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Rekabet Kurumu Bagkanligindan,

REKABET KURULU KARARI

Dosya Sayisi : 2019-3-006 (Sorugturma)
Karar Sayisi : 21-04/52-21

Karar Tarihi 1 21.01.2021

A. TOPLANTIYA KATILAN UYELER

Bagkan : Birol KULE

Uyeler : Arslan NARIN (lIkinci Bagkan), Sukran KODALAK,

Hasan Huiseyin UNLU, Ayse ERGEZEN

B. RAPORTORLER: Emin Cenk GULERGUN, Cansu TOPAK KORKMAZ,

Dilara Nur CANSU ISLAM, Muhammed Ali BEKTEMUR

C. BASVURUDA

BULUNAN : - Av. Mustafa Ali ERDOST
Sezenler Cad. No:12/7 Sihhiye Cankaya/Ankara

D. HAKKINDA SORUSTURMA

YAPILANLAR : - Novartis Saglk Gida ve Tarim Ur. San. ve Tic. A.S.
Temsilcisi: Av. Turgan GURMEN _
Akat Mah. Meydan Cad. Meydan Apt. No:6/9 Besiktag/Istanbul

- Roche MUstahza}rIarl San. A.S.
Temsilcileri: Av. limutluhan SELCUK, Av. Artpn ATAK
Ebulula Mardin Cad. No:57 Akatlar Besiktas/Istanbul

E. DOSYA KONUSU: Novartis Saghk Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S. ve
Roche Mistahzarlari San. A.$.’nin g6z hastaliklarinda kullanilan Altuzan ve
Lucentis ilaglarindan daha pahali olan Lucentis'in kullanimini yayginlagtirmak
amaciyla 4054 sayili Kanun’un 4. maddesini ihlal ettikleri iddiasi.

F. IDDIALARIN OZETi: Rekabet Kurumu (Kurum) kayitlarina 22.01.2019 tarih ve 401
saylll yazi ile yapilan bagvuruda ozetle;

Metastatik kanserlerin tedavisinde kullaniimak Uzere 2005 vyilinda Roche
Mustahzarlar Sanayi A.S. (ROCHE) tarafindan ruhsatlandirilan Bevacizumab etkin
maddeli Altuzan (Avastin)! adl ilacin goz hekimleri tarafindan yasa bagh sari nokta
hastaligi (YBMD) tedavisinde de gdze enjeksiyon yoluyla kullanilabildigi, s6z konusu
artnudn 100 mg’hk kutusunun 938,85 TL fiyatla satildigi ve bir kutunun 10-20 doz
kullanim i¢in yeterli oldugu,

Novartis AG tarafindan 2008 yilindan itibaren Lucentis isimli ilacin satisinin
gergeklestirildigi, 10 mg urinun satis fiyatinin 2.701,29 TL oldugu, bu ilacin YBMD
tedavisi icin goze enjeksiyon yoluyla kullanildigi, bir kutu ilacin tek doz kullanima
yeterli oldugu,

Roche AG ve Novartis AG firmalarinin géz hastaliklarinda kullanilan Altuzan ve
Lucentis isimli ilaglardan daha pahali olan Lucentis’in kullanimini yayginlastirmak
amaciyla kartel faaliyetinde bulunarak haksiz kazang elde ettigi,

! Turkiye diginda Avastin adiyla satigi yapilan Grin Turkiye’de Altuzan ismi ile piyasaya strilmustr.
kararda Avastin ve Altuzan isimleri ayni Uriinu ifade etmek igin kullaniimistir.
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Her iki ilacin satig fiyatlar, mg degerleri ve bunlara bagli olarak ka¢ doz
kullanilabildikleri karsilastirildiginda Lucentis’in Altuzan’dan 30-40 kat daha pahali
oldugunun goraldugu,

Lucentis’in YBMD tedavisi igin kullaniminin endikasyon? dahilinde oldugu; Altuzan’in
ise endikasyon disi kullanildigi, endikasyon digi kullaniminin Saglik Bakanliginin
Endikasyon Disi Kullanim Kilavuzu’na goére dizenlendidi,

Anilan Kilavuz’'un Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Ek Onayr Alinmadan
Kullanilabilecek Endikasyon Disi ilag Listesinde (EDIL) belirtilen ilaglar igin Trkiye
llag ve Tibbi Cihaz Kurumundan (TiTCK) talepte bulunulmasina gerek olmadan
hekim tarafindan ilacin kullanabildigi,

Altuzan’in etkin maddesi olan Bevacizumab’in bu listede yer aldigi, bu sebeple
Altuzan’in YBMD tedavisinde kullaniminin yasal oldugu

belirtiimistir. Basvuru sahibi tarafindan ayrica tesebbuslerin kartel olusturdugu
iddiasina iligkin olarak sunulan bilgiler 6zetle;

italyan Rekabet Otoritesinin (IRK) 27.02.2014 tarihli karariyla3, Roche AG ve
Novartis AG’nin Avrupa Birliginin Igleyisine Dair Antlasma’nin (ABIDA)* 101.
maddesini ihlal ederek italyan istirakleriyle birlikte hukuka aykiri bir anlasma
yurattiguna tespit ettigi,

Dosyanin 6zel saglik kliniklerinden olusan bir dernek ve italyan Oftalmoloji Dernegi
tarafindan yapilan sikayet Gzerine, Roche AG ve Novartis AG’nin ¢ok daha pahall
bir ilag olan Lucentis’in ticari performansi lehine avantaj elde etmek amaciyla
Avastin’in kullanimini engellemek icin birlikte hareket ettikleri iddiasi ile basladig,

Roche Grubu’nun igtiraki olan Genentech Inc. (GENENTECH) isimli firmanin Altuzan
ve Lucentis’i gelistirdigi;, GENENTECH’in Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
Altuzan ve Lucentis ilaglarinin tzerindeki ticari haklarini korudugu; ABD disindaki
ulkelerde ise kanser tedavisinde kullaniimak Uzere Altuzan’in ROCHE adina, YBMD
tedavisinde kullaniimak Uzere Lucentis’in NOVARTIS adina ruhsatlandiriimasi
amaciyla adi1 gegen tesebbuslere lisans verdigi,

Avrupa ilac Ajansinin (European Medical Agency - EMA) Altuzan’i kanser
tedavisinde kullanilmak Gzere 2005 yilinda, Lucentis’i ise gbze enjeksiyon yoluyla
YBMD tedavisinde kullaniimak Uzere 2007 yilinda onayladigi,

Lucentis onay almadan ¢ok dnce, Altuzan'in goz igine enjekte edilmesi suretiyle
YBMD tedavisinde endikasyon digi kullaniminin yayginlastigi,

Lucentis ve Avastin arasindaki fiyat farki nedeniyle italyan Ulusal Saglik Sistemi’nin,
YBMD ve diger géz hastaliklarini tedavi etmek icin Lucentis yerine Altuzan’i
kullandigt,

Lucentis'in ruhsat almasiyla Altuzan'in endikasyon disi oftalmik® kullaniminin
azalmaya bagladigi,

Roche AG’nin Altuzan'in YBMD tedavisinde etkinligini destekleyen calismalarin
artmasina ragmen oftalmik uygulamalar igin Altuzan'a ruhsat almadigi,

2 Endikasyon, kisaca, bir ilacin kullanilabilecegdi hastalik veya durumlar seklinde tanimlanabilir. Herhangi
bir hastaliga iliskin izlenmesi gereken tedavi yontemlerini ve tedavide surecin gidisinin nasil olacagi
endikasyon gergevesinde belirlenmektedir.

3 Autorita Garante della Concorrenza e del Mercato, decision no. 24823, proceedings 1760 Roche-
Novartis/Farmaci Avastin e Lucentis, 27.02.2014.

4 Treaty on the Functioning of the European Union.

> Tibbi alanda “gbze ait” anlaminda kullaniimaktadir.
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- 2011 yilinin Haziran ayinda Roche AG’nin, Altuzan’a iligkin tm bilgileri iceren resmi
belge niteligindeki Urlin Ozellikleri Ozeti’'ni degistirmesi icin EMA’ya talepte
bulundugu, s6z konusu talepte -ilgili hekimleri Lucentis’e yonlendirmek amaciyla-
Altuzan’in prospektlsune ilacin oftalmik risklerini belirten bir cimle eklenmesi igin
basvuruda bulundugu,

- Ancak EMA’nin hekimlere resmi bir uyari gonderilmesine izin vermedigi; ek olarak
Lucentis ilacinda yazilmayan sistemik riskleri tespit ederek her iki Grin agisindan
urun ozellikleri 6zetinde degisiklikler yaptigi,

- Subat 2013’te IRK’nin Novartis AG, Roche AG, GENENTECH, Novartis Farma
S.p.A. (Novartis italya) ve Roche S.p.A. (Roche italya)‘ya sorusturma actigi, Roche
AG ve Novartis AG arasinda rekabeti ihlal eden bir anlagmanin varligini tespit ettigi,
bu sirada Lucentis’in ve Altuzan’in endikasyon disi kullanimi ile dogan pazar
paylarinin sirasiyla %50 ve %40 oldugu,

- IRK’nin, Roche AG ve Novartis AG'nin -kendi kazang beklentileri dogrultusunda-
Lucentis’in satiglarini artirmak i¢in Altuzan’in oftalmik kullaniminin gavenligi ile ilgili
endiseleri artirma ve yayginlastirma amacinda olduklarini tespit ettigi,

- Otoritenin nihai kararinda; Roche AG ve Novartis AG’nin italya istiraklerinin icra
kurulu bagkanlarinin (Chief Executive Officer - CEQ) aralarindaki e-posta
gorusmelerinde, Avastin’in Urun oOzellikleri 6zetinin degistiriimesi ile ortaya ¢ikan
artin farklilagsmasinin yapayhgdina atif yapildigi, Novartis AG tarafindan bu amaca
hizmet edecek bagimsiz calismalarin finanse edildigi, hasta gruplariyla igbirligi
yapilarak Avastin’in g6z hastaliklarinda kullanimiyla ilgili givenlik endigeleri tretildigi
ve yayildigu,

- Novartis AG’nin i¢ belgelerinde, géz doktorlarinin Avastin kullanirken kendilerini
glvende hissetmelerinin sirket icin risk oldugunun belirtildigi, Lucentis aleyhinde
sunulan bagimsiz karsilastirmali ¢calismalarin etkisinin sirketler tarafindan basaril
bir sekilde en aza indirildigi seklinde ifadelerin bulundugu,

- Lucentis satislarindan; Novartis AG’nin dogrudan ve sahip oldugu Roche AG
hisseleri araciligiyla dolayli olarak, Roche AG’nin ise igtiraki GENENTECH
araciligiyla sahip oldugu telif haklari kapsaminda dolayli olarak kazang sagladigi, bu
durumun karsilikh ¢ikar iligkisi olusturdugu,

- IRK’nin, prospektiis degistirmek icin girisimlerde bulunulan 2011 yilinin Haziran ayini
ihlalin baslangi¢ tarihi olarak kabul ederek Novartis AG’ye 92.028.750 Avro, Roche
AG’ye ise 90.593.369 Avro idari para cezasi verdigi,

- Turkiye pazarinda ise Altuzan isimli ilacin endikasyon digi olarak YBMD tedavisinde
kullanildigi, Endikasyon Disi llag Kullanimi Kilavuzu (EDIL Kilavuzu) kapsamindaki
endikasyon disl kullanimin yasal oldugu,

- Roche Mustahzarlari Sanayi A.S.’nin (ROCHE) EMA'ya yaptigi bagvurudaki talep ile
ayni igerikteki basvuruyu 29.11.2016 tarihinde TITCK'ye vyaptigi, TITCK'nin
basvuruyu kabul ettigi,®

- Boylece Altuzan’in prospektusune hekim ve hastalarin kaygilarini artiracak gercege
aykiri bilgiler eklendigi, prospektise eklenen bilgiler ile hastalarin Altuzan’in géz
icine uygulanmasinin 6nemli yan etkilere sebep oldugu dusuncesiyle tedirgin
olduklari, Altuzan kullanimina bagh bir sorun yasandiginda hastalarin hekimleri
sucladiklari, hekimlerin ise Altuzan kullanmalari ve sonrasinda hasta saghgdinin

¢ Yapilan incelemede, esas bagvurunun 29.12.2011 tarihinde yapildigi ve bunun TiTCK tarafindan
30.05.2014 tarihinde onaylandidi tespit edilmigtir.

3/113



3)

(4)

(5)

(6)

()

21-04/52-21

olumsuz etkilenmesi durumunda -prospektus bilgilerindeki agik uyaridan dolayi-
yanlis mudahale (malpractice) davalarina maruz kalacaklari endisesi tasidig,

- Turk Oftalmoloji Derneg@i’nin (TOD) Turkiye’'deki g6z hekimlerini temsil ettigi, anilan
dernegin alaninda so6z sahibi olan tek dernek oldugu, TOD'un ulke ¢apinda g6z
hekimlerine yonelik seminerler dlizenledigi, seminerlerde Altuzan yerine Lucentis’in
kullanilmasi gerektiginin bildirildigi, Altuzan kullanilmasi halinde yanlis mudahale
davalarina muhatap olunacaginin telkin edildigi, bu seminerlerin sponsorunun
Novartis Saglik Gida ve Tarim Urlnleri San. ve Tic. A.S. (NOVARTIS) oldugu,

- TOD’daki s6z konusu eylemlere kargi duran, alaninda yetkin hekimlerin pasifize
edildigi,

- jlag mumessillerinin Lucentis kullanimi icin telkinlerde bulunup Altuzan igin
hekimlerin kaygilarini artirdiklari,

- Sosyal Guvenlik Kurumu’nun (SGK) Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile Lucentis’in
ilag geri 6deme sistemine dahil edildidi, Altuzan’in ise daha ucuz iken geri 6deme
kapsaminda olmadigi,

- Butin bu uygulamalarin ROCHE ve NOVARTIS firmalarinin kartel faaliyetlerini
kolaylastirdig,

- ABD’deki Yasa Bagh Makller Dejenerasyon Tedavi Denemelerinin Karsilastiriimasi
Calismasi (CATT Calismasi) ve ingiltere’deki Alternative treatments to inhibit VEGF
in age-related CNV Calismasi (IVAN Calismasi) ve ayrica 2012 yilinda EMA'nin
bilimsel komitesi tarafindan kabul edilen rapora gore Altuzan ve Lucentis’in guvenlik
ve etkinlik profillerinin esdeger oldugu

seklindedir.

G. DOSYA EVRELERI: Kurum kayitlarina intikal eden sdz konusu basvuru (izerine
hazirlanan 31.01.2019 tarih ve 2019-3-06/li sayil ilk inceleme Raporu, Rekabet
Kurulunun (Kurul) 13.02.2019 tarihli toplantisinda goértsulmus ve 19-07/89-M sayi ile
4054 sayili Rekabetin Korunmasi Hakkinda Kanun'un (4054 sayili Kanun) 40.
maddesinin birinci fikrasi uyarinca énarastirma yapilmasina karar verilmistir.

Onarastirma safhasinda, 07.05.2019 tarihinde NOVARTIS ve ROCHE sirket
merkezlerinde vyerinde inceleme yapilarak tesebbuUslerden bilgi talebinde
bulunulmustur. Bu kapsamda NOVARTIS tarafindan goénderilen cevabi yazi
20.05.2019 tarih ve 3364 sayilyla, ROCHE tarafindan gdnderilen cevabi yazi
20.05.2019 tarih ve 3375 sayiyla Kurum kayitlarina intikal etmigtir. Yapilan incelemeler
sonucunda hazirlanan 10.06.2019 tarih ve 2019-3-006/OA sayili dnarastirma raporu
Kurulun 13.06.2019 tarihli toplantisinda goérusulerek 4054 sayili Kanun’un 41. maddesi
uyarinca, NOVARTIS ve ROCHE hakkinda sorusturma agillimasina 19-21/307-M
saylyla karar verilmigtir.

24.06.2019 tarihinde 4054 sayilli Kanun’un 43. maddesinin ikinci fikrasi uyarinca
taraflara sorusturma acgildigina dair bildirimde bulunulmus ve 30 gun iginde ilk yazih
savunmalarini géndermeleri istenmistir. Taraflarin birinci yazili savunmalari kanuni
suresi icinde Kurum kayitlarina intikal etmigtir.

Sorusturma sdresinin uzatiimasina iligkin 12.11.2019 tarihinde hazirlanan 2019-3-
006/BN-01 sayili Bilgi Notu, Kurulun 14.11.2019 tarihli toplantisinda gorusulerek 19-
40/641-M sayiyla sorusturmanin, suresinin bitiminden itibaren alti ay uzatilmasina
karar verilmigtir.

ROCHE tarafindan yapilan ilk yazili savunmaya ek olarak gonderilen ve igeriginde,
TITCK ve Kamu Hastaneleri Genel Mudurligta (KHGM) ile ROCHE arasinda yapilan
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yazismalar ile Altuzan’in intravitreal kullanimi sonucunda gérme kaybi yasayan
hastalara iliskin medyada c¢ikan haberlerin yer aldigi dilek¢e ise 27.03.2020 tarih ve
3021 sayiyla Kurum kayitlarina intikal etmistir.

Sorusturma kapsaminda; 20.04.2020 tarih ve 5656 sayi ve 29.04.2020 tarih ve 5821
saylyla Arastirmaci llag Firmalari Dernegi (AIFD) ve TOD’dan, 20.04.2020 tarih ve
5654 saylyla ROCHE’tan, 20.04.2020 tarih ve 5653 sayiyla NOVARTISten,
27.04.2020 tarih ve 5652 sayi ve 29.04.2020 tarih ve 5822 sayiyla Bayer Turk Kimya
San. Ltd. Sti.’"den (BAYER), 27.04.2020 tarih ve 5754 sayiyla Sanofi Saglik Urtnleri
Ltd. Sti.’"den (SANOFI), 27.04.2020 tarih ve 5766 say! ve 28.04.2020 tarih ve 5817
saylyla Allergan ilaglar Tic. A.S.’den (ALLERGAN) ve IQVIA Tibbi istatistik Ticaret ve
Musavirlik Ltd. Sti.’den (IQVIA) bilgi istenmis ve ilgili cevaplar muhtelif tarihlerde Kurum
kayitlarina intikal etmigtir.

Ayrica sorusturmanin konusu ile dogrudan ilgili olan Altuzan ve Lucentis isimli ilaglar
ile benzer hastaliklarin tedavilerinde uygulanan Urunlerin kullanim alanlarinin ve
sikhklarinin, tedavi yontemlerinin ve tedavi etkinliklerinin daha iyi anlagiimasi ve
bunlara ek olarak 28.12.2018 tarihinde yapilan SUT degisikliginin bu ilaglarin
kullaniminda ne gibi degisiklige yol agtiginin tespit edilmesi amaciyla 04.05.2020
tarihinde; (.....) bilgi istenmis ve ilgili cevaplar muhtelif tarihlerde Kurum kayitlarina
intikal etmistir.

Bunlara ek olarak, TITCK ve SGK ile sorusturma taraflari arasinda 28.12.2018 tarihli
SUT degisikligine iliskin gerceklestirilen yazigsmalar ve bu SUT degisikligine karsi agilan
davalar ve beseri ilag Urlnleri hakkinda bilgi edinilmesi amaciyla 08.05.2020 tarihinde
6118 saylyla TITCK’den, 08.05.2020 tarihinde 6119 sayi ve 03.06.2020 tarihinde 6942
saylyla yine 02.06.2020 tarih ve 6882 sayiyla SGK’den bilgi talebinde bulunulmus ve
ilgili cevaplar muhtelif tarinlerde Kurum kayitlarina intikal etmigtir.

Son olarak 04.06.2020 tarihinde; 6994 sayiyla ROCHE'tan, 6993 sayiyla
NOVARTISten, 6997 sayiyla AIFD’'den bilgi istenmis ve ilgili cevaplar muhtelif
tarinlerde Kurum kayitlarina intikal etmistir. Ayrica sikayetci tarafindan gonderilen yazi
09.06.2020 tarih ve 5558 sayiyla Kurum kayitlarina intikal etmigtir.

Sorusturma safhasi sonunda hazirlanan 15.06.2020 tarih ve 2019-3-6/SR-01 sayil
Sorusturma Raporu, NOVARTIS vekili tarafindan 17.06.2020 tarihinde tebell(i§
edilmistir. 15.06.2020 tarih ve 2019-3-6/SR-02 sayili Sorusturma Raporu ise ROCHE
vekili tarafindan yine 17.06.2020 tarihinde tebellig edilmistir.

Tesebusler tarafindan ikinci yazili savunmanin hazirlanabilmesi icin 4054 sayili
Kanun’un 45. maddesi uyarinca savunma suresinin bir katina kadar uzatiimasi talep
edilmigtir. Kurulun 09.07.2020 tarih ve 20-33/423-M ve 20-33/424-M sayil kararlari ile
taraflarin ikinci yazili savunma sureleri bitiminden itibaren 30 gin uzatiimis ve anilan
tesebbuslerin ikinci yazili savunmalari 17.08.2020 tarihinde Kurum kayitlarina intikal
etmigtir.

Taraflarin ikinci yazili savunmalari gergevesinde hazirlanan 15.09.2020 tarihli, 2019-3-
6/EG-01 sayih (NOVARTIS) ve 2019-3-6/EG-02 sayili (ROCHE) Ek Gorusler, Kurul
uyeleri ve ilgili tesebbuslere teblig edilmigtir.

Taraflarin Ek Gorlisii takiben gdnderilen (iglincii yazili savunmalari ise NOVARTIS
tarafindan 16.11.2020 tarih ve 12335 say! ile ROCHE tarafindan ise 16.11.2020 ve
12323 sayi ile Kurum kayitlarina iletilmistir.

4054 saylli Kanun’'un 46. maddesi uyarinca sdzli savunma toplantisi yapilmasi
hususunun goérusulmesi konusu 03.12.2020 tarihli Kurul toplantisinda ele alinmis ve
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20- 52/727-M sayi ile s6zlG savunma toplantisinin 12.01.2021 tarihinde web Uzerinden
canl (online) olarak yapilmasina karar verilmistir. Anilan tarihte s6zli savunma
toplantisi gergeklestirilmistir.

Kurul; yaratilen sorusturma ile ilgili olarak dizenlenen Rapor’a, Ek Gorlg’e, toplanan
delillere, yazili ve s6zlu savunmalara ve incelenen dosya kapsamina gore 21.01.2021
tarih ve 21-04/52-21 sayi ile nihai karari tesis etmigtir.

H. RAPORTOR GORUSU: ilgili Rapor ve Ek Gériis'te;

- NOVARTIS ve ROCHE’un uyumlu davranarak; géz icine uygulanan tedavilerde
talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde, Altuzan kullanimini idari sirecleri veya yargi
sureclerini Altuzan’in endoftalmi riski ve yan etkilerini dne gikararak yaniltici bilgilerle
yonlendirmek suretiyle caydirmalari, anilan tesebbuslerin Altuzan ve Lucentis’in
farkh olduklarina iligkin gercedi yansitmayan bir farkhlik algisi olusturmaya
calismalari ve bu kapsamda doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz tanitim
yapmalarinin 4054 sayili Kanun’un 4. maddesini ihlal ettigi,

- NOVARTIS ve ROCHE'un 4054 sayilli Kanun'un 5. maddesi kapsaminda
muafiyetten yararlanamayacaklari,

- NOVARTIS ve ROCHE hakkinda 4054 sayili Kanun’un 16. maddesi uyarinca idari
para cezasl uygulanmasi gerektigi

ifade edilmigtir.

l. INCELEME, GEREKCE VE HUKUKIi DAYANAK

[.1. Sorusturma Taraflar

1.1.1. Novartis Saglk Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S. (NOVARTIS)

Cok uluslu bir holding sirketi olan Novartis AG; ilag, goz saghgi, jenerik ilaclar, hayvan
saghgl, tuketici sagligi ve asl olmak Uzere alti alanda faaliyet gostermektedir. Novartis
AG, Turkiye’de NOVARTIS araciligiyla faaliyetlerini surdirmektedir.

NOVARTIS, Novartis Pharma AG'nin %(.....); Novartis Pharma AG, Novartis
International Pharmaceuticals AG'nin %(.....) istiraki olup, Novartis International
Pharmaceuticals AG'nin hisselerinin %(.....)'d de, Novartis Grubu’nun holding sirketi
olan Novartis AG'ye aittir.

Halihazirda NOVARTIS'in ilac, asi ve tiiketici saghgi olmak iizere baslica ii¢ faaliyet
alani bulunmaktadir. TUketici saghgi trtnleri, regetesiz ilaglar bolumu ve hayvan sagligi
bolumunden olugmaktadir.

Novartis AG, Roche Grubu’nun holding sirketi olan isvigre'deki Roche AG sirketinde,
kontrol sahibi olmayan bir azinlik payina sahiptir. Tesebbils temsilcilerince sunulan
bilgilere goére, Novartis AG oy hakkina sahip hisselerin %(.....)'4n0 elinde
bulundurmaktadir. Oy hakkina sahip olmayan hisseler de dikkate alindiginda, Novartis
AG'nin sahip oldugu hisseler Roche AG sermayesinin %(.....)'sine kargilik gelmektedir.
Dolayisiyla Novartis AG'nin, Roche AG'nin dagitilabilir net kari icindeki payi da
%(.....)'dir. Ayrica, Novartis AG'nin Roche AG’deki azinlik hissesinin, Roche Grubu’nun
faaliyetlerini dogrudan veya dolayli olarak etkileyecek nitelikte olmadigi, her iki grubun
birbirinden tamamen bagimsiz oldugu ve bu durumun Avrupa Komisyonunun’
Novartis/Chiron kararinda teyit edildigi belirtilmigtir.

7 COMP/M.4049, Novartis/Chiron, 06.02.2006, para. 28.
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[.1.2. Roche Mustahzarlari Sanayi A.S. (ROCHE)

Roche AG, Roche Grubu sirketlerinin nihai ana sirketi olup hisseleri Ziirih'te SIX isvigre
Borsasi'na kayitlidir. Isvigre kanunlarina gére kurulmus olan Roche AG; her tirli
kimyevi beseri ila¢ ve ila¢ aktif maddesi, guzellik mistahzarati, veteriner mamulleri,
zirai mucadele ve ilaglama mamulleri, yem vitaminleri, besin esanslari ve gubreleme
maddelerinin Uretimi ve pazarlanmasi faaliyetlerini ylritmektedir.

Roche AG ¢ogu esasen Roche Grubu’nun kuruculari olan Hoffman ve Oeri ailelerinin
Uyelerinden olusan bir grup tarafindan kontrol edilmektedir. Hoffmann ve Oeri ailelerinin
uyeleri Roche AG bunyesinde %(.....) oraninda oy hakkini haiz hisseye sahiptir. 1948
tarihinde imzalanan ve yururlige giren s6zlesmeye goére bu hissedarlar grubu hisseleri
oraninda sahip olduklari oy haklarini mustereken kullanmaktadir. Bu hissedar
grubunun eski bir Gyesi olan Maja Oeri mevcut durumda Roche AG'de oy hakkina haiz
%(.....) oraninda hisseye sahiptir ve bu kapsamda oy hakkini bagimsiz bir sekilde
kullanabilmektedir.

Novartis AG, 2001-2007 yillari arasinda Roche AG'nin oy hakkina sahip hisselerinin
%(.....)'an0U satin almigtir. Oy hakkina sahip olmayan hisseler de dikkate alindiginda,
Novartis AG'nin sahip oldugu hisseler Roche AG sermayesinin %(.....)'sine karsilik
gelmektedir. Ancak, sirketin %(.....) oranindaki sermayesi oy hakkina haiz olmayan
hisselerden olusmaktadir.

Roche AG'nin Hoffmann ve Oeri aileleri, Maja Oeri ve Novartis tarafindan sahip
olunanlar digindaki diger hisseleri kiu¢uk hissedarlar elindedir. Novartis AG sahip
oldugu hisseler vesilesiyle Roche AG Uzerinde herhangi bir kontrol hakkina sahip
degildir ve Roche AG, Hoffmann ve Oeri ailelerinin kontrolu altinda bulunmaktadir.

Roche AG’nin ortaklik yapisina asagida yer verilmektedir:
Tablo 1- Roche AG’nin Ortaklik Yapisi

Hissedarlar Oran (%)

Roche Holding Ltd (--enr)
F. Hoffmann-La Roche Ltd (--enr)
Roche Finanz AG (.....)
Biopharm AG (--enr)
Phaor AG (--enr)
TOPLAM 100,000
Kaynak: Tesebbisten Gelen Bilgiler

Roche Grubunun Turkiye'de ug istiraki bulunmaktadir:

0] ROCHE

(i) Roche Diagnostics Turkey A.S.

(i)  Infogenetik Molekuler Bilgi Hizmetleri A.S. (INFOGENETIK)
ROCHE, Roche Grubu'nun beseri tibbi mustahzar Grlnlerin Turkiye piyasalarinda
pazarlamasindan, satisindan ve dagitimindan sorumlu yerel sirketidi., ROCHE'un

%(.....) oraninda hissesine sahip oldugu INFOGENETIK'in ise tibbi miistahzar satis ve
dagitimi konusunda herhangi bir faaliyetinin bulunmadigi ifade edilmektedir.
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[.2. Tesebbusler, Tesebbus Birlikleri, Hastaneler ve Kamu Kurumlarindan Elde
Edilen Bilgi ve Belgeler?®

Dosya kapsaminda dnarastirma ve sorusturma surecinde NOVARTIS ve ROCHE'da

yerinde incelemeler gercgeklestiriimis, ayrica taraflarin yani sira IQVIA, BAYER,
ALLERGAN, SANOFI, AIFD ve TOD’dan, g0z tedavileri hizmeti sunan bazi kamu
hastanelerinden ve dzel hastanelerden, ilgili kamu otoriteleri olan SGK ve TITCK'dan
bilgi istenmistir. Bu sekilde edinilen bilgi ve belgelere iliskin tespitlere asagida yer
verilmektedir.

1.2.1. NOVARTIS
1.2.1.1. Yerinde incelemede Bulunan Belgeler
1.2.1.1.1. Kamu Kurumlarina Yapilan itirazlara iligskin Belgeler

AIFD Saglik Politikasi Direktor (.....)dan 28.01.2019 tarihinde ALLERGAN, BAYER,
ROCHE ve NOVARTIS yetkililerine gonderilen e-postada SGK’nin 28.12.2018 tarihinde
SUT’ta yapilan degisiklikle ilgili olarak TOD’dan gorus alindigi ifade edilmistir (Belge 7).
S06z konusu e-posta ekinde yer alan goruste;

“Bilindigi gibi Ranibizumab (Lucentis, Novartis) ve Aflibercept (Eylea, Bayer)
tlkemizde bulunan intravitreal kullanilabilen ruhsatli anti-VEGF (rdnleridir.
Bevacizumab (Altuzan, Roche) ise ruhsath bir driin olmayip, prospektiisiinde
“intravitreal kullanim igin uygun dedildir’ ibaresi bulunmaktadir. Yani endikasyon
disi (off-label) ilag olmanin &tesinde g6z igi kullanimda potansiyel riskleri
vurgulanmaktadir.”

denilmis; metnin son paragrafinda ise;

“Ttirk Oftalmoloji Dernegi Merkez Ydénetim Kurulu bahsi gegen gelisme (izerine ilgili
3 biriminden (Tibbi Retina, Vitreo-Retinal Cerrahi ve Uvea-Behget Birimleri) goriis
almis ve bu degerlendirmelere gére hemen tamamen fikir birligi halinde olmak
lizere birimler, etkinlik agisindan tebligde belirtilen hastaliklar arasinda farkliliklar
olmakia birlikte ruhsath driinler kadar olmasa da bevacizumab’in etkin bir (riin
oldugunu, tebligde yer alan ve tedavi algoritmalarinda belirtilen bevacizumab’in
kontrendike oldugu durumlar clmlesinin agik olmadigini, Tirkiye'de ilacin
béliinmesine ybénelik compounding pharmacy olmamasi nedeni ile ve yine tebligde
belirtilen doza (1.25 mg/0.1 ml, bu daha sonra 1.25 mg/0.05 ml. olarak kurumca
diizeltildi) ulagsmak igin, ilacin béliindiikten sonra iki kere dilue edilmesi gerektigini
bunun 6zellikle endoftalmi riski yéniinden hasta ve hekim riskleri doguracagini yani
glvenlik sorunu oldugunu, islevsellik agisindan 3. basamak saglik hizmeti veren
kurumlarda zaten yogun olan ameliyathane kogullarini daha da zorlagtiracagini ve
blokaj yaratacagini bildirmiglerdir. Birimlerimiz ayrica 4 hastalilk konusunda
uygulama algoritmasi veren, tebligin 4.2.33 -A, B, C ve D maddelerini de giincel
bilimsel tedavi yaklasimlarina son derece aykiri bulmuslardir.”

ifadeleri yer almistir.

NOVARTIS Ulke Hukuk ve Uyumluluk Direktéri (.....)tan NOVARTIS Ulke llag
Gelistirme Koordinatéri (.....)na 09.01.2019 tarihinde gonderilen “FW: SGK itiraz
dilekgesi” baglikli e-posta ekinde yer alan ve SGK’ya hitaben yazilan dilekgede (Belge
7);

8 Tespitlerde yer alan belgelere orijinal halleri ile yer verilmis, yazim hatalari ve anlatim bozukluklar
muhafaza edilmistir.
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“‘Asagida acgiklanan sebeplerden 6tirli, géz hastaliklari igin onayli ve givenliligi
klinik c¢alismalar ile sabit etken maddeleri iceren (riinler mevcut iken, g6z
hastaliklari agisindan kullanim igin onayli olmayan ve g6z alaninda kullanimina
iliskin herhangi bir klinik ¢alisma bulunmayan Bevasizumab etken maddesinin
zorunlu ilk derece tedavi olarak geri 6demeye alinmasi hukuka aykiridir ve hasta
saghgi acisindan ¢ok ciddi riskler dogurmaktadir:”

denilmis ve iddia edilen riskler:

() G&z Hastaliklari Igin Klinik Calismasi ve Ruhsat Onayi Bulunmadigi igin
Endikasyon Digi Kullanilan Etken Maddenin Ilk Basamak Zorunlu
Tedavi Olarak Kabul Edilmesi Mevzuata Aykiridir

(i) Halk Saghgi Riskleri ve Diger Ulkelerde Yasanan Gergek Vakalardan
Ornekler

(i) SUT Madde 4.2.33 Altinda Ongériilen Diizenlemenin Tibbi Deontoloji
Nizamnamesi’ne Aykiri Olmasi ve Hekimler Nezdinde Mesleki Sorumluluk
Risklerine Sebebiyet Vermesi”

ana basgliklari altinda incelendikten sonra SUT’un 4.2.33. maddesinin degistiriimesine
dair yapilan iglemin halk saghgi ile hasta guvenligi acisindan tehlike arz ettigi ifade
edilmis ve idari islemin ivedilikle kaldiriimasini talep edilmistir. SGK tarafindan bu yénde
islem tesis edilmemesi durumunda g6z hastaliklarinin tedavisinde kullanimi hastalar
agisindan ciddi saglik riski teskil eden Bevacizumab etkin maddeli GrUnlerin intravitreal
kullanimina imkan veren bu duzenlemenin yuratmesinin durdurulmasi ve iptali igin
hukuki yollara bagvurulacagi belirtilmistir.

AIFD Saglik Politikasi Direktorii (.....)dan ALLERGAN, NOVARTIS, BAYER ve
ROCHE yetkililerine 28.02.2019 tarihinde gonderilen e-posta eklerinden ilkinde; AIFD
tarafindan SGK Genel Saglik Sigortasi Genel Mudurlagune hitaben yazilan 19.02.2019
tarihli dilekge yer almaktadir. Bu dilekgede (Belge 7);

“(...) Bireysel olmayan, sistematik bir endikasyon digi ila¢ kullanimi, ilaca iliskin
sorumluluklar bagta olmak (zere ilag mevzuati bakimindan pek c¢ok yasal
belirsizlige ve hukuka aykiriliklara neden olmaktadir. (...)”

denilmis, olasi olumsuzluklar “1.llac mevzuati bakimindan” ve “2.Hasta haklari
bakimindan” basliklar altinda incelenmis, son olarak;
SUT’un “Géz hastaliklarinda ilag kullanim ilkeleri baslikl’” 4.2.33. maddesinin;
“4.2.33.A — Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde kullanilan
ilaglarin kullanim ilkeleri

4.2.33.B - Retina ven tikanikligi ve santral retinal ven tikanikliginda ila¢ kullanim
ilkeleri

4.2.33.C- Patolojik miyopiye (PM) bagli koroidal neovaskiilarizasyondan (KNV)
kaynaklanan gérme bozuklugunun tedavisinde ilag kullanim ilkeleri

4.2.33.D — Diyabetik makiiler 6dem (DMO)den kaynaklanan gérme bozuklugu
tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanim ilkeleri”

baslikl alt bentlerinin yeniden degerlendirilerek iptal edilmesi talep edilmigtir.

Ayni e-postanin ikinci ekinde; SGK Genel Saglik Sigortasi Genel Mudurligi'nden
AIFD’ye hitaben yazilan 20.02.2019 tarihli cevabi yazi yer almaktadir. S6z konusu
yazida;
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“(...) Kurumumuzca bedeli 6denecek ilag listesi “Tibbi ve Ekonomik
Degerlendirme Komisyonu” ve “Odeme Komisyonu’ndan alinan kararlar
cergevesinde belirlenmektedir. Komisyonlarda Kurumumuz yetkilileri ile
birlikte Strateji ve Biitce Baskanligi, Hazine ve Maliye Bakanligi ile Saglik
Bakanligi temsilcileri bulunmakta olup konusunda akademik uzman hekim
gorigleri de dikkate alinarak is ve islemler ylrimektedir... Saglik Uygulama
Tebligi dliizenlemeleri de bu gergevede yapiimistir’.

ifadesi yer almaktadir.
[.2.1.1.2. Diger Belgeler

NOVARTIS Oftalmoloji is Birimi Direktérii (.....)dan NOVARTIS Ulke Hukuk ve
Uyumluluk Direktoru (.....)’a 08.01.2019 tarihinde gonderilen “RE: SGK itiraz dilekgesi”
baslikli e-postada asagidaki ifade yer almaktadir:

“b.SUT'ta ilacin hazirlanmasi seklinde ifade edilen kismin kontaminasyon
riski yaratarak endoftalmi olasiigini artirdigi ve bu riskin, tamamen
hazirlayan kisiye yikildigina, malpraktis gibi konularda hekimi zor durumda
birakacagina nasil yer verebiliriz?”

Yerinde incelemede alinan “Avastin ile ilgili Stileyman Kaynak oneri Yazisi” baslkh
Word dosyasinin 14. paragrafinda ilacin ABD’de kullanimiyla ilgili olarak asagidaki
ifade yer almaktadir:

“Ikincisi, bu molekiil géz igi kullanim igin Ciretilmemistir ve tiim diinyada g6z
ici  kullanimi  ruhsatsiz  olup, endikasyon digi statiide bazi
tlkelerde kullaniimaktadir. Bu Ulkelerden birisi de Amerika Birlegik
deviletleridir. ABDde, bu kullanimin yayginliginin iki nedeni vardir. Birincisi,
ABD Yiiksek Mahkemesi, ruhsatsiz ila¢ kullanimini yasal hale getiren bir
ictihat yayinlamigtir. Bu igtihata dayall olarak ilag kullanimi hasta ile hekim
arasindaki hukuki baglanti cergevesinde kalmigtir (5). Bu durumda da,
Ozellikle Amerika‘daki saglik sistemindeki 6zel sigorta sirketleri, hekimlerle
anlasma yaparken, daha uygun fiyatll hasta hizmeti veren hekimlerle daha
Sik ve kolay anlasma egilimine girerek, hekimleri ila¢ dahil hizmetlerde daha
duslk fiyatlarla hizmete zorlamaktadir.”

NOVARTIS Medikal Mudiri (.....)dan NOVARTIS Retina Uriin Uzmani (.....)ye
03.09.2015 tarihinde génderilen “Re: Viyana ASRS 2015 medikal notlari Trabzon KTUu
avastin kullanimi hakkinda” konulu e-postada asagidaki ifade yer almaktadir:

‘Bu hafta Trabzon KTU Tip Fakiiltesinde yapmis oldugumuz ikili ziyaret
esnasinda aylik 100 civarinda Avastin kullandiklarini aktarmigtim. Sizin
paylastiginiz verilere bakildiginda meksikada 27 endoftalmi vakasi oldugunu
vurguladiniz. Dahili bildiri oldugu igin bu verileri Klinikte ki hekimlerimiz ile
nasil paylasabiliriz.”
NOVARTIS Bélgesel Medikal Miidirii (.....)dan NOVARTIS Bélgesel Medikal Direktorii
(.....)a 22.03.2019 tarihinde go6nderilen “Kayseri Erciyes universitesi PFS

Ranibizumab guvenlilik ve etkinlik sunumu” baslikh e-postada asagidaki ifadeler yer
almaktadir:

“Bugtin Erciyes Universitesinde yaptigimiz sunumda 20 hekimimize PFS etkinlik
glvenlilik ve avantajlarini anlatma firsatini bulduk. Sunum sonrasinda bazi
hekimlerimizden gelen belli basli itirazlar asagidaki gibiydi;
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1- Bakanlik bu kararda gec bile kaldi biz zaten bevasizumabi uyquluyorduk;
Bakanlgin bu konudaki kararinin endikasyon disi bir ilag hakkinda oldugunun
altini ¢izdim. SGK uygulamalarinin ve ila¢ endikasyonunun farkli bakanliklar
tarafindan verildigini belirttim. Hekim’in tedavide seg¢im yapma hakkina
midahale edilmekte oldugunu sbéyledim. Bir hekimimiz, illaki endikasyonun sart
olmadigini ! yeterli klinik calisma varsa kendisinin tatmin olabilecegini ve
bevasizumabla da yapilmis bazi ¢alismalar oldugunu séyledi. Bu anlamda klinik
calismalarla ikna oluyorsaniz en fazla ¢alismayi Ranibizumab’in yaptigini klinik
etkinlik ve glivenlikte bu tatmini en fazla Ranibizumabin sagladigini séyledim.

2- Devlete tedavi maliyeti cok yliksek ayni seyi bevasizumabla daha distik
maliyetle _yapiyorsak neden uyqulamayalim? Bevasizumab’in compound
pharmacy ile dahi yeterli sekilde béliinemedigini, 1/2000 hastada endoftalmiye
sebep oldugunu bu riskin PFS Ranibizumabda 40000 hastada 1 oldugunu
goésterdim. Endoftalmi maliyetlerinin ve vakalarinin (lkemizde yeterli kayda
alinmadigini bu oranin yurt disinda yapilan ¢alismalarindan (Fransa ve ABD)
o6rnekler gbsterdim. Compound pharmacy nin etkin olmadigi bir (lkede ne
derece efektif ve glivenli bélebilirsiniz ve bunu yakinlariniza yapar misiniz diye
sordum?

3- Bevasizumab etkinliginin neredeyse ranibizumab kadar olduguna iliskin
calismalar var. Bunun (izerine israilde yapilan DERBI c¢alismasini &rnek
gbstererek Bevasizumab sonrasi kétilesen DMO hastalarini ranibizumab
tedavisiyle diizeltildigini gésterdim.

4- CATT Calismasinda Bevasizumab o kadar da fazla yan etki géstermemis diye
biliyorum.; Bu hekimimize klinik c¢alisma sartlarinda steril hazirlanmis
Bevasizumab’in bizim kliniklerimizde rastgele ve hijyenik olmayan kogullarda
béliinen Bevasizumab ile karsilastirmamasi gerektigini sbyledim. Buna ragmen
ilk 2 sene igerisinde Gastrointestinal kanamalarin Bevasizumab grubunda
yliksek oldugunu ve PRN kolda ranibizumab kadar etki gbsteremedigini belirttim.

Bir_ hekimimiz, Yerli ilagc firmalarinin belki llke ekonomisine bu acidan faydali
olabilecegini belirtti; Yerli ilag firmalari alinan karara binaen ARGE c¢aligmalari
yapmak yerine, compound pharmacy ile Bevasizumab’i biz bébleriz yariginda
oldugunu, oysa compound pharmacy de de bevasizumab’in egit molar
konsantrasyonlarda enjektérlere tam dagiliminin yapilamadigi yayini gésterdim.

Bir board hekimimiz (Prof) yakin zamanda zorunluluktan Otiirii Bevasizumab
kullandigini ancak 5 glin sonra endoftalmi vakasi yasadigini, bu durumu
Ranibizumab tedavisi ile devam edince diizelttigini belirtti. (Defans sorulari bir
anda durdu)

Her anlamda ¢ok gtizel bir toplantiydi Basta (.....) bey olmak lzere (.....) yapmig
oldugu miikemmel organizasyon igin ¢ok tesekkdiir ederim. Hekimlerin profesyonel
anlamda neden PFS ranibizumab’i tercih edeceklerine iliskin bilimsel bir paylasim
oldu.”

(39) NOVARTIS Bolgesel Medikal Mudurd (.....)den NOVARTIS Oftalmoloji is Birimi
Direktort (.....) ve bazi NOVARTIS calisanlarina 12.10.2018 tarihinde gdnderilen
“Bevacizumab hakkinda” konulu e-postada asagidaki ifade yer almaktadir:

“Merhabalar,

Bevacizumab ile ilgili sicak glindeme ait bir pubmed arastirmasi yaptim.
Ozelllikle gelismekte olan bazi (ilkelere ait makalelerde (2017-2018)
Bevacizumab kullaniminin ucuz oldugu ve uygun steril sartlarda uygulanirsa
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endoftalmi gelisim riskinin diger anti-VEGF’lere benzer olduguna ait
acliklamalar bulunmakta. Bakanlik bu tarz yayinlardan destek almaya
calisiyor olabilir. Altta bahsettigim makalelere ait linkleri bulabilirsiniz.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28724817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28724808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30127831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30069864
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29437495
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29380769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29217032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28099318 ”

Ancak klinik ¢alismalarda ve klinik tecriibelerde durum bunun tersi ve
bununla ilgili makaleleri de ekte bilgilerinize iletiyorum. Tlirkiye sartlari
diusdndldiginde Bevacizumab’in SUT'a eklenerek rutin  kullaniimaya
sokulmasi pek ¢ok sikintiyr da beraberinde getirecektir.”

NOVARTIS Pazarlama Erisim Muadiri (.....)den NOVARTIS Pazarlama Erisim
Direktora (.....)e 06.03.2019 tarihinde 6nderilen “FW: Mart 2019 bakanhk sunum
taslagi - medikal kisim” e-posta ekinde yer alan sunumun 4. sayfasinda asagidaki ifade
yer almaktadir:

“Bevasizumab kullanilan israil'de, gelisen yan etkilerin Bevasizumab’in
enjektére cekilerek hazirlanma slrecinde yasanan aksakliklar nedeniyle ve
hazirlayan eczane sorumlulugunda olustugu yayinlanmistir.

ABD’de, Bevasizumab’in onayli segenekleri olan Ranibizumab veya
Aflibercept yerine tercih edilmesi durumunda, tiim sireglerin kontrol, takip
ve kayit altinda olmasi gerektigi USP <797> kilavuzundaki gibi resmi
dlizenleme ile belirlenmigtir.

Ayrica, bu énlemlere ragmen hastada gelisebilecek tim yan etkilerin ABD
saglik otoritesine bildirimi talep edilmektedir.”

NOVARTIS Pazarlama Erisim Midiri (.....)den NOVARTIS Pazarlama Erisim
Direktora (.....)e 03.04.2019 tarihinde gonderilen “FW: Outlook Therapeutics
Announces FDA Acceptance of IND for ONS-5070” konulu e-postada asagidaki ifade
yer almaktadir:

“Fatih Bey,

Outlook Therapeutics isimli bir firma bevasizumab (Avastin) oftalmik
formulasyonu igin FDA’e basvuruda bulunmus.

Haberin link ve detaylarini asagida yer almakta.

http://www.globenewswire.com/news-
release/2019/04/01/1790614/0/en/Outlook-Therapeutics-Announces-FDA-
Acceptance-of-IND-for-ONS-5010.html”

NOVARTIS Pazarlama Erigim Muddra (.....)den NOVARTIS Pazarlama Erigim
Direktori (.....) ve bazi NOVARTIS calisanlarina 28.01.2019 tarihinde “FW: TOD
duyuru, birim gorugleri ve diger itiraz dokimanlari” baslikli e-postada,;

“SGK ile Gériisme

23.01.2019 gund alinan randevu sonrasinda SGK'da (.....)(Genel Saglik
Sigortasi Genel Midiirii), (.....) (SGK llag Dairesi Bagkani) ve (.....) (SGK
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Mevzuat Subesi Baskani) ile yapilan toplantiya TOD MYK'yr temsilen TOD
Genel Sekreteri (.....) (ben) ve TOD Tibbi Retina Birimini temsilen (.....)
katilmiglardir. Bir saat 45 dakika sdren toplantida ilgili mevzuat biitin ybnleri
ile ele alinmis ve tartigilmigtir. Bu toplantida SGK Blirokratlari higbir tibbi
konuda Saglik Bakanhgi danismanli§i olmadan karar almadiklarini, tim
hazirlhigin Saglik Bakanhginda kurulan ve 3 G6z Doktorundan olugan bir
bilimsel kurulca kendilerine énerildigini, Saglik Bakanligindan gelen raporda
bevacizumab’in ruhsatl triinlerle etkinlik ve givenilirlik farkinin olmadigini,
zaten Gz doktorlarinca yogun olarak regete edildigini ve yurt disinda 6nemli
tlkelerde de yaygin kullanildigini, Altuzan Griniiniin sadece tek hastaya
kullanilsa bile yine de kuruma maliyetinin ruhsatli (riinlere gére yari yariya
az oldugunu belirtmiglerdir. Bu noktada TOD temsilcileri olarak Saglik
Bakanliginca verilen bilgilerin dogru olmadigini, ruhsatl driinlerle 7.500-
39.000 enjeksiyonda bir olan endoftalmi olasiligini, compounding pharmacy
ile hazirlanmis bevacizumablarda bile 2000°de bire ¢iktigini ancak su
andaki haliyle llkemizde uygulanacak durumda 425de bire kadar
yukseldigini bunun birimlerimizden aldigimiz literatiir bilgisi oldugunu
belirttik. Ayrica hazirlama halinde enjeksiyon materyaline karigan silikon
partikiillerin yarattigi géz i¢i reaksiyonlari ve bevacizumab’in diger ruhsatli
rtinlere gbre kana karisma oraninin ylksekligini ve tromboemboli, serebro
vaskuler olay ve 6lum risklerini anlattik.”

ifadelerine yer verilmigtir.

1.2.1.2. Yaziyla istenen Bilgiler

NOVARTIS’e 20.04.2020 tarih ve 5653 sayi ile gdnderilen bilgi talebi yazisina
istinaden, 05.05.2020 tarih ve 4158 say! ile Kurum kayitlarina intikal eden cevabi yazida
tesebbus vekili tarafindan 6zetle;

SUT’un “Goéz Hastlaliklari ilag Kullanim ilkeleri” baglikl 4.2.33 maddesi 28.12.2018
tarihinde yapilan degisiklik ile goz hastaliklari igin ruhsatli olmayan bir onkoloji Grinu
olan Bevacizumab etkin maddeli ilacin geri 6deme sistemi dahilinde oftalmoloji
endikasyonlari olan yas tip YBMD, DMO, retine ven tikanikh§i ve santral retinal ven
tikanikh@1 ve patolojik miyopiye bagh koroidal neovaskularizasyon tedavisinde ilk
basamak tedavi olarak kullaniimasinin zorunlu hale getirildigi,

NOVARTIS'’in; anilan kisitlamanin basta Anayasa, 19.01.2005 tarihli 25705 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi,
Saglik Bakanligi tarafindan dizenlenen ve zaman icerisinde degisiklikler yapilan
EDIL Kilavuzu, 10.02.2016 tarihli 29620 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Sosyal
Guvenlik Kurumu Geri Odeme Yonetmeligi, 01.08.1998 tarihli 23420 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Hasta Haklari Yonetmeligi, 19.02.1960 tarihli 10436 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Deontoloji Nizamnamesi olmak Uzere yasal
duzenlemelere ve emsal Danistay kararlarina aykiri oldugunu disundugua,

NOVARTIS'in 6zellikle SGK’'nin geri 6deme mevzuatinda yapilan dizenleme ile
ilaglarin endikasyon disi kullanimini zorunlu ilk basamak tedavi haline getiren bu
idari kararin Saglik Bakanliginin dizenleyici sistemini zayiflattigi kanaatinde oldugu,

Anilan idari iglemin agikga hukuka aykiri oldugu ve telafi edilemez zarar dogurdugu,
NOVARTIS’in bu nedenle anilan idari iglemin yuratilmesinin durdurulmasi ve islemin
iptali istemiyle 12.04.2019 tarihinde Danistay nezdinde iptal davasi actigi,

Davanin 6n incelemesinin ardindan Danistay 10. Dairesi tarafindan, dava
dilekgesinde NOVARTIS tarafindan davali olarak eklenen SGK’ye ek olarak Saglk
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Bakanhginin da davaya ikinci davali olarak dahil edildigi, yuritmeyi durdurma
talebinin degerlendiriimesinin davali idarelerin savunmalarinin mahkemeye
sunulmasindan sonra yapilacaginin bildirildigi

ifade edilmigtir.

NOVARTIS’in 04.06.2020 tarih ve 6993 sayi ile gdnderilen bilgi talebi yazisina
istinaden; 09.06.2020 tarih ve 5473 sayi ile Kurum kayitlarina intikal eden cevabi
yazisinda NOVARTIS’in pazarlama stratejisine iligkin olarak ozetle;

- Beseri tibbi trunler ile ilgili TuUrkiye pazarinda gergeklestirilen tim faaliyetlerin Saghk
Bakanligina bagh TiTCK tarafindan diizenlendigi, ayrica AIFD ve diger sivil toplum
kuruluslarinin belirledigi cesitli sektor kurallari ile ilag firmalarinin i¢ politika ve
prosedurlerinin dikkate alindigt,

- Tanitim faaliyetlerinin kapsaminin oldukga dar oldugu ve sponsorluklar ile toplantilar
gibi bazi tanitim faaliyetlerinin TITCK’nin 6n onayina tabi oldugu,

ifade edilmigtir.

NOVARTIS’e ayrica endikasyon disi kullanilan beseri ilaglarina iliskin bilgi edinmek
amacilyla gesitli sorular sorulmus; tesebbus tarafindan ozetle;

- TITCK Beseri Tibbi Uriinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Yénetmelik (Tanitim
Yonetmelidi) uyarinca ilaglarin saglik meslek g¢alisanlarina yonelik tanitiminin ancak
ruhsat gercevesinde onaylanan kullanim alanlari/KUB ve KT cercevesinde
gerceklestirilebildigi, bu durumun iki istisnasi® oldugu,

- AIFD lyi Tanitim ilkelerinin (AIFD ilkeleri) Tanitim Ydnetmeligi'nde diizenlenen
endikasyon digi tanitim yasaginin nasil yorumlanmasi ve uygulanmasi gerektigi
hakkinda detayli bir kilavuz niteligi tagidigi,

- llaglarn sadece onayll endikasyonlari kapsaminda tanitiimasina iligkin kurallarin
NOVARTIS’in (.....) ve prosedurlerinde de yer aldid,

- Dolayisiyla Tanitim Yénetmeligi, AiFD ilkeleri ve (.....) uyarinca NOVARTIS'in tim
ilaglari onaylanmig endikasyonlarina goére tanitabildigi, ilacin onaylanmadigi
endikasyonlar icin herhangi bir pazarlama faaliyetinin yapilamadig,

- Bu durumun temel gerekgelerinin ilaglarin klinik galismalar ile bilimsel olarak
kanitlanmis spesifik kullanim alanlarina goére risk/fayda profilleri géz 6nlnde
bulundurularak ruhsatlandiriimasi gerekliligi ile ilaclarin onaylanmis alanlar disindaki
herhangi bir kullaniminin hasta guvenligi ve tibbi tedavinin kalitesinin saglanmasi
icin ilgili saglik otoritelerinin kontrolinde sinirlandirilmasi gerekliligi oldugu,

- NOVARTIS’in son on yil igerisinde herhangi bir ilacinin endikasyon digi kullanimini
caydirmak ya da tesvik etmek amaciyla herhangi bir girisimde bulunmadig,

- NOVARTIS’in Bevacizumab’in endikasyon digi kullanimina karsi degil, ilk basamak
tedavide zorunlu olarak kullaniimasini dizenleyen SGK mevzuatina kargi yasal
hakkini kullanarak Danistay nezdinde dava agtigi

9 Bu istisnalar i) uluslararasi kongrelerde yapilacak tanitimlar ile hekim/dis hekimi/eczacinin yazili istegi
uzerine ruhsat/izin sahibnin bilim servisi tarafindan bizzat yapilan bilgilendirmelerdir. ligili mevzuat igin
bkz. Beseri ve Tibbi Urtinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Yénetmelik madde 6.

14/113



(46)

(47)

(48)

21-04/52-21

ifade edilmigtir.

1.2.2. ROCHE

1.2.2.1. Yerinde incelemede Bulunan Belgeler

1.2.2.1.1. Kamu Kurumlarina Yapilan itirazlara iliskin Belgeler

TITCK'den ROCHE’a gonderilen 05.11.2018 tarih ve 77893119-000-E.191660 sayili
yazida (Belge 8);

“Ruhsatlarina sahip oldugunuz “ALTUZAN 400 mg/16 ml Konsantre infiizyon
Cozeltisi” ve “Altuzan 100 mg/4 ml Konsantre Infiizyon Cézeltisi” isimli iiriinlerin
intravitreal kullanim durumu “Beseri Tibbi Uriin Klinik Degerlendirme Komisyonu”
tarafindan incelenmistir.

S6z konusu iirtiniin Kisa Uriin Bilgisinde 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
bélimiinde “Intravitreal kullanim” basligi altinda “ALTUZAN intravitreal kullanim
icin uygun degildir.” seklinde bilgi olmasina kargin, uluslararasi kurum ve
kuruluglarin bu kullanima imkén sunan glncel kararlar almis olmasi ve klinik
pratikte karigikliklara sebebiyet vermemesi igin, (rindn intravitreal kullanimini
ilgilendiren kisitlayici ifadelerin ¢ikartilarak tim KUB/KT nin bu dogrultuda yeniden
diizenlenmesi gerekmektedir.

Uriine ait islemlerin siirdiiriilebilmesi icin, belirtilen diizeltmeleri icerecek sekilde
hazirlanan ve degisikliklerin renkli gésterildigi birer ¢alisma kopyasi, birer renksiz
temiz kopya olacak sekilde, ikiser adet KUB ve KT érneklerinin SmPC ve PIL ile
birlikte incelenmek (izere tarafimiza génderilmesi hususunda bilginizi ve geregini
rica ederim.”

ifadelerine yer verilmistir.

TITCK'den ROCHE’a gonderilen 22.11.2018 tarih ve 77893119-000-E.203146 sayili
yazida (Belge 8):

“Ruhsatlarina sahip oldugunuz “ALTUZAN 400 mg/16 ml Konsantre Infiizyon
Cézeltisi” ve “Altuzan 100 mg/4 ml Konsantre Infiizyon Cézeltisi” isimli iiriinlere
iliskin ilgi yazimiz gerekliliklerinin 03.12.2018 tarihine kadar yerine getiriimesi
hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.”

ifadesine yer verilmigtir.

23.11.2018 tarihinde ROCHE tarafindan TITCK ila¢ Ruhsatlandirma Dairesi Klinik
Degerlendirme Birimine goénderilen “ALTUZAN 100 mg/4 ml konsantre inflizyon
¢ozeltisi, ALTUZAN 400 mg/16 ml konsantre inflUzyon ¢ozeltisi, intravitreal kullanim
durumu hakkinda Kurum taleplerine yanit (Ref. No.: R792)” konulu yazida (Belge 8):

“Ithal ruhsatlarina sahip oldugumuz ALTUZAN 100 mg/4 ml konsantre infiizyon
cozeltisi ve ALTUZAN 400 mg/16 ml konsantre inflizyon ¢bzeltisi adli drtinlerimiz
icin ilgi yazilariniz ile riinlerimizin KUB Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri
boéliimiinde yer alan ‘Altuzan intravitreal kullanim igin uygun degildir.’ ifadesinin ve
driinlerin  intravitreal kullanimini  kisitlayan ifadelerin ~ gikarilarak KUB-KT
dokiimanlarinin yeniden diizeltilmesi talep edilmigtir.

Altuzan adli driiniimiiz 6zel olarak onkoloji endikasyonlarinda intravenbz olarak
kullaniimasi igin geligtiriimis ve otoriteler tarafindan bu sekilde onaylanmigtir.
Uriiniimiiz intravitreal kullanim igin gelistirilmemis, intravitreal kullanimda etkililigi
ve guavenliligi hakkinda ¢alisma yapilmamig olup intravitreal kullanim igin higbir
ruhsat otoritesine basvuru yapilmamig ve onay alinmamistir.
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Ek olarak, Altuzan intravitreal kullanim igin geligtiriimediginden herhangi bir
koruyucu igcermemektedir. Bu durum, (rlinin birden fazla hastaya kiiglik dozlarda
kullaniimasi sebebiyle sterilitesinin bozulmasina ve boéylelikle lokal g6z
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Uriiniimiiz diinyanin hicbir yerinde
intravitreal kullanim igin onayl olmadigindan KUB-KT dokiimanlari intravitreal
kullanim igin gerekli saklama ve kullanim uyarilarini icermemektedir. Endikasyon
disi intravitreal kullanima iligskin olarak bildirilen, bazilari 6liime yol agabilen
endoftalmit ve intraokuler enflamasyonu da igeren advers etkilere ait glivenlik
uyarilart KUB-KT dokiimanlarinda yer almaktadir.

Uriiniimiiz cesitli g6z hastaliklarinin tedavisi icin “TITCK Ek Onayi Alinmadan
Kullanilabilecek Endikasyon Disi llag Listesi’/nde bulunmaktadir. Ancak
trdinimdzin intravitreal kullanimi yoluyla ydritilen bir ¢alisma olmadigindan,
onayli bir endikasyonu bulunmamaktadir. Bu nedenle, Urtin bilgilerinden intravitreal
kullanimi kisitlayici ifadelerin kaldirilmasi hususu, endikasyon digi kullanimi
tanitma algisi yaratabilecektir.

Isbu nedenlerle, iirtin bilgilerinden “Altuzan intravitreal kullanim igin uygun
degildir.” ifadesinin kaldirilmamasi gerektigi diistincesindeyiz.

Konuyla ilgili daha detayli acgiklamalari igeren, global merkezimizden alinan
deklarasyon mektubu is bu yazimiz ekinde sunulmaktadir.”

ifadelerine yer verilmistir.

(49) Yukaridaki yazida bahsi gegen ve global merkezden alinacagi ifade edilen deklarasyon
mektubunda asagidaki ifadelere yer verilmigtir:

“Although we are aware of the off-label use of ALTUZAN in the eye, we have never
endorsed or recommended this off-label use due to the known serious adverse
events. Therefore, we cannot endorse, promote, recommend or, in any way,
support this practice. Considering the potential safety concerns mentioned above,
it is important the product labeling continues to inform prescribers that ALTUZAN
was not formulated for intravitreal use and therefore this area of use is not
approved. Removing this statement could imply that Roche is promoting off-label
use, and Roche does not agree with, endorse, or promote the intraocular off-label
use of ALTUZAN in the eye.”

‘ALTUZAN’In gbzde endikasyon digi kullaniminin bilincinde olmamiza ragmen,
bilinen ciddi yan etkiler nedeniyle bu endikasyon disi kullanimi higbir zaman
onaylamadik ve 6énermedik. Bu ylizden, bu uygulamay! higcbir gekilde
onaylayamayiz, tesvik edemeyiz veya 6neremeyiz. Yukarida acgiklanan givenlik
endigeleri disundldiginde, drin tanitimi sdreglerinde (rlinl regete edenleri
ALTUZAN'n intravitreal kullanim igin gelistiriimedigi ve bu yizden bu alanda
kullaniminin onaylanmadigi konusunda bilgilendirmeye devam etmek énemli. AKsi
bir tutum, Roche’unbu Uriinin endikasyon disi kullanimini tesvik ettigi seklinde
anlagilabilir ve Roche ALTUZAN'in gbzde intra okller endikasyon digi kullanimina
katilmaz, bunu onaylamaz ve tesvik etmez.”0

(50) TITCK'den ROCHE’a génderilen 18.12.2018 tarih ve 77893119-000-E.223431 sayili
yazida (Belge 8):

10 Raportoérlerce gevrilmigtir.
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“Ruhsatlarina sahip oldugunuz “ALTUZAN 400 mg/16 ml Konsantre infiizyon

Cézeltisi” ve “Altuzan 100 mg/4 ml Konsantre Infiizyon Cézeltisi” isimli iiriinlere

iliskin ilgi (a) itiraz yaziniz ve ekleri “Beseri Tibbi Uriin Klinik Degerlendirme

Komisyonu” tarafindan incelenmig olup; ilgi (b) yazimiz gerekliliklerinin 5 is glini

icerisinde yerine getiriimesi hususunda bilginizi ve geredini rica ederim.”
ifadelerine yer verilmistir. Bu ifadelerden; TITCK tarafindan, ROCHE’un itirazinin zimni
olarak kabul edilmedigi anlasiimaktadir.

Bunun Uzerine 20.12.2018 tarihinde ROCHE tarafindan TITCK ila¢ Ruhsatlandirma
Dairesi Klinik Degerlendirme Birimine gonderilen “ALTUZAN 100 mg/4 ml konsantre
infzyon ¢ozeltisi, ALTUZAN 400 mg/16 ml konsantre inflzyon ¢ozeltisi, Intravitreal
kullanim durumu hakkinda Kurum taleplerine yanit (Ref. No: R860)” konulu yazida
(Belge 8):

“ligi a) 22 Kasim 2018 tarih ve E.203146 sayili yaziniz
b) 05 Kasim 2018 tarih ve E.191660 sayill yaziniz
¢) 23 Kasim 2018 tarih ve E.332447 sayil yazimiz
d) 18 Aralik 2018 tarih ve E.223431 sayili yaziniz

Ithal ruhsatlarina sahip oldugumuz ALTUZAN 100 mg/4 ml konsantre infiizyon
cozeltisi ve ALTUZAN 400 mg/16 ml konsantre inflizyon ¢bzeltisi adli drtinlerimiz
icin ilgi a) ve b) yazilariniz ile driinlerimizin KUB Ozel Kullanim Uyarilari ve
Onlemleri béliimiinde yer alan ‘Altuzan intravitreal kullanim igin uygun degildir.’
ifadesinin ve iirtinlerin intravitreal kullanimini kisitlayan ifadelerin ¢ikarilarak KUB-
KT dokiimanlarinin yeniden diizeltiimesi talep edilmis, ilgi c) yazimizla driiniimiiziin
intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigina dair itiraz ve aciklamalarimiz
sunulmustur.

ligi d) yazinizla, itirazimizin uygun bulunmadidi ve ilgi a) ve b) yazi gerekliliklerinin
5 is glinii igerisinde yerine getiriimesi talebi tarafimiza bildiriimigtir.

Global merkezimiz tarafindan konu ile ilgili detayli incelemenin ve hazirliklarin
sdrdirilmesi gerektiginden 31 Ocak 2019 tarihine kadar ek stire talep etmekteyiz.”

ifadelerine yer verilmigtir.

ROCHE ilag¢ Birimi Diizenleyici isler Uzmani (.....) tarafindan ROCHE yetkililerine
gonderilen 04.01.2019 tarih ve “Altuzan Intravitreal Kulanim Yazigmalar” konulu e-
postada (Belge 8/1);

“Merhabalar,

Bildiginiz iizere Bakanlik Altuzan KUB-KT dokiimanlarindan Altuzan'in intravitreal
kullanimini kisitlayan ifadelerin kaldirilmasini talep etmisti ve biz de buna itirazimizi
sunmusgtuk.

Buna karsilik Bakanlik itirazimizi reddedip uygulamaya ge¢gmemizi talep etti, biz de
globalde degerlendirme siirecinin tamamlanmasi i¢in 31 Ocak tarihine kadar ek
stre talep etmisti. Siire talebimize henliz yanit almamigken Altuzan séz konusu
endikasyonlar igin geri 6deme listesine alind..

Konuyla ilgili yazigmalari ve yazisma geg¢migini iceren Word dokiimanini ekte
bulabilirsiniz,...”

ifadelerine yer verilmistir. Bu e-postadan, TITCK’nin ROCHE’un siire uzatim talebini
zimni olarak reddettigi ve bu dogrultuda Altuzan’in s6z konusu endikasyonlarda
endikasyon digi (off-label) kullanimi igin geri 6deme listesine alindigi anlasiimaktadir.
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AIFD Pazara Erigim Direktori (.....) tarafindan 03.01.2019 tarihinde ALLERGAN
tesebbisii calisani (.....)’e, BAYER tesebbiisiinin calisani (.....)a, NOVARTIS Pazar
Erigsim Direktéri (.....)e, ROCHE Pazar Erisim ve Kamu lligkileri Direktor( (.....)a
gonderilen “Off label Grlinlerin zorunlu kullanimi” konulu toplanti” konulu e-postada;

“Herkese merhaba,

Sizlerin de bildigi lizere gegen hafta yayimlanan SUT ile “off label (ir(inlerin zorunlu
kullanimi” giindeme geldi. Bu konuda AIFD olarak ¢alisma yapmak amaciyla konu
ile ilgili tyelerimizin hem Market Access hem de Regulatory direktérleri ile birlikte
bir toplanti diizenlemek istiyoruz. Bizim yarin MA SMC toplantimiz olmasindan
yararlanarak, SMC toplantisi sonrasi Regulatory ekibinin de katiimiyla yarin saat
13:00'de AIFD ofisinde toplanacagiz. Bu kadar son anda organize oldugumuz igin
Ozlir dilerim, umarim herkesin takvimine uyar. (.....) Hanim Regulatory ekibiyle
ayrica iletisime gegecek. ...”

ifadelerine yer verilmistir.

ROCHE Saglik Ekonomisi ve Pazar Erigim Mudurd (.....) tarafindan 09.01.2019
tarininde ROCHE yetkililerine gonderilen e-posta asagidaki gibidir:

“https://www.mdmag.com/medical-news/use-of-bevacizumab-for-amd-resulted-in-
savings-of-173b-for-medicare-patients

Best wishes,

(.....), Ph.D.

Health Economics & Market Access Manager”

E-postadaki internet adresine erigsim saglandiginda, bu adreste “AMD tedavisinde
Bevacizumab kullanimi saglik hizmeti harcamalari ile hastalarin harcamalarinda 17.3
milyar USD tasarruf sagladi (Use of Bevacizumab for AMD Resulted in Savings of
$17.3B for Medicare, Patients)” baslikh bir yazinin yer aldigi, bu yazida Amerikan
Oftalmoloji Dergisinde yayimlanan “Estimating Medicare and Patient Savings from the
use of bevacizumab for the treatment of exudative age-related macular degeneration”
baslikli makalenin ana hatlariyla anlatildigi gortlmektedir!l. Bahse konu makalede,
gecmise donuk egilim analizleri yapilarak ABD’de YBMD tedavisinde 2008 yilindan
2015 yilina kadar Ranibizumab ve Aflibercept yerine Bevacizumab kullaniimasiyla
saglanan tasarruf tutar 17,3 milyar USD olarak tahmin edilmigstir. Hatta yalnizca AMD
tedavilerinde degil, DMOve retinal vein occlusion tedavilerinde de Bevacizumab
kullanimi ile saglanan tasarruf calisma kapsaminda incelenmis ve tahmin edilmis
olsaydi, toplam tasarruf miktarinin 17,3 milyar USD’yi gegecegdine deginilmistir.

ROCHE Diizenleyici isler, Pazara Erisim, Fiyatlandirma ve Devlet isleri Direktéri (.....)
tarafindan ROCHE yetkililerine gonderilen 28.01.2019 tarih ve “Fwd: Off-label-AIFD
itiraz yazisi1-TOD gorusu” konulu e-postada (Belge 8/2);

“AIFD’nin itiraz yazisini ve TOD’dan alinan gorusu paylasiyorum.

Bu surecte Roche olarak global’den gelen tekrardan itiraz edilsin gorusune
istinaden gecen hafta itirazimizi TITCK ya sunduk.”

ifadelerine yer verilmistir. Bu e-postadan ROCHE'un iradesinin global sirketin iradesi
uzerine sekillendidi, itirazlarin globalin karariyla yapildigr anlagiimaktadir.

11 Rosenfeld P. J., M.A. Windsor, W. J. Feuer, S.J.J. Sun, K.D. Frick, E.A. Swanson, D. Huang (2018),
“Estimating Medicare And Patient Savings From The Use Of Bevacizumab For The Treatment Of
Exudative Age-Related Macular Degeneration”, American Journal of Ofthalmology, Vol. 191, s. 135-139.
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(57) Belge 8/2'nin eklerinde goriildigl tizere, ROCHE, AIFD araciligiyla TOD’a 23.01.2019
tarihinde bir yazi géndererek TOD’dan bilimsel gorus talep etmistir. Bu gorus talebi
yazisi asagidaki gibidir:

“Sn. Dr. (......)

28.12.2018 tarihli 30639 Sayili 1. Miikerrer Resmi Gazete'de yayimlanan Sosyal
Glvenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapiimasina Dair Tebli§
ile, Saglik Uygulama Tebligi’Nin “G6z hastaliklari ilag kullanim ilkeleri” baslikli
4.2.33 ve maddenin alt bentlerinde (4.2.33.A — Yas tip yasa bagll macula
dejenerasyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanim ilkeleri, 4.2.33.B — Retine
ven tikanikligi ve santral retinal ven tikanikliginda ilag kullanim ilkeleri, 4.2.33.C —
Patolojik miyopiye (PM) bagli koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) kaynaklanan
gérme bozuklugunun tedavisinde ilag kullanim ilkeleri, 4.2.33.C — Diyabetik
Makiiler Odem (DMO)’den kaynaklanan gérme bozuklugu tedavisinde kullanilan
ilaglarin kullanim ilkeleri) degigiklik yapilmistir.

Yapilan degisiklikle, Bevacizumab (endikasyon disi kullanim), Ranibizumab,
Aflibersept, Deksametazon, Intravitreal implant ve Verteporfin etkin maddelerini
iceren ilaglarin, 3. Basamak saglik kurumlarinda 3 g6z hastaliklari uzman hekiminin
yer aldigi 3 ay sdreli saglik kurulu raporuna istinaden gbz hastaliklari uzman
hekimlerince uygulanmasi ve ancak ilgili maddede belirtilen kurallara uygun olarak
recete edilmesi halinde Sosyal Glvenlik Kurumu tarafindan kargilanacagi
belirtilmigtir.

ligili receteleme kosullari, tedaviye ilk baslayan hastalarda ve halihazirda
bevacizumab diginda, ruhsatli endikasyon i¢in kullanilan ilaglarla tedavileri devam
etmekte olan hastalar icin dlizenlenmigtir.

S6z konusu diizenleme ile bir ilacin endikasyon digi kullanimi, mevcut, ruhsatli
tedavi alternatifleri varken, ilk basamakta zorunlu tutulmusgtur. Ayni sekilde ruhsatli
endikasyonu dahilinde tedavisi devam eden hastalarda da ilag degisimi gerekmesi
halinde, yine ruhsatll tedavi alternatifleri oldugu halde, endikasyon disi ilag
kullanimi  zorunlu  tutulmusg,; bu kurallara uyulmamasi halinde &6deme
yapilmayacagdi da dlizenleme altina alinmigtir.

Ayrica mevcut ruhsatl bevacizumab etkin maddesini iceren ilacin, SUT 4.2.33
maddesinde dnerilen yiikleme dozunda ruhsatli bir dozu da bulunmamaktadir.

Yukarida yer verilen bilgiler ¢ercevesinde ilgili endikasyonda ruhsatli alternative
trdinler mevcutken, SUTta belirtilen uygun yiikleme dozu ve konsantrasyonunda
ruhsatl olmayan bevacizumab etkin maddeli ilacin, endikasyon digi olarak ilgili g6z
hastaliklarinda (geri 6denmeme tehdidi altinda) zorunlu kullaniminin, uygulamanin
yapilacag! hastalar ve bu tir bir uygulamayi yapacak hekimler bakimindan
yaratacagi olasi risklerin degerlendiriimesine ydénelik Tirk Oftalmoloji Dernegi
tarafindan hazirlanacak bilimsel gérisi talep etmekteyiz.

Geregini bilgilerinize arz ederiz.
Saygilarimla,
(.....) Genel Sekreter”
ifadelerine yer verilmistir.
(58) Bu yaziya cevaben TOD ise 26.01.2019 tarihinde AiFD’ye bilimsel gériis gondermistir.
TOD’un gorus yazisi asagidaki gibidir:
“Sayin (.....)
Arastirmaci llag Firmalari Dernedi Genel Sekreteri
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Sosyal Givenlik Kurumu 28.12.2018 tarihinde Saglik Uygulama Tebliginde (SUT)
yaptigi degisiklikle 25. Maddesinde GOz Hastaliklarinda baglica Bevacizumab
(Avastin veya Altuzan, Roche), Ranibizumab (Lucentis, Novartis), Aflibercept
(Eylea, Bayer) gibi anti-VEGF tedavilerin 3. Basamak Saglik Kurumlarinda
kullanimi ve geri 6denmesini diizenlemistir. Teblig’in temel ézelligi geri 6demenin
yapilabilmesi igin bevacizumab’in éncelikli tedavi olmasi ve ilk 3 uygulama igin
(viikleme dozu) zorunlu kilinmasidir (Madde 5). Ayrica tedavisi ruhsatli triinlerle
devam eden olgularda bu drinler arasinda degisim yapilacaginda yine
bevacizumab’a gecilmesi sart kosulmaktadir (Madde 4). Bunun diginda, farkli 4
durum igin (Yasa Bagli Makiila Dejeneresansi, Diabetik Makiila Odemi, Retina Ven
Tikanikligi ve Dejeneratif Miyopi) igin tedavi segeneklerini siralayan birer algoritma
6nerilmekte ve bu plan dahilinde hareket edildiginde SGK édemesi yapilacagi
zikredilmektedir (Madde 4.2.33 -A, B, C ve D). Yine ayni tebligde bevacizumab’in
ameliyathane kogsullarina steril sartlarda hazirlanmasi éngériilmekte, bu hazirligi
kimin yapacag: belirtimemekte, pratik anlamda doktor tek sorumlu halde
birakilmaktadir (Madde 4). Son olarak Tebligin 45. Maddesi 25. Maddede belirtilen
GOz Hastaliklari ile ilgili uygulamanin 1 ay sonra baslayacagini belirtmektedir
ki buna gére uygulama 28 Ocak 2019 tarihinde baslayacaktir.

Bilindigi gibi Ranibizumab (Lucentis, Novartis) ve Aflibercept (Eylea, Bayer)
Ulkemizde bulunan intravitreal kullanilabilen ruhsatli anti-VEGF (drdnleridir.
Bevacizumab (Altuzan, Roche) ise ruhsatl bir driin olmayip, prospektiisiinde
“‘intravitreal kullanim icin uyqun degildir” ibaresi bulunmaktadir. Yani endikasyon
digi (off-label) ila¢c olmanin o6tesinde g6z i¢i kullanimda potansiyel riskleri
vurgulanmaktadir.

Saglik Bakanligi mevzuatinda, endikasyon digsi ilag kullanimi ise énemli sartlara
baglanmistir. Ornegin Saglik Bakanligi Tiirkiye llag ve Tibbi Cinaz Kurumu (TITCK)
in Ekonomik Arastirmalar ve Bilgi Yoénetimi Baskan Yardimciligi tarafindan
yayinlanan 17.05.2013 tarihli duyuruda “Ruhsatli tedavi secenedi varken, onayli
endikasyon ve standart doz dahilinde ilacla tedavisi miimkiin olan hastalar icin
endikasyon disi ila¢ kullanimi énerilmez.” ciimlesi ile net bir sinirlama getirilmistir.

Yine daha sonra yayinlanmis bulunan TITCK Endikasyon Digi llag Kullanimi
Kilavuzu Genel Esaslari iceren Madde 4-(1),” Ulkemizde onayli endikasyon
déhilinde ilacla tedavisi mimkiin olan hastaliklar icin endikasyon disi ilag
kullanimina izin verilmez. Ancak, bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj
saglayan tedavi secenekleri olmasi durumunda, endikasyon disi ilag kullanim talebi
Kurum tarafindan dedgerlendirilir’ diyerek ayni kurali bir genel esas olarak
belirttikten sonra, yazinin ekinde yer alan T/ITCK Ek onayr alinmadan
kullanilabilecek endikasyon disi ilaglar listesinde ilging bir sekilde bevacizumab’a
yer verilmistir. Yani ruhsatli driinler olmasina ragmen endikasyon disi bakanlik izni
olmadan regetelendirilebilir ilaglar igcine bevacizumab konulmak suretiyle teblig en
basta belirtilen kendi temel esaslari ile ¢eliskili hale getirilmisgtir.

TOD Merkez Yénetim Kurulu bahsi gegen gelisme (zerine ilgili 3 biriminden (Tibbi
Retina, Vitreo-Retinal Cerrahi ve Uvea-Behget Birimleri) goéris almis ve bu
degerlendirmelere gére hemen tamamen fikir birligi halinde olmak dzere birimler,
etkinlik agisindan tebligde belirtilen hastaliklar arasinda farkliliklar olmakla birlikte
ruhsatli trinler kadar olmasa da bevacizumab’in etkin bir Griin oldugunu, tebligde
yer alan ve tedavi algoritmalarinda belirtilen bevacizumab’in kontrendike oldugu
durumlar cimlesinin agik olmadigini, Tirkiye'de ilacin bélinmesine ydnelik
compounding pharmacy olmamasi nedeni ile ve yine tebligde belirtilen doza (1.25
mg/0.1 ml, bu daha sonra 1.25 mg/0.05 ml. olarak kurumca ddizeltildi) ulagsmak igin,
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ilacin bélindlikten sonra iki kere dilue edilmesi gerektigini bunun &zellikle
endoftalmi riski yéniinden hasta ve hekim riskleri doguracagini yani giivenlik
sorunu oldugunu, islevsellik agisindan 3. basamak saglik hizmeti veren kurumlarda
zaten yogun olan ameliyathane kosullarini daha da zorlastiracagini ve blokaj
yaratacagini bildirmiglerdir. Birimlerimiz ayrica 4 hastalik konusunda uygulama
algoritmasi veren, tebligin 4.2.33 -A, B, C ve D maddelerini de gtincel bilimsel
tedavi yaklasimlarina son derece aykiri bulmuslardir.

TOD MYK 25.01.2019 gini SGKa ve Saglik Bakanligina Sayin Genel
Baskanimizin imzasi ile itirazi dilekgeleri vermis ayrica bu siregte iki farkli
mevzuatla karsi karsiya kalan meslektaglarimizin nasil hareket etmeleri
gerektigine dair Saglik Bakanligindan danisma talep etmistir.

Prof.Dr. (.....)
TOD Genel Sekreteri
MYK Adina”

AIFD Saglik Politikasi Direktori (.....) tarafindan 28.02.2019 tarihinde ALLERGAN
tesebbUsinun iki calisanina, BAYER tesebbusunin iki calisanina, NOVARTIS
Ruhsatlandirma Departman Muddrd (.....)'na, NOVARTIS Pazar Erigim Direktoru (.....)
e, ROCHE Pazar Erisim ve Kamu lligkileri Direktoru (.....)’a gonderilen “Off-label-AIFD
itiraz yazisi-SGK cevabl1” konulu e-postada (Belge 8);

“Gdnaydin,

SGK’ya sunulan off-label ile ilgili itiraz yazimiza SGK’dan cevap gelmistir.

Cevap yazisini ekte bulabilirsiniz. Ingilizce terciimesi ile birlikte hukuk

degerlendirme sirecini hemen baglattik.

Yarin yapilacak Yénetim Kurulu Toplantisinda da ayrica degerlendirilecek.

k24

ifadelerine yer verilmistir. Bu e-postanin ekinde yer alan ve SGK Genel Saglik Sigortasi
Genel Mudurlagu tarafindan 20.02.2019 tarih ve 89843079-641.04-E.2891617 sayi ile
AIFD’ye gonderilen cevabi yazida; 28.12.2018 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanarak
28.01.2019 tarihinde yurarlige giren Sosyal Guvenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi
duzenlemelerinin ilgili mevzuat gergevesinde yapildidi ifade edilmistir (Belge 8).

[.2.2.1.2. Diger Belgeler

ROCHE Satis Gucu Etkinlik Analisti (.....) dan ROCHE Pazarlama Direktoru (.....) ve
Satig Gucu Etkinlik Uygulama Yoneticisi (.....)’e 11.02.2019 tarihinde gonderilen “Fwad:
Tarkiye Pazari ilk 10 Uriin” konulu e-posta asagidaki gibidir (Belge 8):

“(.....) merhaba,

Turkiye pazarindaki ilk 10 drindn hastane ve eczane kirilimlariyla satig
verilerini ekteki dosyada bulabilirsin. (2014-2018 yillari arasindaki)

(.....)SFE Analyst”

Bu e-postanin ekinde yer alan Excel dosyasinda; 2018 yilinda, satis verilerine gore
Tarkiye'de ilk on Urln arasindan Altuzan’in hastane kanalinda (.....) sirada oldugu,
Lucentis’in ise eczane kanalinda (.....) sirada oldugu ve Altuzan’in hastane ve eczane
kanali birlikte ele alindiginda (.....) sirada oldugu gorulmektedir.
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“Lucentis Deger Onerisi Kampanya Plani (Lucentis Value Proposition Campaign Plan)”
isimli Excel dosyasinda (Belge 8); Lucentis’in pazarlama politikasi, nasil bir marka
algisi yaratacagi, 2019 yilinin Nisan ayinda baslatacagi deger 6nerisi kampanyasinin
kapsami, kampanyanin basari metriklerinin neler oldugu, kampanyada kimlerin hangi
sifatla gorevli olduklari, bu kisilerin iletisim bilgileri, pazarlama faaliyetlerinde hedef
kitlelere hangi kanallar araciligiyla ulagilacagi, 2019 yilinin hangi donemlerinde hangi
aksiyonlari alacagi, markanin amaglari ile tiketicilere ve doktorlara verecegi mesajlar
yer almaktadir.

1.2.2.2. Yaziyla istenen Bilgiler

ROCHE tarafindan goénderilen, 27.03.2020 tarih ve 3021 sayi (Belge-29) ile Kurum
kayitlarina intikal eden cevabi yazida ROCHE’un Saglik Bakanligi ile Altuzan’in
intravitreal kullanimina iliskin yapilan yaptigi yazigsmalara yer verilmisg, ilgili yazilar
asagidaki gibi 6zetlenmistir:

- 05-22 Kasim 2018 tarihli yazilar ile Bakanlk tarafindan “Altuzan intravitreal kullanim
icin uygun degildir’ ibaresinin ¢ikariimasi talebi Uzerine ROCHE tarafindan
23.11.2018 tarihinde asagida belirtilen yazi paylasilarak Bakanligin talebine itiraz
edilmigtir. Konuyla ilgili ROCHE’un global merkezinden alinan deklarasyon
mektubunun varligina igaret edilmigtir:

“Altuzan adl drtintimiiz 6zel olarak onkoloji endikasyonlarmda intraven6z
olarak kullaniimasi igin gelistiriimis ve otoriteler tarafindan bu sekilde
onaylanmigtir.  Uriiniimiiz intravitreal kullanim icin  gelistirimemis,
intravitreal kullanimda etkililigi ve giivenliligi hakkinda ¢alisma yapilmamis
olup intravitreal kullanim igin hi¢bir ruhsat otoritesine bagvuru yapiimamig
ve onay alinmamistir.

Ek olarak, Altuzan intravitreal kullanim igin gelistiriimediginden herhangi bir
koruyucu igermemektedir. Bu durum, Uriinin birden fazla hastaya kliglik
dozlarda kullanilmasi sebebiyle sterilitesinin bozulmasina ve bdylelikle
lokal g6z enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Uriiniimiiz diinyanin
higbir yerinde intravitreal kullanim icin onayli olmadigindan KUB-KT
dokiimanlari intravitreal kullanim icin gerekli saklama ve kullanim
uyarilarini icermemektedir. Endikasyon disi intravitreal kullanima iligkin
olarak bildirilen, bazilari 6liime yol acabilen endoftalmit ve intraokuler
enflamasyonu da iceren advers etkilere ait giivenlik uyarilari KUB-KT
dokiimanlarinda yer almaktadir.

Uriiniimiiz cesitli gbéz hastaliklarinin tedavisi icin <TITCK Ek Onayi
Alinmadan  Kullanilabilecek  Endikasyon Disi  lla¢  Listesi’nde
bulunmaktadir. Ancak Urinimdiizin intravitreal kullanimi yoluyla ydr(tiilen
bir ¢calisma olmadigindan, onayli bir endikasyonu bulunmamaktadir. Bu
nedenle, (rin bilgilerinden intravitreal kullanimi kisitlayici ifadelerin
kaldiriimasi  hususu, endikasyon disi kullanimi  tanitma algisi
yaratabilecektir.

Isbu nedenlerle, (iriin bilgilerinden “Altuzan intravitreal kullanim igin uygun
dedildir.” ifadesinin kaldirlmamasi gerektigi diigiincesindeyiz.

Konuyla ilgili daha detayli agiklamalari iceren, global merkezimizden
alinan deklarasyon mektubu is bu yazimiz ekinde sunulmaktadir.”

- 18.12.2018 tarihli yazi ile Bakanhk tarafindan ROCHE’un itirazinin uygun
bulunmadigi, 05.11.2018 ve 22.11.2018 tarihli yazilarda belirtilen gerekliliklerin beg
gun icinde yerine getiriimesi gerektigi ifade edilmistir. Bunun Gzerine 20.12.2018
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tarinli ROCHE tarafindan Bakanhga gonderilen yazida, ROCHE'un global
merkezinin konu ile ilgili detayli incelemelerinin devam ettiginden bahisle 31.01.2019
tarihine kadar ek sure verilmesi talep edilmigtir. Bu talep 04.01.2019 tarihli Bakanlik
yazisi ile kabul edilmistir.

- 23.01.2019 tarihli yazi ile ROCHE tarafindan asagida yer verilen ifadelerle Bakanlik
talebine tekrar itiraz edilmis olup ROCHE global merkezinden gonderilen baska bir
deklarasyon mektubu sunulmustur:

“Altuzan adli lriiniimutz &zel olarak onkoloji endikasyonlannda intravenéz
olarak kullaniimasi igin gelistirilmis ve otoriteler tarafindan bu sekilde
onaylanmigtir.  Uriiniimiiz intravitreal kullanim igin  gelistirimemis,
intravitreal kullanimda etkililigi ve glivenliligi hakkinda herhangi bir ¢calisma
yapilmamig olup intravitreal kullanim igin higbir ruhsat otoritesine basvuru
yapillmamig ve onay alinmamigtir.

Uriin KUB-KT dokiimanlarimizda intravitreal kullanima iliskin olarak yer
alan ifade, Urintumuzin intravitreal kullanimda dlinyadaki hi¢bir otorite
tarafindan onayli olmamasina ve s6z konusu kullanimi destekleyecek ilgili
etkililik ve gdvenlilik verisinin bulunmamasina baglidir. S6z konusu
ifadenin kaldirilmasi, firmamizin intravitreal kullanimla ilgili yeni etkililik ve
guvenlilik verilerine sahip oldugunu disindireceginden, hekimleri ve
hastalari bu kullanimin gtvenli olduguna dair yanlis yénlendirebilecektir.

Uriiniimiiziin intravitreal kullanimi ile ilgili olarak uluslararasi otoritelerde
yurdrliikte olan uygulamalari agiklamak isteriz.

FDA (irtin bilgisi dokiimanlari, Altuzan’m intravitreal kullanimina iligkin bilgi

icermemektedir. FDA, Urin bilgilerindeki olan ve ‘intravitreal kullanima
iliskin yan etkiler' béltiimiiniin, onayli olmayan bir endikasyona ait gtivenlilik
verilerinin Urtn bilgilerinde olmasinin, onayli olmayan bir endikasyonun
indirekt promosyonu olarak sayilabileceginden kaldiriimasini talep etmis
ve s6z konusu boélim isbu nedenle kaldirilmigtir. Altuzan’in intravitreal
kullanimi FDA tarafindan onayli degildir.

NICE tarafindan, Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyon hastaligi igin
yayinlanan rehberde Urindmdizin etkin maddesi ‘bevasizumab’
listelenmesine ragmen, “Bevasizumab bu endikasyon i¢in ingiltere'de onay
sahibi degildir ve lla¢ ve Saglik Ajansi (MHRA) tarafindan bu endikasyon
icin onaysiz ila¢ olarak degerlendirilebilir. Bu rehber, (riinin Ingiltere
ruhsatinin  kapsami disinda bir bilgi verebilir ancak bu drindn
kullanilmasina veya onaylanmasina dair bir tavsiye degildir.” ifadesi yer
almaktadir. Boylelikle, hekimlere Altuzan’in intravitreal kullanim igin onayli
olmadigi bilgisi verilmektedir. NICE, bir ruhsatlandirma kurumu
olmadigindan rehberde yer alan s6z konusu ifadeler, intravitreal kullanim
onayi olarak kabul edilememektedir.

EMA drin bilgisi dokiimanlari, s6z konusu kullanim onayli olmadigindan,
KUB-KT dokiimanlarimizla uyumlu olarak, "Altuzan intravitreal kullanim
icin uygun dedildir.” ifadesini igermektedir.

Isbu nedenlerle, (iriin bilgilerinden “Altuzan intravitreal kullanim igin uygun
degildir.” ifadesinin kaldirilmamasi gerektigi diistincesindeyiz.

Konuyla ilgili daha detayli acgiklamalari igeren, global merkezimizden
alinan deklarasyon mektubu isbu yazimiz ekinde sunulmaktadir.”
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- 01.02.2019 tarihli Bakanlk yazisi ile ROCHE'un ikinci itirazi kabul edilmemis ve
gerekliliklerin beg isgunu icerisinde yerine getiriimemesi halinde UrUnlerin
ruhsatlarinin askiya alinmasinin s6z konusu oldugu bildirilmistir. 05.02.2019 tarihli
yazi ile ROCHE tarafindan KUB-KT dokiimanlari incelemeye sunulmustur.

- Son olarak 01.03.2019 tarihli Bakanlik yazisi ile oftalmoloji ile ilgili herhangi bir
endikasyon onayli olmadigindan KUB - Bdlim 4.4 ve KT - Yan etkiler bolimlerinin
ve sistemik etkiler/'yan etkiler ile ilgili ifadelerin c¢ikariimasi talep edilmigtir.
15.03.2019 tarihli yazi ile gerekli duzenlemeler Klinik Degerlendirme Birimine
sunulmus ve basvuru 10.05.2019’da onaylanmistir.

20.04.2020 tarih ve 5654 sayi (Belge-30) ile gonderilen bilgi talebi yazisina istinaden,
ROCHE’un 04.05.2020 tarih ve 4155 sayi (Belge-44) ile Kurum kayitlarina intikal eden
cevabi yazisinda, ROCHE’un 28.12.2018 tarihi itibariyle yapilan dizenlemeler ve bu
dizenlemelere iliskin SGK’nin 25.01.2019 tarihinde yayinlamis oldugu “2018/1. Dénem
llag Geri Odeme Komisyonu Kararlarina Istinaden Yapilan Dizenlemeler Hakkinda
Duyuru”da;

- GOz ici tedavileri acisindan halen tedavi gérmekte olan hastalarin yapilan
duzenleme dncesindeki mevcut raporlarinin suresi sonuna kadar gecerli oldugu,

- 28.01.2019 tarihinden 6nce Ranibizumab veya Aflibercept ile tedavisi baglamis ve
cevap alinarak halen devam tedavisi uygulanan hastalarda, bu etkin maddeli ilaglar
ile tedaviye devam edilmesin mumkudn oldugu,

- Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibersept, Deksametazon intravitreal implant ve
Verteporfin etkin maddeli ila¢ kullanimlarinda bagslangicta ¢ ay, devam tedavisi igin
birer ay sureli saghk kurulu raporlari dizenleneceg@i, SUT'un 4.2.33. maddesinin
ikinci ve tglncu fikralarinda yer alan kriterlerin her raporda belirtilecegi,

- Birden fazla hastaya kullanim s6z konusu oldugu takdirde o giin iginde uygulama
yapilan en son hasta adina ilacin tamaminin fatura edilmesi, uygun kosullarinin
saglanamadigi durumlarda her hasta icin tek flakon ila¢ kullanilarak fatura edilmesi
hususlarinin mimkudn oldugu

belirtiimigtir.

Ayni yazida ROCHE tarafindan SUT’un “Go6z hastaliklari ilag kullanim ilkeleri” bashkh
4.2.33. maddesi ve bu maddenin alt bentlerinde 28.12.2018 tarihinde yapilan ve
28.01.2019’da ydrurluge giren degisiklikle ilgili olarak yargi yoluna gidilmedigi
belirtilmigtir.

04.06.2020 tarih ve 6994 sayi ile gdnderilen bilgi talebi yazisina istinaden; ROCHE'un
09.06.2020 tarih ve 5474 sayi ile Kurum kayitlarina intikal eden cevabi yazisinda 6zetle;

ifade edilmigtir.

Ayni yazida ROCHE tarafindan Bevacizumab etkin maddeli Altuzan haricinde
Bakanliktan onay alinmadan kullanilan Pegasys, Cellcept, Mabthera, Actemra, Tamiflu,
Roferon, Xeloda olmak uzere toplamda yedi adet Urinu oldugu, ek onay alinarak
endikasyon digi kullanilan beseri ilag Urlnlerinin de 31 adet oldugu belirtilmistir.
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Endikasyon digi kullanilan beseri tibbi Grtnlere iligkin yartttigu herhangi bir pazarlama
stratejisinin bulunmadigi belirtilmistir.

Ek olarak ROCHE, endikasyon digi kullanilan Urunlerinin kullanimini tesvik etmeye
yahut caydirmaya yonelik olarak kamu kurum ve kuruluglari ile mahkemeler nezdinde
son 10 yil igerisinde baglattigi herhangi bir girisimin bulunmadigini ifade etmistir.

Ayrica ROCHE'un ruhsatli olan bir beseri ilag GrlinU kargisinda, rakiplerinin endikasyon
digi kullanilan herhangi bir ilacinin kullanimini engellemeye yonelik kamu kurum ve
kuruluslari ile mahkemeler nezdinde son 10 yil igcerisinde bagslatilan herhangi bir girisimi
olmadigi, bunun yaninda rakiplerinin de ROCHE’un endikasyon disi kullanilan
ilaglarina kargi benzer bir sture¢ yurutmedigi belirtiimistir.

Yazinin devaminda, 30.05.2014 tarihinde onaylanan KUB/KT degisikligi sirecinin,
ROCHE’un 29.12.2011 tarihli bagvurusuyla basladigi belirtiimistir. Yazida yapilan
aciklamalara ve ekte sunulan belgelere gore surecin gelisimi asagidaki gibi olmustur.

ROCHE’un 29.12.2011 tarihli yazisi ile Altuzan KUB ve KT bilgilerinde orijinal referans
belgeler dogrultusunda olacagi belirtilerek degisiklik yapiimasi talep edilmis, KUB ve
KT icin referans belgelerin sirasiyla CDS 24.0 (Core Data Sheet Version 24.0) ve EU
PIL oldugu belirtiimistir. Degisiklik talebinine ve referans tegkil eden belgelere gore;

- KUPB’Un referans belgesi olan ve yazinin ekinde sunulan CDS.24.0 belgesinde,
o 2.2.ve4.2. kisimlarda, Avastin’in intravitreal kullanim igin formule edilmedigi
ifadesi bulunmakta,
o 2.4.1. maddede, “Onayli olmayan intravitreal kullanimin ardindan ciddi g6z
enfeksiyonlar” bashginin altinda kisa agiklamaya yer verilmekte ve

o 2.6.2. kisimda, “Pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar’
tablosunda, “Go6z hastaliklari (onayli olmayan intravitreal kullanimda
raporlanan)” satirinda aciklama ve bazi istatistikler sunulmaktadir.

- Diger yandan, ROCHE’un KUB’de yapilmasini talep ettigi degisiklikler ise;

o 4.2. maddeye, “ALTUZAN intravitreal kullanim igin uygun degildir.” ifadesinin
eklenmesi,

o 4.4.ve 4.8. maddelerin, CDS 24.0 belgesinin 2.4.1. ve 2.6.2. maddelerindeki
gibi duzenlenmesi,

o Son olarak 6.6. maddesine, “ALTUZAN intravitreal kullanim igin formile
edilmemigtir.” ibaresinin dahil edilmesi yonunde olmustur.

KT’nin referans belgesi oldugu belirtlen EU PIL’de (onay tarihi 24.11.2011) ise,
Avastin’in kanser tedavisindeki onayl kullanimi disinda, géz icine dogrudan enjekte
edildiginde ortaya c¢ikabilecek yan etkiler sayilmaktadir. Altuzan’in KT’sinde yapilmasi
talep edilen degisiklik de bu yondedir.

Orijinal referans belgelerde, Altuzan’in intravitreal kullanim igin uygun olmadigina dair
bir ifade yokken, KUB’lUn 4.2. maddesine bu yénde bir ibare eklenmesinin istenmesi
dikkat cekmektedir. Bu tespit, degerlendirme boélimunde tartigilacaktir.

Diger yandan, 29.12.2011 tarihli bagvurunun ardindan, ROCHE’'un 24.01.2012 ve
29.04.2012 tarihli yazilan ile diger endikasyonlarla ilgili yaptigi basvurular da,
29.12.2011 tarihli bagvuruyla ayni sure¢ dahilinde degerlendirilmistir.

1.2.3. BAYER

BAYER tarafindan 08.05.2020 tarih ve 4331 sayiyla gonderilen cevabi yazida 6zetle
asagidaki hususlar ifade edilmigtir:
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- 28.12.2018 tarihli SUT degisikligine kargi atilabilecek idari ve yasal adimlari
degerlendirmek amaciyla ilk olarak 02.11.2018 tarihinde BAYER ve NOVARTIS
yetkilileri arasinda bir gériisme gergeklestirildigi, bu gériismenin akabinde AIFD
bunyesinde sirasiyla 09.11.2018, 04.01.2019, 11.01.2019, 18.01.2019, 08.02.2019
ve 01.03.2019 tarihlerinde olmak Uzere toplamda alti toplanti gergeklestirildigi ifade
edilmigtir. Anilan gorisme ve toplantilarin ayrintilarina ise asagida yer verilmektedir:

a. BAYER ila¢g Bélimi Baskani (.....) ile NOVARTIS ilag Genel Midiirii (.....) ile
arasinda gergeklesen 02.11.2018 tarihli iletisimde (.....), ilaglarin ruhsat disi
kullanimina dogrudan karsi olmamakla beraber ilgili duzenlemenin doktorlarin
karar verme Ozgurligunu sinirlayacak olmasi ve hastalar i¢in risk olugturmasi
nedeniyle cekinceleri oldugunu belirtmis ve taraflar AIFD biinyesinde
tesebbuslerin hukuk musavirlerinin de katihmi ile getirilen yeni yasal duzenleme
ile ilgili goruslerini “hukuka en uygun ybntem cergevesinde” paylasmayi
degerlendirmistir.

b. Bu dogrultuda BAYER Hukuk Musaviri (.....) tarafindan, ilgili BAYER ¢alisanlarina
siirecin en basinda, rakiplerle ya da AIFD vyetkilileri ile yapilacak her tiirlii olasi
yazili ya da soOzll iletisimde gozetiimek Uzere, rekabet hukuku kurallarini
hatirlatan bir bilgilendirme notu paylasiimistir (01.11.2018 ve 02.11.2018 tarihli e-
postalar).

c. Bu cercevede 09.11.2018 tarihinde yukarida o6zetlenen SUT degisikliklerini
gérismek iizere AIFD, NOVARTIS ve BAYER vyetkililerinin ve hukuk
musgavirlerinin katihmi ile bir toplanti duzenlenmigtir. Toplantiya BAYER ve
NOVARTIS’in hukuk misavirlerinin yani sira AIFD Genel Sekreteri (.....), AIFD
Genel Sekreter Yardimcisi (.....) ve AIFD’in rekabet hukuku danismani da katihm
saglamis ve toplantinin baslamasindan énce AIFD rekabet hukuku danismani
tarafindan katihmcilara rekabet hukuku hassasiyetleri yeniden hatirlatiimigtir.
Ayni sekilde BAYER ila¢ Balimi Muddri (.....), toplantinin en basinda, amacin
kesinlikle ticari konulari gorusmek olmadigini, sadece Yeni Teblig ile ilgili
goruslerin paylasiimasi oldugunu vurgulamistir. Nitekim s6z konusu toplantida
Yeni Teblig'in olasi etkileri ve Yeni Teblig’e karsi alinabilecek olasi aksiyonlar
hakkinda fikir alisverisinde bulunulmus ve tesebbuslerin Yeni Teblig'e karsi
munferit olarak dava acabileceklerinin alti ¢izilmistir. Toplantinin akabinde
BAYER Hukuk Musaviri (.....) tarafindan bir toplanti notu hazirlanmis ve bu
toplanti notu BAYER Pazar Erigim MuduirQ (.....)a ve BAYER ilag Balum{ Mudiiri
(.....)e iletilmigtir.

d. 04.01.2019 tarihli AIFD “Market Access SMC” toplantisinda Yeni Teblig ile
getirilen ruhsat disi Grunun kullaniminin zorunlu hale getiriimesine yonelik
duzenlemeye iligkin bir gorisme vyapiimadigi anlasiimaktadir. Toplant
notlarindan ve ilgili sunumdan gérulebilecegi Uzere bu konunun sadece konu ile
ilgili Gye firmalarca c¢alisma grubu seviyesinde degerlendiriimesine karar
verilmistir. Bu toplantinin hemen akabinde, ayni gun &gleden sonra
gerceklegtirilen ruhsat digi UrUnlerin zorunlu kullanimina yonelik toplantiya
BAYER’den (.....) ve (.....)in katildigi bilinmektedir. S6z konusu toplantinin
katihmci listesi ya da toplanti tutanadi AIFD tarafindan sirkiile edilmemistir.
BAYER calisanlarindan alinan bilgiye gore; s6z konusu toplantida genel olarak
SUT degisiklikleri hakkinda gérisiilmiis ve AIFD’nin siirece yasal yollardan dahil
olmasi gerektigi ifade edilmigtir.

e. 11.01.2019, 08.02.2019 ve 01.03.2019 tarihlerinde AIFD biinyesinde Y&énetim
Kurulu toplantilari duzenlenmistir. Ancak (.....) s6z konusu tarihlerde yonetim
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kurulu Udyesi olmadigr igin bu toplantilara BAYER tarafindan katilim
saglanmamistir. Ancak 11.01.2019 tarihinde gergeklestirilen AIFD Yénetim
Kurulu toplantisi sonrasi AIFD tarafindan telekonferans diizenlenmigtir.
Gorismeye BAYER adina Pazar Erisim Maduara (.....) katilmistir. S6z konusu
telekonferansta, katiimcilara AIFD tarafindan SGK'ya itiraz bagvurusunda
bulunulmasina yonelik karar alindigina dair bilgi verilmis ve itirazin bilimsel
goruglerle desteklenmesi gerektigi hakkinda gorusulmagstir. S6z konusu
telekonferansin katihmci listesi ve notu bulunmamaktadir.

f. Dr. Viktor GEISLER 18.01.2019 tarihinde!? AIFD biinyesinde gerceklestirilen
genel midurler toplantisina katilmistir. ligili toplantida AIFD, ruhsat disi Grinin
kullaniminin zorunlu hale getiriimesine yonelik duzenlemeye karsi olduklarini, bu
konuda atilacak yasal adimlar konusunda c¢aligmalar yuratuldagunu ve ayni
zamanda bu konuda TOD’dan ve/veya bir uzman hekimden medikal/klinik gérus
talep edilecegini ifade etmigtir. SOz konusu toplantinin akabinde, 23.01.2019
tarihinde AIFD tarafindan TOD’dan bilimsel gériis talep ediimis ve bu talebe
istinaden TOD, 26.01.2019 tarihli géris yazisini AIFD’ye iletmigtir.

g. 01.03.2019 tarihinde gergeklestirilen AIFD Ydnetim Kurulu toplantisi sonrasi AiFD
tarafindan diizenlenen telekonferans gérismesine de BAYER adina Pazar Erisim
Mdard (.....) katilmigtir. S6z konusu telekonferansta AIFD yetkilisince ayni giin
yapilan AIFD yénetim kurulu toplantisinda alinan kararlar hakkinda bilgi veriimis,
AIFD’nin Yeni Tebli§ aleyhine dava agmayacad ancak lye firmalarca dava
aclimasi halinde davaya katilabilecedi yonundeki karari aktariimigtir.

h. Son olarak, Yeni Teblig ile getirilen degisikliklerin bilimsel/medikal olarak
degerlendiriimesi amaci ile BAYER tarafindan 12.01.2019 tarihinde izmir ve
13.01.2019 tarihinde Ankara’da olmak Uzere oftalmoloji uzmani hekimlerin
katihmi ile iki bilimsel toplanti dizenlenmigtir. S6z konusu toplantilarin
duzenlendigi yer, tarih, gundem ile katilimci listesi ve toplantilar sirasinda
kullanilan sunum metni BAYER tarafindan génderilmigtir.

I. Ayrica Bayer Yeni Teblig'in iptali amaci ile muhtelif zamanlarda SGK yetkilileri,
bazi burokratlar ve hekimler ile organize toplantilar niteliginde olmayan birebir
gorusmelerde bulunmustur.

- ligili SUT degisikligine kargi BAYER tarafindan iki ayri dava agildi§i ve SGK'ya itiraz
edildigi belirtilmistir. Anilan dava ve itirazlarin ayrintilari ise asagidaki gibidir:

a. 28.01.2019 tarihinde, Yeni Teblig'de tesis edilen degisiklikleri geri alinmasi igin
SGK’'ya basvurulmustur. Ayrica Saglik Bakanhdr’'na, Hazine ve Maliye
Bakanhgina, Cumhurbaskanhg Strateji ve Butgce Baskanligina ve
Cumhurbagkanhgr Saglhk ve Gida Politikalari Kuruluna da basvuruda
bulunulmustur. SGK 25.01.2019 tarihinde geri alma talebini reddetmisgtir.

b. Red kararinin ardindan SGK, 05.03.2019 tarihli 2018/1 Dénem ila¢c Geri Odeme
Komisyonu Kararlarina istinaden Géz ici ilag Uygulamalarinda Yapilan
Duzenlemeler Hakkinda Duyuru’yu yayinlamistir. BAYER ise, SGK isleminin,
Duyuru’'nun, SUT’un 4.2.33, 4.2.33.A, 4.2.33.B, 4.2.33.C, 4.2.33.C maddelerinin
ve SGK’nin 18.02.2019 tarihli kararinin iptali igin Danistay 10. Daire Baskanhgi
nezdinde 2019/4118 E. numarali davayi agmistir. YUrttmenin durdurulmasi istemi
reddedilmis olup dava devam etmektedir.

12.18.01.2019 olan toplanti tarihi toplanti tutanaginda sehven 19.01.2019 olarak belirtilmigtir.
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c. SGK tarafindan 04.09.2019 tarihinde yeni bir Teblig ¢ikariimis ve SUT un 4.2.33,
4.2.33.A,4.2.33.B, 4.2.33.C maddeleri tekrar degistirilerek yeni bir idari islem tesis
edilmistir. BAYER, tesis edilen bu yeni idari isleme karsi 28.09.2019 tarihinde
yuratmenin durdurulmasi talepli iptal davasi ikame etmigtir. Bu dava Danigtay 10.
Daire nezdinde 2019/11654 E. numarasi ile gérilmeye devam etmektedir.

1.2.4. SANOFi
SANOFI tarafindan 05.05.2020 tarih ve 4171 sayiyla génderilen cevabi yazida dzetle;
- SANOF/'nin ruhsath Griint olan Zaltrap’in, Eylea ile ayni etkin maddeyi igerdigi,

ancak yalnizca metastatik kolorektal kanser hastalarinin tedavisinde kullanildig,

- llag hatalar olasiigini en aza indirmek ve yan etkilerin raporlanmasini
kolaylastirmak ve ilacin formulasyonunun Eylea’dan ayirt edilmesini saglamak igin
FDA'nin (U.S. Food and Drug Administration), etkin madde adina “ziv’ eklenmesini
istedigi (ziv-aflibersept),

- Zaltrap’in goz tedavilerilerine yénelik kullaniminin s6z konusu olmadigi

belirtilmistir.

[.2.5. ALLERGAN

ALLERGAN tarafindan 08.05.2020 tarih ve 4338 sayiyla gdnderilen cevabi yazida
Ozetle; Altuzan’in g6z hastaliklarinin tedavilerinde kullanimiyla ilgili herhangi bir
toplantiya katilmadiklari, Allergan’in organize ettigi veya katildigi toplantilarin ise
Ozurdex’in SUT’taki kullanim alanlariyla ilgili oldugu?? ifade edilmistir.

ilgili cevap yazisinin ekleri incelendiginde ise;

- Allergan’in ruhsatli tGrinu olan Ozurdex’in Deksametazon (intravitreal implant) etkin
maddesini icerdigi ve S1B ATC-3 sinifinda yer aldigi, Eylea, Lucentis ve Visudyne’in
ise S1P grubunda bulundugu,

- Ozurdex’in, Altuzan’in da icinde bulundugu Lucentis ve Eyelea gibi anti-VEGF
Ozelligi bulunan ilaglar grubunda olmadigi ve kortikosteroid olarak adlandirilan
grupta yer aldig,

- 22.01.2019 tarihinde TITCK'da yapilan sunumda Aflibercept, Bevacizumab ve
Ranibizumab’in iki yillik kullanimdan sonra gérme keskinligi, OCT (optik koherens
tomografi) sonuglari ve APTC olaylari bakimindan karsilastirildigi, Ozurdex ile anti-
VEGEF ilaclarin tedaviye yanit oranlarinin benzer oldugu,

- Ranibizumab, Bevacizumab ve Aflibercept'ten olusan u¢ anti-VEGF drin ile
Ozdurex’in endikasyon, yan etki ve hasta basina ortalama yillik maliyet gibi unsurlar
bakimindan karsilastinidigi,

- Ozurdex kullaniminin Altuzan kullanimina kiyasla birim maliyetler bakimindan
yuksek olmasina karsin yillik kullanim maliyetinin daha az oldugunun belirtildigi

gorulmektedir.
1.2.6. AIFD
AIFD tarafindan 08.05.2020 tarih ve 4336 sayiyla gdnderilen cevabi yazida ézetle;

- 28.12.2018 tarihli SUT degisikliginin kaldiriimasi igin, 19.02.2019 tarihinde SGK
nezdinde itirazda bulunuldugu, itiraza verilen cevapta ilgili degisiklikler hakkinda
Strateji ve Butge Baskanhdi, Hazine ve Maliye Bakanlhigi ve Saglik Bakanlgi

13 lgili toplanti tutanaklari incelendiginde toplanti giindemlerinin, SUT diizenlemeleri karsisinda
Ozurdex'in piyasadaki performansina iliskin degerlendirmeleri kapsadigi anlagiimaktadir.
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temsilcileri ve akademik uzman hekimlerin gorusleri alinarak mevzuat kapsaminda
islem yapildiginin belirtildigi,

- SGK'ya goénderilen itiraz dilekgesinin ayni zamanda TITCK, Strateji ve Bltge
Baskanligi, Hazine ve Maliye Bakanligi ile de paylasildigi,

- llgili SUT degisikligine karsi iptal davasi agan BAYER ve NOVARTIS tarafindan
AIFD’ye 25.04.2019'da goénderilen e-postada, 01.03.2019 tarihli AIFD ydnetim

kurulu toplantisinda bu davalara mudanhil

olunmasina yonelik alinan karar

hatirlatilarak surece mudahil olmasinin istendigi, ancak davalarin devam ettigi
surece mudahil olunabilecedi hususunu goz onune alarak bu agamada herhangi bir
mudahillik talebinde bulunulmadigi,

ifade edilmigtir.

Altuzan’in gesitli gdz hastaliklarinin tedavilerinde kullaniimasina iliskin olarak AiFD’de
yapilan toplantilar hakkinda sunulan bilgilerden derlenen 6zet tabloya asagida yer

verilmektedir.

Tablo 2-AiFD Nezdinde Gergeklestirilen Toplantilar

Tarih Yer/Konu Gindem Katilimci Ele Alinan Hususlar
AIFD AIFD -Mevzuat degisikligi duyumunun alindig,
09.11.2018 | ISTANBUL Sozli toplanti | Bayer gerceklesmesi durumunda konunun AIFD
OFISI Novartis glindemine gelebilecegi konusulmustur.
-Market _Degisiklik hakkinda taraflar bilgilendirilmis,
Access .
; -Endikasyon digi kullanimin 1. basamak
; Toplantisi AIFD tedavi olarak uygulanmasinin bilimsel olarak
AIFD SUT'ta Roche i O
04.01.2019 | ISTANBUL | endikasyon Allergan s ’ o
i -Hastalar acgisindan guvenlik risklerinin
OFISI disi kullanimin | Bayer < . .
. degerlendirilmesi,
1. basamak | Novartis A
; -Diger Glke uygulamalarinin arastiriimasi
tedavi olarak
kararlari alinmistir.
uygulanmasi
-TOD veya konuyla ilgili bir uzmandan
AIED YK SUT'ta Dokuz medikal/klinik degerlendirme istenmesi,
endikasyon tesebbls -TITCK ile yapilacak toplantida bu konunun
toplantisi i il .
-Avni giin d!§| kyllammm katilmistir. da dlg getirilmesi, o
11.01.2019 Y birinci Aralarinda - Endikasyon digi kullanimin birinci basamak
telekonferans . . PR
d basamak Novartis ve | tedavi olarak uygulanmasina AIFD’in itiraz
a . h )
diizenlenmis tedavi olarak | AIFD de etr_nesu o _
" | uygulanmasi vardir. -Dilekgenin TITCK ile de paylagiimasi,
kararlari alinmistir.
SUT’ta 16 -Endikasyon disi kullanimin birinci basamak
endikasyon . tedavi olarak uygulanmasina iligkin SGK
tesebbls 8 L ) s
N ; digi kullanimin diizenlemesinin kabul edilemeyecegi,
Olagan AIFD birnci katiimistir. N h | iotal -
enel Irinci Aralarinda - nin - mu temg |pta' dav_aS| Icin
18.01.2019 gene! basamak hukukgulardan, medikal degerlendirme igin
mudurler . Roche, , -
tedavi olarak TOD’dan gorus almasi
toplantisi Bayer ve
uygulanmasi Allergan da kararlastiriimigtir.
konusunda 9 Bu karar sonucu 23.01.2019°da TOD’dan
- . vardir. . o L
guncel bilgiler bilimsel gorus istenmistir.
_ Taslak 12 -TOD’dan alinan gériis ve AIFD hukuki
AIFD YK Ruhsatlandir tesebbls itirazinin gergevesi gorlsulmus,
08.02.2019 | toplantisi ma katilmigtir. -AlIFD itirazinin gercevesinin regllasyon ve
.. - Aralarinda hasta haklari kapsaminda ele alinmasi
Yoénetmeligi .
Novartis kararlastiriimis,
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-Endikasyon Roche da | -SGK’ya itiraz basvurusu yapilmis ve
disi ilag | vardir. dilekgenin Saglik Hizmetleri Fiyatlandirma
kullanimi Komisyonu ile de paylasilmasina karar
verilmistir.
12
i tegebbls ilgili Giye sirketlerin acik bir karari olmamasi
AIFD YK katiimistir. L2 L
Uzerine AIFD’nin bir iptal davasi agmamasi
01.03.2019 | toplantisi - Aralarinda i . . .
N . ancak Uye sirketlerin acacad davalara
ovartis ve mudabhil olabilecegdi kararlastiriimistir
AIFD  de 9 SHMIMISAT.
vardir. _
Bir AIFD Uyesinin iptal davasi acgtigi, baska
11 bir Gdyenin ise iptal davasi agacag
tesebbiis ogrenilmistir.
; s 01.03.2019’daki karar geregi bu tarz
AIFD YK katilmigtir. R s -
davalara AIFD’nin mudahil olmasi gerektigi
5.4.2019 toplantisi - Aralarinda hatirlatilarak |
AIED ve atirlatilarak bu durunjun standart uygulama
Novartis de olmasina karar verilmistir.
vardir AIFD’nin  midahil olmasi igin hukuki
' prosedir ve masraflar hakkinda bilgi
alinmasina karar verilmistir.
Kaynak: AIFD’den Gelen Cevabi Yazi

1.2.7. TOD
TOD tarafindan 04.05.2020 tarih ve 4123 sayiyla gonderilen cevabi yazida dzetle;

- Altuzan veya Lucentis’in kullanimini konu alan herhangi bir toplanti dizenlemedikleri
gibi duzenlenmis bir toplantiya da katilmadiklari,

- 28.12.2018 tarihinde SUT’'da yapilan degisikligin kaldiriimasi ic¢in 6ncelikle
25.01.2019 tarihinde SGK ve TITCK’ye dilekge génderildigi, ilgili dilekgelere cevap
alinamamasi Uzerine 08.04.2019 tarihinde islemin yuaratulmesinin durdurulmasi
talebiyle dava acildigi, ancak Danistay tarafindan bu talebin reddedilmesi Uzerine
karara idari Dava Daireleri Kurulu (IDDK) nezdinde itiraz edildigi, fakat iDDK’nin
henlz bir karar vermedigi,

- Dava sureci devam ederken, Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Géz
Hastaliklart Polikliniginde 17.01.2020 tarihinde yaklasik 20 hastanin go6zinde
Altuzan kullanimi esnasinda endoftalmi (g6z ici enfeksiyon) gelistigi,

- EDIL Kilavuzu'ndaki temel ilkenin; "Ulkemizde onayli endikasyon dahilinde ilagla
tedavisi mUmkun olan hastaliklar igin endikasyon disi ilag kullanimina izin veriimez."
seklinde oldugu, ancak 08.02.2019 tarihinde yapilan degisiklikle* glincellendigi, bu
sayede SUT dizenlemesinin Kilavuza aykirihginin giderildigi belirtilmistir.

Altuzan’in cesitli g6z hastaliklarinin tedavisinde endikasyon disi kullaniimasina iliskin
olarak verilen 6rneklerde ise;

- Avastin’'in ABD, israil, ingiltere ve italya'da Altuzan’in, enfeksiyon riskini minimize
etmek Uzere merkezi saglik otoritesinin yetki ve sorumlulugu dahilinde
bdlunerek/boldurilerek ve uygun kosullarda hekime ulastirilmak sartiyla kullanildigi,
ancak ulkemizde bélme sorumlulugunun doktorlar Gzerinde birakildigi,

“ MADDE 4 — "(1) Ulkemizde onayli endikasyon dahilinde ilagla tedavisi miimkiin olan hastaliklar igin
endikasyon disi ilag kullanimi ancak bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj sadlayan tedavi
secenekleri olmasi durumunda, Kurum tarafindan degerlendirilir. Ayrica, TiTCK Ek Onayr Alinmadan
Kullanilabilecek Endikasyon Disi ilag listesi"nde yer alan ilaclarin bu listede yer alan endikasyonlarda
kullanimi, Kurum tarafindan uygun gérilmiis olup hasta bazinda endikasyon digi ilag kullanim talebi igin
Kurum'a basvuru yapilmasina gerek yoktur."”
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- SUT 4.2.33. maddesinin dérdincli bendinde belirtildigi Uzere Bevacizumab
uygulamasinin ameliyathane kosullarinda steril sartlarda yapilmasi gerektigi,

- Ameliyathane ortaminda boélimlemenin kimin tarafindan, nasil yapilacagi, steril
sartlarda bolumlemenin kimin sorumlulugunda olacagi, ilacin kalaninin kullanilip
kullanilmayacagi, saklama kosullarinin yeterli olup olmayacagi gibi hususlarin
tamamen belirsiz oldugu,

- ABD'de, Yuksek Mahkemenin ruhsatsiz ilag kullanimini yasal hale getiren bir ictihat
yayinlamis olmasi ve Bevacizumab'in her bir hastada kullanim igin enjektore
cekilmis ve etiketlenmis sekilde temin edilmesi ve ilacin enjektdre hazirlanmasindan
hastaya uygulanmasina kadar tum sureclerin kontrol, takip ve kayit altinda olmasi
gerektigine iligkin resmi duzenlemeler olmasi nedeniyle Avastin’in yaygin olarak
kullanildigt,

- lsrail, Ingiltere ve Italya’da da ilacin orijinal boy siseden boliinmesi, paketlenmesi,
dozunun ayarlanmasi ve bu islemlerin gerekli steril sartlarda ve ilacin etkinliginin
muhafazasi i¢in gereken soguk zincir ortaminda gergeklestiriimesi isleminin idarece
yetkilendirilen ve takip edilen eczanelere birakildigi, bu sayede hekimler ve hastalar
icin mumkun olan en guvenli sekilde ilaca ulagsma imkani verildigi ve uygulamadan
dogabilecek enfeksiyon riskinin minimize edildigi

ifade edilmigtir.
1.2.8. IQVIA

IQVIA tarafindan 05.05.2020 tarih ve 4163 sayiyla goénderilen yanit yazisinda;
Lucentus ve Eylea ile Altuzan’in, 2016 yilindan itibaren yillik ve aylik satiglari bilgisi
sunulmustur. Buna gore, Komisyon ve Kurumun incelemelerinde esas aldigi EMPHRA
(Avrupa llag Piyasasi Arastirma Dernegi) siniflandirmasina gore, SO1P ATC-3
grubunda Eylea, Lucentus ve Visudyne adli drtinler bulunmaktadir. Ancak endikasyon
kirlhmi icermemesi nedeniyle, IQVIA’'nin satis verilerini kullanarak Altuzan satiglarinin
ne kadarinin s6z konusu tedavilerde kullanimdan kaynaklandigi anlagilamamakta ve
ilgili pazardaki paylari hesaplamak mimkun olmamaktadir.

IQVIA’nIn sundugu verilere gore, SO1P ATC-3 grubunda bulunan G¢ Urinudn de
satiglarinin satiglarinin  %95-99'u serbest eczane kanalina yapilmaktadir. Diger
yandan, ilgili Grlnlerin satislarinin 28.12.2018 tarihli SUT degisikliginden nasil
etkilendigini gormek tzere Ocak 2016’dan itibaren aylik satiglar incelendiginde;

- Lucentis Vial satislarinda, s6z konusu déonemden itibaren bariz bir disus oldugu,

- Lucentis'in Prefil formunun satiglarinin Subat 2019'da bagsladigi, dolayisiyla bu
artnudn satiglarinin SUT degisikliginden nasil etkilendiginin anlamh bir sekilde
degerlendirilemedigi,

- Eylea satislarinda Subat 2019'dan itibaren dislis go6zlendigi, sonrasinda
dalgalanmalar olsa da satis seyrinin bundan énceki doneme hi¢ yaklasmadig,

- Visudyne'nin satiglarinin hem c¢ok dalgali hem de diger urunlerin satislariyla
kargilastirildiginda ¢ok duguk seviyelerde oldugu,

- Altuzan’in g6z igine tedavilerde kullanilan 100 mg formunun satiglarinin ise, SUT
degisikliginin yururluge girdigi 2019 yilinda bariz bir sekilde arttigi

anlasiimaktadir.
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(

2.9. HASTANELER
2.9.1. (.....)

.....)’nden gelen cevabi yazida ozetle;

Lucentis, Altuzan ve Eylea gibi anti-VEGF ilaci olan Zaltrap’in g6z igi toksisitesi
(toxicity) ortaya ¢ikarma riski bulundugundan halihazirda g6z hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmadigi, ancak bu alandaki ¢alismalarin strduga,

SUT degisikligi dncesinde; DMO ve RVT’ne bagli makula ddemi icin agirlikli olarak
Lucentis, Eylea ve Ozurdex, yas tip YBMD ve BM’ye bagli KNV igin ise agirlikli olarak
Lucentis ve Eylea kullanildidi, Altuzan’in ise endikasyon digi form doldurularak anti-
VEGEF ila¢ kullaniimasi gereken hastaliklarda ve nadir rastlanan bazi durumlarda
tercih edildigi,

SUT degisikligi sonrasinda; hastanenin agirlikh olarak SGK glvenceli hastalara
hizmet vermesinden oturt ilag tercihinin dedgistirildigi ve yukarida sayilan
hastaliklarin tedavilerinde ilk G¢ ay Altuzan’in kullaniimaya baslandigi, G¢ veya bes
enjeksiyonun ardindan tedaviye yanit alinamamasi halinde diger ilaclara gecis
yapildigi,

Hastalarin Lucentis, Eylea veya Ozurdex’i eczanelerden temin ettikleri, yalnizca tek
bir hastanin tedavisinde kullaniimak tizere énceden hazirlanmis flakon veya implant
seklinde olan bu ilaglarda endoftalmi oranlarinin, yapilan ¢alismalarda 7500 ile
39000 enjeksiyonda 1 olarak dusuk siklikta oldugunun tespit edildigi,

Ote yandan; hastane eczanesinde bulunamadi§l takdirde hasta tarafindan
eczanelerden temin edilebilen Altuzan’in kullanimi esnasinda bdlinmus dozlar
halinde tek flakondan birden fazla hastaya ila¢ uygulanmasi nedeniyle endoftalmi
oraninin 425 enjeksiyonda 1 olarak yuksek siklkta bulundugu,

Altuzan’da endoftalmi riskinin ylksekliginin sebebinin; ilacin hastane eczanesinden
her gun igin 1 kutu gonderilmesi ve gbz doktoru tarafindan Altuzan 100 mg/4 ml
flakon icinden 0.05 ml enjektdre 1.25 mg ¢ekilmesi ve birden fazla hastaya belirtilen
dozun uygulanmasi oldugu,

SGK tarafindan Altuzan’in birinci basamak zorunlu tedavi olarak kullaniminin
zorunlu kilinmasinin, bir ilacin endikasyon digi kullanimini rutin hale getirdigi ve
doktorlarin tibbi uygulama hatasi (malpractice) yapmasina sebep olabildigi,

Hastane doktorlari 6zelinde henuz yanhs tibbi uygulama davasiyla kargilasiimadigi,
ancak Altuzan kullanimi devam ettigi takdirde bu durumun gerceklesmesinin
muhtemel oldugunun diisinildigu, Kirikkale Universitesinde yasanan durumun bir
benzerinin (.....)nde de yasanabileceginin 6ngoéruldugu,

TOD tarafindan bu durumun Saglik Bakanligina ve SGK’ye bildirildigi, ancak Altuzan
kullaniminda yetkili otoritelerce herhangi bir degisiklige gidilmedigi,

TOD tarafindan ayrica, Altuzan’in ilag Uretim merkezlerinde gerekli hijyen
standartlari saglanarak dozlara bolunerek ambalajlanmasi ve bu sekilde dagitilmasi
gerektiginin belirtildigi

ifade edilmigtir.

|
(

2.9.2.(.....)

..... )'tan gelen cevabi yazida ozetle;

Ziv-aflibercept isimli etkin maddeyi igeren Zaltrap’a gbz icin ruhsat alinmadigi, ancak
bu ilacin g6z hastaliklari tedavisinde endikasyon disi kullanilabilecegi,
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Bazi hastaliklarda (6rnegin YBMD) yalnizca anti-VEGF molekulleri kullanilirken,
diabetik makula 6demi ve ven tikanikhginin tedavisinde ise bunlarin yaninda
intravitreal deksametazon implantinin da kullanildigt,

28.12.2018 tarihli SUT degisikligi 6ncesinde ve sonrasinda goz ilaglari kullaniminda
onemli bir degisiklik gozlenmedigi; anilan hastaliklarin tedavisinde etkin maddeye
g6re kullanim yuzdelerinin Aflibercept igin (.....), Ranibizumab igin (.....) ve
Deksametazon implant igin (.....)dUzeylerinde oldugu,

Becavizumab'in oftalmoloji ruhsatinin bulunmamasi nedeniyle, SUT degisikliginden
sonra dahi Altuzan’in tercih edilmedigi,
Hastalarin ilaglari serbest eczanelerden kendilerinin temin ettikleri,

Altuzan kullanimi  sonucunda doktorlarin tibbi uygulama hatasi davalariyla
karsilastiginin duyuldugu, Kirikkale Universitesi Tip Fakultesinde gergeklesen
enfeksiyon vakalarinin bunun somut bir 6rnegi oldugu,

Altuzan endikasyon digi kullanildigindan, doktorlarin Altuzan kullanma konusunda
ciddi ¢ekincelerinin bulundugu

ifade edilmigtir.
1.2.9.3. (.....)

..... )JHASTANESI’nden gelen cevabi yazida dzetle;

Lucentis ve Eyleanin YBMD ve patolojik miyopide olusan Kkoroidal
neovaskulerizasyonun, diyabete bagli makuler 6dem ya da retina damar
tikanikhdina bagh makuler 6demin tedavisinde; Ozurdex’in ven dal tikanikligina veya
santral retinal arter tikanikligina bagli makiler 6dem, nonenfeksiydziveit
tedavisinde; metastatik kolon kanseri i¢in Uretilen Altuzan’in ise Lucentis ve Eylea
endikasyonlarinda ruhsatli ilaglarin kullanilamadigi durumlarda kullanildig,

28.12.2018 tarihindeki SUT dedgisikligi sonrasinda hastalara en az u¢ doz Altuzan
yapillmasi zorunlulugu getirildigi, fakat hastanin Ucreti kendisi karsilamasi
durumunda Altuzan disi ilaglarla da tedaviye baglanabildigi,

(.....)nde anilan SUT degisikligi oncesinde ilgili tedavilerde ruhsath anti-VEGF
ajanlar olan Lucentis’in %(.....), Eylea’nin %(.....), Altuzan’in %(.....) ve Ozurdex’in
%(.....) oraninda kullanildigi, SUT degisikligi sonrasi ise ilgili tedavilerde baslangi¢
tedavisi olarak G¢ doz Altuzan uyguladiktan sonra hastanin klinik durumuna goére
anti-VEGEF icin ruhsath ilaclara gecildigi,

So6z konusu ilaglarin hastaliklarin agsamalari veya cesitlerine bagl olarak kullanim
sekilleri ve uygulama dozlarinin degismedigi, fakat uygulama sikhginin degiskenlik
gOsterebildigi,

Lucentis, Eylea ve Ozurdex kutularinin tek bir hastada kullanildigi ve uygun
sterilizasyon sartlari altinda uygulandigi, Altuzan’in ise gunlik hasta sayisina gére
steril sartlarda 5-10 doza bolundugd,

(.....) nezdinde calisan g6z doktorlarinin, farkli hastanelerde Altuzan kullanimina

bagli tibbi uygulama hatasi nedeniyle davalar agildigini duyduklari, Altuzan’in
dozlara ayrilarak uygulanmasinin dogurdugu enfeksiyon riskinden endise ettikleri

ifade edilmigtir.
1.2.9.4. (.....)

@7 (

..... )den gelen cevabi yazida Ozetle;
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Anilan ilaglarin kullanim sekilleri ile uygulama doz ve sikliklarinin benzer oldugu, ilgili
tedavilerde Altuzan’in %(.....), digeri ilaclarin ise %(.....) kullanim oranina sahip
olduklari, ancak 2020 yilinda bu oranlarin yaklagik %(.....) Altuzan ve %(.....) Eylea
ve ihmal edilebilecek miktarda Lucentis olacak sekilde degistigi,

Anilan ilaglarin yalnizca kamu hastanelerinden recgetelendirilebildigi, ancak ozel
hastane tarafindan teminin saglanabildigi,

Altuzan kullanimi kargisinda hastane nezdinde herhangi bir doktora tibbi uygulama
hatasi davasi agilmadigi, ancak Altuzan kullanimindan dogan enfeksiyon risklerinin
doktorlar nezdinde endise yaratabildigi

ifade edilmigtir.
1.2.9.5. (.....)

....)den gelen cevabi yazida 0zetle;

28.12.2018 tarihli SUT degisikligi dncesinde ve sonrasinda hastanede goz ilaglar
kullaniminda énemli bir degisiklik gézlenmedigi; ilgili tedavilerde %(.....) Altuzan,
%(.....) Eylea, %(.....) Lucentis ve %(.....) oraninda Ozurdex kullanildigi, anilan
ilaclarin kullanim sekilleri ile uygulama doz ve sikliklarinin benzer oldugu,

Hastane blnyesinde calisan doktorlara Altuzan kullanimiyla ilgili tibbi uygulama
hatasi davasi agiimadigi

ifade edilmigtir.
1.2.9.6. (.....)

(

....)tan gelen cevabi yazida ozetle;

28.12.2018 tarihli SUT degisikligi dncesinde ve sonrasinda (.....) Lucentis ve Eylea
kullanildigi, hastanede endikasyon digi ilag kullaniimadigi ve bu nedenle hastalar
arasinda doz paylasiminin s6z konusu olmadig,

SUT degisikligi ile SGK Altuzan kullanimini éncelikli kilsa da, ilgili tedavi alanlarinda
endikasyon almis iki farkh ilacin bulunmasi, tibbi uygulama hatalarindan
kaynaklanan davalar ve yasal duzenlemeler nedeniyle doktorlar cephesinde bu
konuda g¢ekincelerin s6z konusu oldugu,

Bir flakon Altuzan’in uygun olmayan kosullarda bolUsturulerek kullaniimasinin ciddi
enfeksiyon (endoftalmi) riski yarattigi, nitekim Kirikkkale’de 30 hastaya
bdlusturulerek Altuzan uygulanmasi sonucunda, 17 hastada endoftalmi gerceklestigi
ve bunlarin da tamamina yakininda c¢esitli derecelerde gérme kayiplarinin ortaya
ciktigr,

ABD’de Altuzan’in goz tedavilerinde yaygin olarak kullanildigi, bu ilaci steril sartlarda
dozlara ayiracak eczaneler (compounding pharmacies) yurt diginda bulunurken,
Tarkiye’de bu tip eczanelerin bulunmadigi, bu nedenle géz doktorlarinin bu ilaci
kullanmaktan imtina ettikleri

ifade edilmigtir.
1.2.9.7. (.....)

(

....))nden gelen cevabi yazida Ozetle;

Zaltrap’in da kuresel Olgekte ilgili goz hastaliklarinin tedavilerinde kullanilan ilaglar
arasinda oldugu, ancak bu ilacin Turkiye’de goz tedavilerinde kullanim izninin
bulunmadigi,
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GOz icgi enjeksiyon gerektiren hastaliklarda ilk G¢ ay her ay bir kere olacak sekilde
yukleme dozu uygulandiktan sonra hastaligin seyrine gore genel olarak ilk yil toplam
7-9 doz, ikinci yil ise 4-5 doz ilag uygulamasi gerektigi, hastaligin seyrine gore bu
doz araliklarinda degisiklik olabilmekle birlikte iki doz uygulamasi arasindaki surenin
en az bir ay olmasi gerektigi,

28.12.2018 tarihli SUT degisikliginden dnce (.....))nde Eylea’nin %(.....), Lucentis’in
%(.....) oranlarinda kullanildigi, Altuzan’in ise hig¢ kullaniimadig,

SUT degisikliginden sonra ise, hastalara Bevacizumab igeren ilaglarin goz igi
kullanim endikasyonu bulunmadigi ancak geri 6deme kapsaminda bu ilaglarin
oldugu hususu aciklanarak ilk U¢ doz tedavinin Bevacizumab ile uygulanmaya
baslandigi, tedaviye goz igi kullanim endikasyonu bulunan ilaglarla baslamak ve
devam etmek isteyen hastalara ilag bedellerini kendilerinin karsilamasi suretiyle
uygulama yapilabilecegi bilgisinin verildigi,

Hastalarin SUT degisikligi 6ncesinde ulkemizdeki bazi merkezlerde daha uygun
fiyatll olmasi nedeniyle Altuzan’i diger hastalar ile ortaklaga alarak uygulama
yaptirdiklari,

Tum dunyada ve ulkemizde, Bevacizumab'in diger goz i¢i kullanim endikasyonu
bulunan ilaglar kadar etkili oldugunun yayinlarla ve klinik tecrtibe ile ortaya kondugu,
Ote yandan ozellikle bir flakonun pek ¢ok hastaya paylastirildigr durumlarda goz igci
enfeksiyon riskinin arttiginin da ayrica kanitlandigi, nitekim SUT’ta daha sonra
yapilan bir degisiklikle, flakon paylasilirken enfeksiyon olabilecegi dusunulen
durumlarda her hastada bir flakon kullaniimasina izin verildigi,

Hastalara ilk G¢ ay yukleme dozu igin ¢ikarilan Bevacizumab raporunun U¢ ay
boyunca gecerli oldugu, raporun duzenlenmesinin ardindan hastalarin Altuzan’i
hastane eczanesinden veya bu ilag hastanede yoksa rapor Uzerine hastane yetkilileri
tarafindan ‘hastanede yoktur’ kasesi basiimasinin ardindan serbest eczanelerden
temin edilebildikleri, ilk U¢ aydan sonra hasta Bevacizumab’tan fayda goruyorsa ayni
rapor prosedurinidn devam ettirildigi, hekim tarafindan hastanin Bevacizumab'’tan
fayda gormedigine kanaat getiriimesi halinde (kriter= makila kalinhgr 250
mikrondan fazla ise veya gorme keskinliginde artis olmamasi veya azalmasi) diger
ilaglara gecilebildigi,

Go6zde kullanima uygun hazirlanmamis, goz ici kullanim endikasyonu bulunmayan,
kanser tedavisinde sistemik yoldan kullanilan Altuzan’in pek ¢ok hastaya
paylastirilarak uygulanmasinin hem toksisite hem de goz ici enfeksiyon riskinden
dolayr uygun gérilmedigi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesinde Altuzan
kullanimina bagl olarak yasanan enfeksiyon vakalarinin da s6z konusu endigeyi
destekledigi

ifade edilmigtir.
1.2.9.8. (.....)

(.

....)’nden gelen cevabi yazida o6zetle;

28.12.2018 tarihli SUT degisikligi Oncesinde, hastanede %(.....) Lucentis,
%(.....)Eylea ve %(.....)oraninda Ozurdex kullanildigi,

SUT degisikligine gore hastalarin ilk ¢ yukleme dozunun Altuzan ile yapiimasi
gerektigi, Altuzan’in U¢ doz uygulanmasinin ardindan hastanin verdigi yanita gore
tedaviye Altuzan ile devam edebildigi ya da ila¢ degisikligi yaparak Lucentis ya da
Eylea'ya gegcilebildigi, ilk G¢ dozda hastaya zorunlu olarak Altuzan uygulanmasinin
ardindan ilag degisikligine gidilen durumlarda %(.....) Lucentis ve %(.....) oraninda
Eylea kullanildigt,
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Lucentis’in kutusundan uygulamaya hazir enjektor iginde ¢iktigi ve dogrudan
hastanin gozune enjekte edilebildigi, Eylea’nin kutudan bir hasta i¢in uygun doz
olacak sekilde flakondan c¢iktigi ve ameliyathanede steril masa Uzerinde kendi
enjektorine c¢ekilip hastaya uygulanabildigi, Ozurdex’in goz igine implantasyona
hazir siringa sistemi ile birlikte ambalajlandigi; 6te yandan Altuzan’in 400 mgl16 ml
ya da 100 mg/4 mL IV konsantre inflzyon c¢odzeltisi seklinde ambalajlandig,
hastaneye genellikle 100 mg 16 ml flakon geldigi, her hasta icin ayni flakondan 0,5
ml ilacin enjektdre g¢ekilerek hastalara uygulanmasi gerektigi, bir flakondan en az 6-
7 hastaya yetecek doz c¢iktigi,

Altuzan’in dozlara ayrilmasi islemi her ne kadar ameliyathane ortaminda yapilsa da
her hasta icin ilacin flakondan enjektére g¢ekilmesinin kontaminasyon riskini artirdigi,
bu gibi uygulamalarin ardindan tibbi uygulama hatasi davalarinin agilmasinin
kaginilmaz olacagi, doktorlarin bu nedenle Altuzan kullanimina iliskin ¢ekincelerinin
oldudu, Altuzan’in da diger ilaglar gibi tek hastaya uygulanabilecek steril bir enjektor
icinde sunulmasinin mumkun olmasi halinde bu tur kaygilarin dnune gecilebilecegi

ifade edilmigtir.
1.2.9.9. (.....)

(

....)’nden gelen cevabi yazida 6zetle;

Lucentis, Altuzan, Eylea, Zaltrap ve Ozurdex isimli ilaglarin genellikle makula
hastaliklari ile ilgili 6dem ve yas tip yasa bagli dejenerasyonlarin tedavisinde
kullanildiklart,

Anilan ilaglarin YBMD, diyabete bagli makula 6demi, retinal ven kok ya da ven dal
tikanikliklarina bagh olusan makula 6demleri ve Uveitik hastaliklara bagli gelisen
makula 6deminde sik¢a kullanildiklari, makulanin bu tir hastaliklarinda ¢ogu kez
tekrar tekrar anilan ilaglarin kullaniminin gerektigi,

28.12.2018 tarihli SUT degisikliginden 6nceki donemde (.....)’nde anilan ilaglarin
kullanim oranlarinin %(.....) Altuzan, %(.....) Eylea, %(.....) Lucentis ve %(.....)
Ozurdex seklinde oldugu, SUT degisikliginden sonra siralamanin degismedigi ancak
Altuzan kullanim oranlarinin %(.....)'lara yaklastigi; Eylea, Lucentis ve Ozurdex igin
ise kullanim oranlarinin sirasiyla %(.....), %(.....) ve %(.....)lere dustugu,

Altuzan’in hastane eczanesinden temin edildigi ve dozlara bolme isleminin hastaya
enjeksiyonun yapilacagi alanda ve enjeksiyondan hemen dnce yapildi§i; Lucentis,
Eylea ve Ozurdex isimli ilaclarda ise bolme islemine ihtiya¢c duyulmadigi, hastanin
bu ilaglari rapor ile digaridaki eczanelerden temin ettigi,

Altuzan kullanimiyla ilgili yanhs tibbi uygulama hatasi davalari ile kargilagildiginin
duyuldug@u, doktorlarin Altuzan’in etkinligine inandiklari ancak Altuzan kullaniminin
tibbi uygulama hatasi niteligi tasiyabileceginden endise duyduklari, Altuzan
prospektisinde g6z iginde kullanilabilecegine iliskin bir ibare bulunmamasina
dayanarak bu ilacin kullaniminin tibbi uygulama hatasina sebep olabileceginin ilag
pazarlamacilar tarafindan doktorlara ima edildigi

ifade edilmigtir.
1.2.9.10. (.....)

(.

....)’nden gelen cevabi yazida 6zetle;

Lucentis, Altuzan, Eylea ve Zaltrap ilaclarinin vaskuler endotelyal buyume faktoru
inhibe edici etkileri sayesinde siklik sirasina goére YBMD, diyabetik makula 6édemi,
retinal yen tikaniklarina baglh makina 6demi, kistoid makula 6demi, miyopik koroidal
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neovaskularizyona baglh makula 6demi, premature retinopatisi ve diger koroidal
neovaskularizasyona neden olabilen retina hastaliklarinda goz i¢i enjeksiyonu olarak
kullanilabildikleri,

- Lucentis ve Eylea’nin direkt goz ici enjeksiyon icin Uretildiklerinden flakon dozlarinin
bir hastanin bir gozu igin kullanilabildikleri; Altuzan ve Zalfrap’in ise metastatik
kanser hastaliklari igin Uretilen ve intravendz uygulanma igin ruhsat almig ilaglar
olduklari, buna karsin dunya genelinde goz i¢i ilaglardan daha sik kullanildiklari,

- Altuzan ve Zaltrap’in sistemik kullanim igin Uretilmelerinden o6turu flakondaki ilag
miktarinin ylksek oldugu, dolayisiyla daha ¢ok sayida hastaya uygulanarak ilag
maliyetinin azaltilabildigi,

- Ozurdex’in ise steroid yapida anti inflamatuvar etkili bir ila¢ oldugu ve siklik sirasina
gore diyabetik makula ddemi, retinal yen tikaniklarina bagh makula 6demi, kistoid
makula 6demi ve Uveite sekonder gelisen makula 6demi hastaliklarinda kullanildigt,

- Anilan goz hastaliklari tedavisinde hastalara yazilan raporlarda molekul adina yer
verildigi, hastanin yazilan molekull igeren ilaglar arasinda tercih yapabilecedi,
ancak su an igin ayni molekull igeren farkli ilaglarin bulunmadigi, bahsi gecen
ilaglarin tamaminin ayri molekuller igerdikleri, ancak etki mekanizmalarinin benzer
oldugu,

- S0z konusu ilaglarin hastaliklarin agsamalari veya cesitlerine bagl olarak kullanim
sekli ve uygulama dozunun vyalnizca prematur retinopatisinde degisiklik
gOsterebildigi, diger hastaliklarda uygulama dozunun ayni oldugu,

- Hastaligin siddeti, devamlihgr ve kullanilan ilaca gore aylik olarak uygulama
sayisinin degistigi, Lucentis ve Altuzan ayda bir uygulanirken Eylea’da ilk ¢ doz
sonrasi iki ayda bir, Ozurdex’te ise U¢ ayda bir olacak sekilde uygulama yapildigu,

- 28.12.2018 tarinli SUT degisikligi oncesinde (.....))nde g6z ici enjeksiyon igin
kullanilan ilaglarin kullanim sikhklarinin %(.....) Lucentis, %(.....) Eylea, %(.....)
Ozurdex seklinde oldugu,

- SUT degisikligi sonrasi (.....)’)nde ilaglarin kullanim sikliklarinin = %(.....) Altuzan,
%(.....)Lucentis, %(.....) Eylea, %(.....)Ozurdex seklinde oldugu,

- ilag raporu yazimi sonrasi Altuzan’in ancak hastane eczanesinden temin edilebildigi,
hastane eczanesinde bulunmamasi durumunda baghekimlik onayi ile dis recgete
edildigi,

- Altuzan’in en kuguk flakonunun doért ml ilag icerdigi, gz ici enjeksiyon sirasinda
kullanilan sabit dozun ise 0.1 ml oldugu, bu ilacin ayni zamanda hastanedeki bazi
kanser hastaliklarinda da kullanildigi i¢in kanser hastalarinin tedavisini aksatmamak
amaciyla genellikle doz paylastirilarak kullanildigi, doz paylagiminin eczanelerin
kemoterapi Unitelerinde veya kemoterapi Unitelerinin kapasite yetersizliginden dolayi
daha siklikla ameliyathanelerde hasta baginda steril olarak yapildig,

- Lucentis, Eylea ve Ozurdex’in ise direkt g6z ici enjeksiyonu igin Uretilmeleri
sayesinde sadece bir hastaya yetecek kadar doz igerdikleri ve bunlarin kullaniminda
doz paylagsimina gerek kalmadigi, bu ilaglarin rapor yazimi sonrasi dis regete ile
hastalarin kendilerinin tercih edebilecedi eczanelerden temin edilebildikleri,

- Altuzan kullaniminda doz paylasimi yapiimasina duyulan gereklilikten otart
hekimlerin enfeksiyon riskine iligkin endise duyabildikleri

ifade edilmigtir.
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1.2.9.11. (.....)

(-

....)’”den gelen cevabi yazida 6zetle;

Zaltrap’in (.....)’)nde goz hastaliklari tedavisinde kullanilan bir ilag olmadidi, Lucentis,
Altuzan, Eylea gibi anti-VEGF (yeni damar olusumu engelleyici faktor igceren) grubu
ilaglarin diyabetik makuler 6dem (diyabet hastaligina bagli gorme merkezinde sivi
birikmesi), YBMD ve retinal ven (toplardamar) tikaniklarina bagli gérme merkezinde
gelisen 6dem, miyopiye bagh gelisen koroid neovaskuler membran (gorme
merkezinde bozulma) durumlarinda kullanildiklari, Altuzan’in seyrek gorilen benzer
patoloji gelisen durumlarda endikasyon disi kullanildigi, Ozurdex’in ise diyabetik
makuler 6dem, retinal ven tikaniklarina bagli 6dem ve Uveit hastaliginda (g6z igi
mikrobik olmayan iltihabi durum) kullanildigt,

Anilan hastaliklarda kullanilan ilaglarin hastalara etkin madde bazli olarak recete
edildigi, bahsedilen ilaglarin tamaminin etkin maddelerinin birbirinden farkli oldugu,
bu nedenle ayni etken maddeye sahip ilaglar arasinda hastanin segim sansi
bulunmadigi, ancak ilgili ilaglardan Lucentis, Eylea ve Ozurdex’in tek kullanimlik
preparat olarak satildigi, Altuzan’in ise g6z igi enjeksiyona hazir bir preparati
bulunmayip piyasadaki flakonlardan uygun ortamda dozlara ayrilarak birden fazla
hastaya uygulanabildigi, Altuzan’in ilk basamak tedavide zorunlu olarak kullaniimasi
gerektiginden hastaya bu ilacin dozlara bélinecedi hakkinda bilgi verildigi, ilacin
dozlara ayrilmasini istemeyen hastalarin kendi imkanlari ile tedaviye tek kullanimlik
preparat halinde satilan ilaglarla devam edebildigi, ilag raporlandiktan sonra
Altuzan’in satin alinmasi zorunlu olacagdi i¢in hastanin molekl tercihini ancak ve
ancak ilag raporlanmadan once doktorun kendisini bilgilendirmesi akabinde
yapabilecegi,

28.12.2018 tarihli SUT degisikligi oncesinde ilaglarin kullanim oranlarinin %(.....)
Altuzan, %(.....) Lucentis, %(.....) Eylea, %(.....) Ozurdex seklinde oldugu; SUT
degisikligi sonrasinda ise anilan ilaglarin kullanim oranlarinin %(.....) Altuzan,
%(.....) Lucentis, %(.....) Eylea ve %(.....) Ozurdex seklinde gerceklestidi,

Lucentis, Eylea ve Ozurdex gibi hastaya dozlara ayriimasina gerek olmaksizin
uygulanabilen ilaglarin hastaya raporlandiktan sonra enjeksiyon gununde hasta
tarafindan istenen eczaneden temin edilerek hastaneye getirildigi, Altuzan’in ise
hastaya raporlandiktan sonra kurum eczanesinden temin edilip ameliyathane
kosullarinda dozlara bolundugu,

SUT uyarinca hekimin inisiyatif kullanarak bir hastaya tek bir flakon Altuzan
uygulayip kalan dozlari atmasina izin veriimesine karsin, doktorlara bu durumun
kanser hastalarinin Altuzan erisiminde sikinti dogurabilecegine yonelik endiselerin
iletildigi ve bu nedenle Altuzan gdzde kullanilacaksa ilacin israf edilmemesi igin
dozlara bolundugu,

(.....)’nde herhangi bir doktor i¢in Altuzan kullanimina ilisin bir tibbi uygulama hatasi
davasi agilmadigi, ancak SABIM ve CIMER kanaliyla hastaneye Altuzan kullanimina
iligskin sikayetlerin ulastigi, doktorlarin bu nedenle Altuzan kullanimindan endise
ettikleri, bu endigelerden ilkinin kaynaginin ilacin endikasyon digi kullanilmasi ve
prospektisinde goz i¢i uygulama igin endikasyonu bulunmamasi, ikincisinin ise
ilacin dozlara ayrilmasinin enfeksiyon riskleri dogurmasi oldugu,

Kirikkale' de Altuzan uygulamasi sonrasinda seri endoftalmi vakalarinin gérulmesi,
hekimlerin danigtiklari hukukgularin SUT taki degisikligin hekimleri yanlis uygulama
davalarina kargi koruma altina almadigini ve hekimler bakimindan risklerin devam
ettigini belirtmeleri, ayrica bir goz doktoru hakkinda Altuzan enjeksiyonu sonrasinda
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acilan davada doktorun yaklasik 400.000 TL tazminat 6demesine hukmedildiginin
bilinmesinden 6turd doktorlarin Altuzan kullanimindan duyduklari endigenin arttigi

ifade edilmigtir.
1.2.10. SGK

SGK’nin Kurum kayitlarina 22.05.2020 tarih ve 4789 sayiyla giren yazisinda, 2015 ve
2016 yillarinda Ranimizumab, Aflibercept ve Deksametazon (intravitreal implant)
kullanim miktar ve tutarlari bilgisi agagidaki gibi sunulmustur:

Tablo 3- Ranibizumab, Aflibercept ve Deksametazon’un Geri Odeme Kapsaminda Kullanim Miktari ve
Tutarlari

2015 2016
Adet TL Adet TL
Ranibizumab (...0r) (...nr) (-.nnr) (.....)
Aflibercept (...0r) (...nr) (-.nnr) (.....)
Deksametazon (...0r) (...nr) (-.nnr) (.....)
Kaynak: SGK’nin Cevabi Yazisi

Tabloya gore Ranibizumab ile Aflibercept etkin maddeli ilaglarin 2015 toplaminin (.....)
adet, 2016 toplaminin da (.....) adet oldugu anlasiimistir. SGK’dan elde edilen bilgilerde
Altuzan drtnane iligkin olarak;

- Urlintin halihazirda 6ncelikli t,ercih edilen ilag olarak kullanildigi, 6nerilen dozun da
4-6 haftada bir kez 1,25 mg/0,05 ml oldugunun géruldiga,

- Yurtdisi yayinlarda géz ici uygulamalarinda kullanildigi tespit edilen ilacin, EDIL géz
onunde bulundurularak kamu butcesine olumlu katki vermesi i¢in uygulanma
kapsamina alinmasinin uygun olacaginin degerlendirildigi,

- Urtiniin 100 mg ve 400 mg icerikli oldugu, 100 mg/4 mr'lik flakon igeriginden, 80 doz
temin edilebildigi, dolum esnasinda olugabilecek atik miktarlari g6z 6nune
alindiginda, en az 60 hastaya uygulanmasinin mumkun oldugu,

- Tek uygulama icin maliyetini Bevacizumab igin (.....)TL (60 hastaya uygulanmasi
durumunda), Ranibizumab igin (.....)TL, Aflibercept icin (.....)TL, Deksametazon igin
ise (.....)TL oldugu,

- Kanser ilaglarinin hazirlanmasi asamasinda saglik personelinin risk altinda
kalmamasi acisindan belirli koruyucu 6nlemlerin alinmasinin gerekli oldugu, s6z
konusu ilaglarin da bu kapsamda yer aldigi, alinan onlemler dahilinde ilacin her
hasta igin tek kullanimhk miktarin uygulandidi, gun icinde kullanilmayan ilacin
atildigi, bir flakon tek hastaya uygulansa dahi Altuzan’in (.....)TL (veya Eylea’nin
(.....)TL) ile diger ilaclarin yaninda dnemli maliyet avantaji gosterdigi,

- Diger yandan, g6z icine ilag uygulamalarinin ayaktan tedavi sayilmasi ve bu ilaglarin
da muafiyet kapsaminda olmamasi nedeniyle her ilag temininde katihm payi
o0denmesinden dolay sikayetler oldugu,

- Bu dogrultuda, Altuzan'in YBMD, retinal ven tikanikhgi ve DMO endikasyonlarinda
kullaniminin saglanmasinin, benzer sekilde intravendz Eylea preparatinin da ayni
sekilde kullaniminin  mumkdn kilinmasinin  ve bu urlnler igin katihm payi
alinmamasinin duzenlendigi

belirtilmigtir.
Bu kapsamda ilk defa tedaviye alinacak hastalar acisindan mutlaka Bevacizumab
(Altuzan) veya Aflibercept (Eylea) etkin maddeli ilag ile tedaviye baglanacagdi, yukleme

dozu olan Ug¢ aylik uygulama sonrasi yapilan dederlendirme neticesinde ilacin yeterli
etkiyi saglamadiginin belirlenmesi halinde diger etkin maddelere gegisin mumkun
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olabilecegi belirtiimistir. Halen diger ilaglarla tedavisi sirmekte olan hastalar agisindan
ise; ilag degisimine gerek gorulmesi halinde mutlaka Bevacizumab etkin maddeli ilaca
gecis yapiimasi ve devam olgutleri agisindan ilaca ilk defa baslanacak hastalarda
oldugu gibi uygulama yapilmasi, 6zellikle ilaca baglayis ve ilag degisimi durumlarinin
net kriterler ile belirlenerek uygulama yapilmasi agisindan konuya iligkin saglk kurulu
raporu igeriginde yer almasi gerekli kriterlerin iletiimesi hususu belirtilerek konuyla
iligkili Saglik Bakanliginin gorugleri talep edilmigtir. Gorus uzerine Saglik Uygulama
Tebliginde gerekli duzenlemeler yapiimis ve 28.12.2018 tarihli 30639 sayili Resmi
Gazete’'de yayimlanmistir.

SGK tarafindan 21.01.2020 tarihinde MEDULA Sisteminde yer alan veriler incelenmis,
58 ilde Altuzan’in géz i¢ine uygulamalarinin yapildidi tespit edilmistir. 2018-2019 yillar
kargilastirildiginda, Eylea ve Lucentis kullanan hasta sayilarinin sirasiyla %(.....) ve
%(.....) oranlarinda azaldigi, Altuzan uygulanan hasta sayisinin ise %(.....) oraninda
arttigi, ayrica Eylea ve Lucentis kullanimi igin 6denen tutarlarin sirasiyla %(.....) ve
%(.....) oranlarinda azaldigi, Altuzan kullanan hastalar igin d6denen miktarin ise %(.....)
oraninda arttig1 tespit edilmistir. Bunun neticesinde de 2019 yilinda ilgili kamu
harcamalarinda %22,4 azalma saglandigi gorulmustur.

Bilimsel yayinlarda, goz i¢i ilag uygulamalarindaki yan etkilerin her g ila¢ (Altuzan,
Lucentis ve Eylea) igin de gecerli oldugunun gosterildigi, genis katilimli randomize
kontrolli klinik calismalarinda ve metaanaliz ¢alismalarinda bu ilaglarin etkinlikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadidi sonucuna ulasildigi ifade edilmistir.

SGK tarafindan 15.000’den fazla hasta Uzerinde yapilan incelemede; ayni tanilarda
kullanilan, etkililik ve yan etki ihtimallerinin de benzer oldugu belirtilen anti-VEGF
ajanlarindan Altuzan'in hasta saghgini olumsuz etkiledigine yonelik bir tespiti
bulunmamistir. SGK’ye konuya iligkin olarak somut olarak higbir belge de iletiimedigi
ifade edilmigtir.

SGK yazisinin ekleri incelendiginde, 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi surecinin soyle
gelistigi anlasiimaktadir:

- SUT degisikligi dncesinde ve sonrasinda SGK ve TITCK arasinda yogun yazigsmalar
gerceklesmistir. SGK’nin 06.04.2018 tarihli yazisi ile SUT’un 4.2.33. maddesinin g6z
icine ilag uygulamalari bakimindan degistiriimesi ve maliyeti diger etkin maddelere
gore cok daha duguk olan Bevacizumab’in ilgili tedavilerde kullaniimasina yonelik
TITCK'den gorus istenmistir.

- TITCK’nin 30.07.2018 tarihli yanitinda, EDIiL’de 28.02.2018 tarihinden itibaren
gecerli olacak sekilde Bevacizumab’in endikasyon disi kullanimlarinda eklemeler
yapildigi, bu etkin madde ile Ranibizumab ve Aflibercept’in karsilastirildigr tum
randomize klinik c¢alismalarinin bunlarin arasinda anlamh etkinlik farkinin
bulunmadigini ve yan etki oranlarinin benzer oldugunu gosterdigi, bazi ulkelerde
oldugu gibi Turkiye’de de ilgili tedavilere Bevacizumab ile baslanmasinin
Onerilebilece@i, ayrica yine Uulke oOrneklerinden bahisle Turkiye’de de ilacin
merkezlerde steril sartlarda tek kullanimhk Unitelere bolunerek paketlenebilecedi,
bdylece bir flakonun 60 hastaya uygulanabilecegi, buna alternatif olarak da ilacin
steril ameliyathane sartlarinda acilarak o gun hastalara uygulanmasinin ve gun
sonunda kalan kisminin atilmasinin uygun olacagi ifade edilmistir.

- SUT degisikliginden sonraki dénemde TITCKnin 15.02.2019, 21.11.2019,
15.01.2020 tarihli yazilarla SGK’ye gorus bildirdigi anlagiimaktadir.

- TITCK’nin SGK’ye génderdigi 15.02.2019 tarihli yazida, Ranibizumab ve Aflibercept
ile cevap alinmis hastalarda tedaviye ayni ilaclarla devam edilebilecedi,
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Bevacizumab’in her hastaya bir flakon seklinde uygulanabilecegi, bunun baska
hastalar icin de kullanilmasinin mUmkin oldugu, ancak ayni gun iginde
kullanilmayan kisminin atilmasinin/imha edilmesinin zorunlu oldugu, tum anti-VEGF
ilaglarinin kontrendike oldugu durumun son Ug ay icinde hastada myokarda infakttsu
ve serebro vaskuler olay gegirmesi gibi vaskuler patolojilerin kastedildigi gibi
konularda acgiklamalarda bulunulmus ve gerekli dizenlemelerin yapiimasi talep
edilmigtir.

- SGK’nin 05.03.2019 tarihli duyurusunda, 15.02.2019 tarihli TITCK yazisi1 gbz 6niinde
bulundurularak ve SUT’un 4.2.33. maddesinde yapilan degisiklikle birlikte dikkate
alinmak Uzere agiklamalarda bulunulmustur.

- 28.12.2018 tarihli Teblig ile SUT'un 4.2.33. maddesi ve Ozellikle bunun ilk dort
bendinde gergeklestirilen degisiklikler itirazlara ve davalara konu edilmigtir.

- Oncelikle sari nokta hastasi (.....) (26.04.2019), AIFD (18.02.2019), BAYER
(25.01.2019) ve TOD (25.01.2019) SGK'ye yazil itiraz bagvurusunda bulunmustur.
SGK itiraz bagvurularini, ilgili SUT degisikliginin 5510 sayili Sosyal Sigortalar ve
Genel Saglik Sigortasi Kanunu’nun dizenlemelerine uygun olarak gerceklestirildigi
seklinde yanitlamistir (18.02.2019 ve 20.02.2019).%°

- Ardindan (.....) (2019/11670 E.), BAYER (2019/4118 E. ve 2019/11654 E., iki dava),
NOVARTIS (2019/7580 E.) ve TOD (2019/7438 E.) Danistay 10. Dairesinde
nezdinde davalar agmis ve esasen SUT'un 4.2.33. maddesinin ilgili
duzenlemelerinin yaratalmesinin durdurulmasi ve iptalini talep etmistir.

- NOVARTIS ve TOD'un agti§i davalarda, Mahkeme’nin 17.09.2019 tarihli kararlari ile
yurutmenin durdurulmasi talepleri reddedilmistir.

- Eldeki bilgilere gére, ROCHE konuyla ilgili olarak SGK'ye itiraz basvurusunda
bulunmamis ve yargi yoluna da gitmemistir.

1.2.11. TITCK

TITCK tarafindan 11.06.2020 tarih ve 5659 saylyla gonderilen cevabi yazida Ozetle
NOVARTIS, BAYER ve TOD tarafindan agilan davalara iliskin bilgiler yer almaktadir.

NOVARTIS tarafindan, SUT’un 4.2.33. maddesinde yapilan degisikligin yiriitmesinin
durdurulmasi ve iptali amaciyla 11.09.2019 tarihinde SGK Baskanhgdi aleyhine
Danistay 10. Dairesinde 2019/7580 Esas Numarasi ile dava acildigi, Danistay’in,
13.05.2019 tarihinde SGK vyaninda Saglik Bakanhiginin da davali konumuna
alinmasina ve yuratmenin durdurulmasi isteminin davali SGK ve Saglik Bakanliginin
savunmalari alindiktan sonra incelenmesine karar vermistir.

NOVARTIS'in dava dilekgesinin igerigine kisaca asagida yer verilmektedir:

- SUT’un gdz hastaliklar ilag Kullanim ilkeleri” baslikli 4.2.33 maddesi 28.12.2018
tarihinde yapilan degisiklik ile goz hastaliklari igin ruhsatli olmayan bir onkoloji Grinu
olan Bevacizumab etkin maddeli ilacin geri 6deme sistemi dahilinde oftalmoloji
endikasyonlari olan yas tip YBMD, diyabetik makuler 6dem, retinal ven tikanikligi ve
santral retinal ven tikanikligi ve patolojik miyopiye bagli koroidal neovaskularizasyon
tedavisinde ilk basamak tedavi olarak kullanilmasinin zorunlu hale getirildigi,

- Anilan uygulamanin basta Anayasa, 19.01.2005 tarihli 25705 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi, Saglk
Bakanligi tarafindan dizenlenen ve zaman igerisinde degisiklikler yapilan EDIL
Kilavuzu, 10.02.2016 tarihli 29620 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan SGK Geri

15 (.....) nun dilekgesiyle ilgili tesis edilen iglem bilinememektedir.
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Odeme Yonetmeligi, 01.08.1998 tarihli 23420 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Hasta Haklari Yonetmeligi, 19.02.1960 tarihli 10436 sayih Resmi Gazete’de
yayimlanan Tibbi Deontoloji Nizamnamesi olmak Uzere yasal dizenlemelere ve
emsal Danistay kararlarina aykiri oldugu,

- Bevacizumab'’in g6z hastaliklarinin tedavisinde kullanimi igin bir ruhsat onayi veya
ruhsat almasi igin klinik galismasi bulunmadigi, dinyanin gesitli Glkelerinde ise ¢ok
istisnai ve sinirli durumlarda goz hastaliklarinda kullanildig,

- SUT’un 4.2.33. maddesinde yer alan Bevacizumab disindaki etkin maddelerin
(Ranibizumab, Aflibersept, Deksametazon, Verteporfin) gesitli géz hastaliklarinin
tedavisi icin Saglik Bakanligindan ruhsatli oldugu,

- Ulkemizde onayh endikasyon dahilinde ilagla tedavisi miimkiin olan hastaliklar igin
endikasyon digi ila¢ kullaniminin ancak bilimsel veriler dogrultusunda belirgin
avantaj saglayan tedavi secenekleri olmasi durumunda mumkin oldugu ve
Bevacizumab’in ruhsath diger etkin maddelere kiyasla kanitlanmis belirgin bir
bilimsel avantajinin bulunmadig,

- Bevacizumab’in g6z hastaliklar igin istisnai sekilde endikasyon disi kullanimi
hallerinde dunyada bir¢ok ciddi halk sagligi vakasinin yagandigi, intravitreal kullanim
igin tasarlanmamis Urinun hastaya uygulama icin hazirlanmasindan kaynakl ciddi
enfeksiyonlarin ortaya ¢iktigi ve bu enfeksiyonlarin kérlige varan sonuglari oldugu,

- Bulyuk miktarda ilag iceren Bevacizumab sisesinden yeterli olacak sekilde ilag ¢ekip
her bir hasta igin bélinmesinin saglik riski olusturdugu, zira bu islemin steril sekilde
yapilmasina yardimci olabilecek altyapi veya yetkili saglik kurulusunun bulunmadig,

- Her hastaya yasal ve steril sekilde bdlme iglemi uygulayabilecek eczanelerin
bulunmadigi ulkelerde hastane kosullarinda intravitreal uygulama yapildiginda goz
ici enfeksiyon riskinin g6z iginde kullanim igin onayli olmayan ilaglarda 425
enjeksiyonda 1 gibi yuksek seviyelere ¢iktigi, bu durumun goz iginde kullanim igin
onayli ilaglarda ¢ok nadir (7500-39.000 enjeksiyonda 1) gerceklestigi,

- Bevacizumab’'in g6z igin kullanimda cesitli derecelerde gérme kaybina neden
olabileceginin ilacin Saglik Bakanh§ tarafindan onaylanan KUB'lUnde de acikca
ifade edildigi,

- Ruhsatsiz ilacin endikasyon disi kullaniminin istisnai oldugu, ruhsath alternatifi
mevcutken endikasyon disi ilag kullaniminin genel uygulama haline getiriimesinin
halk saghgi sorunu oldugu,

- Bilimsel verilere, endoftalmi vakalarina ve ruhsath alternatiflerine ragmen SGK
tarafindan 6denmesi bu sureclerden gegmemis bir kanser ilacinin onayh ilaglar
yerine kullaniminin zorunlu kilindigu,

- Hekimlerin hastalarina uygulayacaklari tedaviyi bilimsel ve tibbi standartlara uygun
sekilde serbestce belirleme hakkinin kisitlandigi ve hekimlerin hastalari kor birakma
riski olan bir ilag ile tedaviye zorlandig,

- 17.05.2013 yilinda Saglk Bakanhginin kendisinin bile kurallara uymadan
endikasyon digi ila¢ kullanan hekimler hakkinda su¢ duyurusunda bulunacagini
belirttigi, bu kapsamda mevcut uygulamaya devam eden doktorlarin hukuki ve cezai
sorumluluk davalari ile kargilasacagi,

- Kisa vadede ilag maliyeti dusurme saikiyle yapilan duzenlemenin kamu saghgi
acisindan telafi edilemez riskler dogurdugu, ilacin g6z hastaliklari icin yaygin
kullaniminin  kanser hastalarinin ilaca erisimi acgisindan olumsuz sonuclar
dogurabilecegi
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Bevacizumab’in géz hastaliklari agisindan ruhsatlandirilmasi igin yeterli ve uygun
klinik arastirmasinin bulunmadigi, bu nedenle Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi'ndeki ruhsatlandirma kosullarini tagimadigi ancak SUT’ta yapilan
degisiklikle goz hastaliklari igin ilk basamak tedavi olarak kullaniminin zorunlu
tutuldugu,

09.02.2019 tarihinde EDIL'in “Tlrkiye'de onaylanmig Urinlerle ilgili bir tedavi
secenegi varsa, endikasyon digi kullanima izin verilemez” agik kuralinin kaldirildigi
ve “Ulkemizde onayl endikasyon dahilinde ilagla tedavisi miimkiin olan hastaliklar
icin endikasyon digi ila¢ kullanimi ancak bilimsel veriler dogrultusunda belirgin
avantaj saglayan tedavi segenekleri olmasi durumunda, Kurum tarafindan
degerlendirilir.” seklinde degistirildigi, ancak g6z hastaliklari i¢in ruhsath diger
ilaglara kiyasen Bevacizumab’in bilimsel verilerle kanitlanmis higbir avantajinin
bulunmadigi ve SUT diizenlemesinin EDIL’e de aykiri oldugu,

SGK Geri Odeme Ydnetmeligi'ne gore ilaglarin geri 6deme kosullarinda degisiklik
yapilirken ilaglarin butge Uzerindeki etkileri, pazar paylari, teknik veriler ve ekonomik
ve mali verilerin de gbz 6ninde bulunduruimasi gerektigi, Geri Odeme
Komisyonunun bu konuda sinirsiz takdir yetkisinin bulunmadigi, geri 6deme
analizlerini yerine getirmeden kisa slreli maliyet tasarrufunun géz 6ndne alinarak
SUT’ta degisiklik yapildigi

ifade edilmigtir.

(100) Yukaridaki davaya binaen TITCK tarafindan hazirlanan taslak cevabi yazida baska
ulkelerde Anti-VEGF kullanimi, ilag etkinlik ve yan etki kargilagtirmalari ele alinmistir:

ABD ve israilde tiim retinal vaskiiler hastaliklar ve YBMD tanisinda (¢ doz
Bevacizumab kullanimi yapilmadan diger ilaclara gecis yapilamadigi, ABD’de de
Bevacizumab kullaniminin endikasyon digi oldugu,

ilaglarin endikasyon disi kullanimi son derece yaygin olmasina ragmen jenerik ilag
ureticilerinin, yeni bir endikasyon icin yuksek maliyetli olan FDA onay surecine
girmeyebildigi, Bevacizumab'’in okuler kullanim i¢cin FDA onay! olmasa da, uzun bir
guvenlik ve etkinlik gegmisine sahip ilaglardan biri oldugu,

Her yil dUzenli olarak yapilan Amerikan Retina Uzmanlari Derneg@i (ASRS) Tercihler
ve Trendler (PAT) Arastirmasi’na gore 2018 yilinda YBMD tanisinda ABD’de tercih
edilen ilk ilacin %70,2 oraniyla Bevacizumab oldugu Afrika’da ve Ortadogu’da bu
oranin %79,3’e ¢iktigi, Asya ve Avrupa’da ise %30,9 ile Bevacizumab'in ikinci sirada
yer aldigi,

2017 yiindaki yapilan arastirmaya gore santral retinal ven tikanikhgi tanisinda
ABD’de tercih edilen ilk ilacin % 68,6 oraniyla Bevacizumab oldugu, Afrika’da ve
Ortadogu’da bu ilacin tercih ediime oraninin %68,1; Asya’da %41,1 oldugu;
Avrupa’da ise Bevacizumab’in %24,7 ile ikinci sirada yer aldigi,

2017 yilinda yapilan arastirmaya gore retinal ven dal tikanikhigi tanisinda tercih
edilen ilk ilacin ABD’de %70,2 oraniyla, Afrika’da ve Ortadogu’da %69,2 oraniyla,
Asya’da %39,7 oraniyla ve Avrupa’da ise %26,7 oraniyla Bevacizumab oldugu,

2016 yihnda yapilan ASRS PAT Arastirmasi’na gore diyabetik makila 6demi
tanisinda tercih edilen ilk ilacin ABD’de %62,2 oraniyla, Afrika’da ve Ortadoguda
%74,8 oraniyla, Asya’da %31,3 oraniyla ve Avrupa’da ise %36,3 oraniyla
Bevacizumab oldugu,

italya’da Bevacizumab’in endikasyon digi olarak kullanimi ve geri 6demesinin
yapildigi ve Avrupa Birligi Adalet Divaninin (ABAD) uygulamanin iptali i¢in acilan
davada uygulamanin devam edebilecegine karar verdigi,
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- ingiltere'de Ulusal Saglk ve Bakim Mikemmelligi Enstitisi’'niin (NICE)
23.01.2018’de yayinladigi kilavuzda YBMD'nin tedavisi icin anti-VEGF ajanlarin
karsilastirmasi sonucunda Bevacizumab ile Ranibizumab ve Aflibercept arasinda
“...etkinlik ve glvenlik agisindan klinik olarak anlamli bir fark olmadigi” sonucuna
vardigi

ifade edilmigtir.

Yukaridaki bilgilerin akabinde ila¢ etkinlik karsilastirmalarina ve yan etkilere iligkin
sonuglara yer verilmigtir:

- YBMD tanisinda c¢esitli tedavi rejimlerini karsilagstiran CATT Calismasi, VAN
Calismasi, French Evaluation Group Avastin Versus Lucentis Calismasi (GEFAL
Calismasi) ve The Lucentis Compared to Avastin Study (LUCAS Calismasi)
calismalarinda Bevacizumab ile Ranibizumab ile tedavi rejimleri sonuglarinin
benzerlik gosterdigi,

- DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlari (Ranibizumab, Aflibercept, Bevacizumab)
karsilastiran calismalardan biri olan DRCR.net’'in randomize gok merkezli Protokol
T galismasinda her Ug¢ ajanin da benzer bulundugu,

- SCOREZ2 galisma grubunun santral retinal ven tikanikli§i ve hemi-santral retinal ven
tikanikhdina bagl sekonder makula 6demi olan hastalarda yaptigi ¢alismalara gore
Bevacizumab grubu ve Aflibercept grubu arasinda anlamli fark saptanamadigi, yan
etkiler arasinda buylk fark olmaksizin her iki ilag ile benzer gorsel sonuglar elde
edildigi,

- Khan M. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada retina ven tikanikliginda Ranibizumab
ve Bevacizumab'in etkinligi karsilastirildidi, iki grupta da enjeksiyon sayisi ve sonug
gorme keskinligi arasinda fark bulunmadigi,

- Farkh Anti-VEGF ajan tipinin (Bevacizumab veya Ranibizumab) endoftalmi riskini
etkilemedigi birgok galismayla belirlendigi, en degerli bilimsel veri olan randomize
kontrolli klinik gcalismalar ve meta-analizlerin endoftalmi agisindan anti-VEGF
ilaglarin birbirleri arasinda fark olmadigini gosterdigi'®

ifade edilmigtir.

BAYER tarafindan SGK’nin yayimladigi 05.03.2019 tarihli 2018/1. Dénem ila¢ Geri
Odeme Komisyonu Kararlarina istinaden G6z igi ilag Uygulamalarinda Yapilan
Duzenlemeler Hakkinda Duyuru ile bu duyurunun dayanagi olan 28.12.2018 tarih ve
30639 1. mukerrer sayilli Resmi Gazete'de yayimlanarak yudrurlige giren Sosyal
Guvenlik Kurumu Saglhk Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig’in 25.
maddesi ile degistirilen SUT'un 4.2.33. maddesinin ve bu dizenlemeye karsi yapilan
28.01.2019 tarih ve 1533568 sayili idari bagvuru hakkinda tesis edilen 18.02.2019 tarih
ve E.2760731 sayil idari iglemin iptali ve yurutulmesinin durdurulmasi konulu Danigtay
10. Dairesinde 2019/4118 Esas No.lu dava agilimis, davanin durumu ve uyusmazligin
hukuki niteligine gore, yurutmenin durdurulmasi isteminin, davali idarelerin savunmalari
alindiktan veya yasal savunma verme suresi gegctikten sonra incelenmesine karar
verilmigtir.

16 Falavarjani KG, Nguyen QD. Adverse events and complications associated with intravitreal injection
of anti-VEGF agents: a review of literature. Eye (Lond). 2013 Jul;27(7):787-94; VEGF Inhibition Study in
Ocular Neovascularization (V.1.S.1.0.N) Clinical Trial Group. D’Amico DJ, Masonson HN, Patel M, et al.
Pegaptanib sodium for neovascular age-related macular degeneration: Two-year safety results of the
two prospective, multicenter, controlled clinical trials. Ophthalmology 2006; 113: 992-1001.

44/113



(103)

(104)

(105)

(106)

21-04/52-21

TOD tarafindan SUT'un 4.2.33. maddesinde vyapilan degisikligin yurtutmesinin
durdurulmasi ve iptali amaciyla 11.09.2019 tarihinde SGK Baskanhgi aleyhine
Danistay 10. Dairesinde 2019/7438 Esas Numarasi ile dava acildigi, Danigtayin,
25.04.2019 tarihinde SGK yaninda Saglik Bakanlhiginin da davali konumuna
alinmasina ve yuruatmenin durdurulmasi isteminin davali SGK ve Saglik Bakanliginin
savunmalari alindiktan sonra incelenmesine karar vermistir.

Bu kapsamda TOD’un acti§i davaya binaen TITCK’nin hazirladigi taslak savunma
yazisinda asagidaki hususlar yer almaktadir:

- Mahkeme basvuru dosyasina esas tutulan EDIL’in gegerli olmadigi, Subat 2019'da
Altuzan KUB’lUnde, “intravitreal kullanim igin uygun degildir’ bashgi ile baglayan
terclime hatasi olan paragrafin kaldirildigi ve orijinal Ingilizce ifadede yer alan haliyle
“intravitreal kullanim i¢in formile edilmemistir” seklinde glincellendigi,

- Altuzan’in KUB'Unde yer alan bahse konu ibarenin TITCK'nin 06.11.2018 tarihli
alinan karari ile uluslararasi kurum ve kuruluslarin (FDA dahil) bu kullanima imkan
sunan guncel kararlar almig olmasi ve klinik pratikte karisikliklara sebebiyet
vermemesi icin ¢ikarildidi, bu islemlerin dava agilig tarihinden 6énce gergeklesmesine
ragmen davaci tarafindan mahkemeye yanlis bilgi olarak sunuldugu,

- SGKduzenlemesi dncesinde de Bevacizumab etkin maddeliilacin 2014 yilindan beri
endikasyon disi onay ile SGK tarafindan geri 6dendigi ve bircok kamu hastanesi ve
Ozel hastanede kullanildigi,

- Saglik Bakanh@ tarafindan vyapilan islemin sadece ekonomik gerekcgelere
dayanmasi gibi bir durumun s6z konusu olmadigi, Saglik Bakanhginin goruslerini
saglik boyutunu oncelikli tutularak hazirladig,

- Bilimsel ilag arastirmalarinda ilacin etkinligini belirlemek i¢in kullanilan randomize
klinik denemeleri icinde en yaygin kullanilaninin “asagr olmama hipotezi” (non-
inferiority) oldugu; Ranibizumab, Aflibercept ve Bevacizumab c¢aligmalarinda bu
hipotezin esas alindi§i ve Klinik ¢calismalarda Bevacizumab’in etkili oldugu, daha
asag! olmadigdi ve avantaj sagladiginin ortaya konuldugu,

- Tum dlnya ulkelerinde ilag uygulamalarinin sadece hekim insiyatifine birakilmamig
oldugu ve duzenleyici kurumlarin tarafindan kontrol ve regule edildigi

ifade edilmis, NOVARTIS davasinda da hazirlanan taslak yaziya tekrar yer verilmistir.
1.3. ilgili Pazar
1.3.1. ilgili Uriin Pazan

Sorusturma kapsaminda Altuzan ve Lucentis’in birbiri ile ikame iligkisi icerisinde olup
olmadiklari ve dolayisiyla ayni ilgili Urin pazarinda yer alip almadiklari hususu, dosya
kapsaminda yapilacak tespit ve degerlendirmeler bakimindan buylk 6nem arz
etmektedir. Bu ilaglarin ayni ilgili Urin pazarinda yer aldiklarina yonelik bir
degerlendirme, ROCHE ve NOVARTIS'’i dogrudan rakip haline getirmekte, aksi yonde
bir degerlendirme ise dosya kapsaminda ele alinan birgok rekabetci endisenin ortadan
kalkmasi sonucunu dogurmaktadir.

ilgili Grin pazari taniminin dosya bakimindan arz ettigi énem g6z 6niinde
bulundurularak asagida oncelikle her iki Urinlin etkin maddesini gelistiren
GENENTECH'i hédlihazirda kontrol eden ROCHE tarafindan ilgili GrGin pazarina iligkin
olarak Kurula sunulan bilgi ve goérUslere; ardindan sdz konusu etkin maddelerin g6z
hastaliklari tedavisi bakimindan birbirlerinin ikamesi olup olmadiklarina iligkin bazi
bilimsel ¢alismalara ve otorite kararlarina yer verilmis ve son olarak talep yonli ikame
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iligkisini  belirleyebilmek bakimindan g6z doktorlarindan edinilen  bilgiler
degerlendirilmigtir.

1.3.1.1. ROCHE’un ilgili Uriin Pazarina iligkin olarak Sundugu Bilgi ve Gériigler

ROCHE tarafindan Kuruma sunulan 20.05.2019 tarih ve 3375 sayili belgede, Altuzan
ve Lucentis’in gelistiriime slreclerine iliskin detayli bilgilere yer verilmigtir. Saglanan
bilgilere gore oncelikle onkoloji alanina yonelik olarak Altuzan’in etkin maddesi olan
Bevacizumab gelistiriimis, bu maddenin YBMD tedavisinde kullanimi da ayrica
arastinimistir.  Bevacizumab’in  YBMD tedavisinde intravendz veya intravitreal
kullaniminda bazi yan etkilerin ortaya ¢iktiginin tespit edilmesi sonucunda da AR-GE
calismalarina devam edilmis ve YBMD tedavisi igin Lucentis’in etkin maddesi olan
Ranibizumab gelistirilmistir. Bu surece iligskin detayh bilgilere asagida yer verilmektedir.

Vaskuler Endotelyal Buylime Faktora (VEGF) insan vicudu tarafindan dretilen ve i)
normal kan damarlarinin buyumesini ve islevlerini yerine getirmelerini saglamanin yani
sira ii) belirli kanser tumorlerinin veya makuler dejenerasyonun (macular degeneration)
blyUmesine neden olan anormal kan damarlarinin olusumundan sorumlu olan bir
proteindir. Bu protein, GENENTECH arastirmacilar tarafindan kesfedilmis ve 1993
yiinda VEGF’in zararli etkilerini engelleyebilen A.4.6.1 isimli bir faregiller antikoru
kesfedilmis, akabinde 1996 yilinda faregiller antikorunu basarili bir sekilde insanlar
Uzerinde uygulanabilir hale getiriimesiyle humanize edilmis bir anti-VEGF monoklonal
antikoru olan ve daha sonra “Bevacizumab” olarak adlandirilan madde gelistirilmistir.

ROCHE tarafindan saglanan bilgilere gére, Bevacizumab’in gelistiriimesinin ana hedefi
esasen o donemde ¢ok az sayida tedavisi bulunan onkoloji alanina yonelik tedaviler
olmakla birlikte bu arastirma esnasinda, yaygin bir gbz hastaligi olan YBMD dahil
olmak Uzere diger hastaliklar da incelenmistir. Bevacizumab’in YBMD tedavisine
O0zgulenmesinin; i) antikorun goze en iyi sekilde nasil uygulanabilecedi hususundaki
belirsizlikler ve ii) 6zellikle hastaya VEGF inhibitérini uygularken takip edilmesi
gereken, koroid neovaskuler lezyonlarina etkili bir sekilde ulasiimasini saglayacak
surecin belirsizligi sebebiyle kolay olmayacagi degerlendirilmistir.

Bevacizumab’in, iliskili oldugu onkoloji endikasyonlarinda sik¢a kullanilan uygulama
yontemi olan, intravendz enjeksiyon yonetimi ile (koldaki bir damar aracihgiyla)
uygulanmasi ve bodylece ilacin tim vicuda sirkule edilerek gbéze ulasmasi ihtimalini
degerlendirmis, ancak intravendz enjeksiyon yontemi ile uygulama sonucu, tum
vucudun Bevacizumab’a uzun sure maruz kalmasi ve bu durumun sonucu olarak ciddi
sistemik (gozle sinirli olmayan, tim viicudu etkileyen aterotrombotik ve kardiyovaskuler
olaylar gibi) risklerin artmasi sebebiyle bu olasilik kabul gormemistir.

Bevacizumab’in intravitreal enjeksiyon ile dogrudan géze uygulanmasinin daha guavenli
oldugu ve YBMD gibi okuler vaskuler bozukluklarin tedavisinde bu yontemin tercih
edilmesi gerektigi sonucuna varilmig; intravitreal uygulama, oftalmik durumlarin
tedavisi icin Bevacizumab gibi butin bir antikorun intraokuler olarak uygulanmasi
nedeniyle guvenlilik ve etkililik agisindan bazi endiselerin dogmasina sebep olmustur.

Ayrica, Bevacizumab’in yari Smriiniint’ (i¢ hafta olmasinin givenlilik agisindan énemli
bir sorun teskil ettigi, intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulansa dahi Bevacizumab'’in
(g6ze enjekte edilen birgok ilagta oldugu gibi) muhakkak kan dolasimina girdigi, tim

17 Bir ilacin yari 6mrq, ilacin uygulanan miktarinin yarisinin kan dolagimindan gikariimasi icin gereken
zamandir.
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vicudun Bevacizumab’a U¢ hafta gibi uzun bir sire boyunca maruz kalmasinin ciddi
sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikma riskini onemli seviyede artirdigi tespit edilmistir.

Vucutta yayillmis bir tumoru tedavi ederken, vicudun uzun sureli ve sistemik bir sekilde
Bevacizumab'a maruz kalmasi hususunun, ilacin fayda-risk orani kapsaminda ve
hastaligin ciddiyeti ile Bevacizumab’in hastanin hayatta kalmasini saglayabilme
yonundeki potansiyel sonuglari dikkate alindiginda, kabul edilebilir olarak
degerlendirildigi, diger yandan sari nokta hastaligi tedavisinde viicudun Bevacizumab’a
uzun sureli ve sistemik sekilde maruz kalmasinin Bevacizumab’in uzun sureli yari dmru
nedeniyle dogabilecek risklere daha agik olan yasl hastalar bakimindan makul
olmadidi anlasiimistir.

Ek olarak, GENENTECH tarafindan, etkililik saglamak amaciyla, hayvanlar Uzerinde
yapilan deneylerden elde edilen bulgular sonucunda Bevacizumab gibi butin bir
antikorun, buyudklugu sebebiyle, kusursuz bir retina penetrasyonu veya yeterli
baglanma afinitesi saglamadigi ve bu nedenlerle Bevacizumab’in okuler vaskuler
bozukluklarin tedavisinde optimal bir etkililik saglamadigi gdézlemlenmistir. S6z konusu
etkililik ve guvenlilik sorunlari sebebiyle, GENENTECH tarafindan oftalmik alanda
Bevacizumab kullanimi ile ilgili olarak arastirma ve gelistirme (AR-GE) calismalarina
devam edilmemesine ve 6zellikle bu alanda etkili ve guvenli farkl bir anti-VEGF ilag
gelistiriimesine karar verilmigtir.

Bu cercevede GENENTECH, onkoloji alaninda Bevacizumab gelisimi ile paralel olarak,
oftalmoloji alaninda Ozellikle sart nokta hastaliginin tedavisinde kullaniimasi
hedeflenen bir anti-VEGF'nin gelistiriimesi icin ¢alismaya baslamistir. Bu ¢alismalarin
temel amaci, intravitreal enjeksiyonlarin sikligini azaltmak oldugundan, bu nitelikte bir
anti-VEGF yapabilmek i¢cin VEGF'yi Bevacizumab'a kiyasen daha fazla oranda
baglayan ve engelleyen ve daha sonra “Ranibizumab” olarak adlandirilan madde
gelistiriimigtir. GENENTECH tarafindan Ranibizumab’in gelistiriimesi icin iki milyar USD
yatirim yapilmig, zaman ve enerji harcanarak dnemli maliyetlere katlanilimistir.

Ranibizumab, Bevacizumab'in yaklasik Ugte biri buyuklikte olup faaliyet bdlgesine
daha iyi retina penetrasyonu ile ulasarak okuler vaskuler hastaliklarin daha etkili tedavi
edilmesini saglamaktadir. Ayrica, Bevazicumab’in G¢ haftalik yari dGmranidn aksine,
g6ze uygulanmasi ertesinde Ranibizumab birka¢ saat icerisinde kan dolasimindan
cikmaktadir. Bu durumda ilacin uygulanmasi sonucu insan vicudunun sistemik
maruziyeti onemli dlgide azalmakta ve uzun maruziyetten kaynaklanan ciddi yan etki
riskleri bertaraf edilmektedir. EK olarak Bevacizumab igerigi gdozdeki normal dokulara
zarar verebilecek iltihaplanmalara neden olabilecekken, Ranibizumab’in igerigi
itibariyla bu yan etki gériimemektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda Roche AG tarafindan;

- Bevacizumab’in yari d6mru ve igerigi nedeniyle gerek intravendz enjeksiyon yontemi
ile (koldaki bir damar araciliiyla) gerekse intravitreal yontem ile (gbze dogrudan
enjeksiyon yontemi ile) uygulanmasi sonucunda 6nemli yan etkiler dogurdugu,

- Ranibizumab’in bu yan etkileri bertaraf etmek amaciyla 6nemli maliyetlere
katlanilarak gelistirildigi ve Bevacizumab’a kiyasla daha etkili tedavi sagladigi,

- Bu nedenle Bevacizumab ile Ranibizumab’in farkl iki triin olduklari ve birbirlerini
ikame edilemeyecekleri

ifade edilmektedir.
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1.3.1.2. Dosya Kapsaminda ilgili Uriin Pazarina iligkin Olarak Elde Edilen Bilgiler
a) Akademik Calismalardan Elde Edilen Bilgiler

YBMD ve DMO kérligun temel sebepleri olup érnegin yalnizca ABD’de 2 milyondan
fazla kisinin bu hastaliklara sahip oldugu bilinmektedir.'® Bu hastaliklarin tedavisi
2000’li yillara kadar mumkdn degilken, anti-VEGF ajanlarin gelistiriimesiyle birgok
hastanin gérmeye devam etmesi saglanmistir.!® Laboratuvar ortaminda yasayan
hlcreler igerisinde Uretilen ve karmasik molekuller olan anti-VEGF ajanlar, retina
bolgesindeki anormal kan damarlarinin olusumunu ve buyumesini bastirarak anilan
hastaliklari tedavi etmektedir. Gerek Ranibizumab, gerekse Bevacizumab halihazirda
ROCHE'un igtiraki olan GENENTECH tarafindan gelistirilmistir.

Ranibizumab, YBMD ve diyabetik makuler 6demi olan hastalarda kullaniimak Gzere
FDA onayi almigken, Bevacizumab ise sistemik kanserin ¢esitli formlarini tedavi etmek
uzere FDA onayl almistir. Ancak Bevacizumab, anilan oftalmik hastaliklarin
tedavisinde endikasyon digi olarak siklikla kullaniimaktadir. Kimi oftalmolojistler
fiyatindan 6tirld Bevacizumab’i tercih etmektedirler. Nitekim Ranibizumab’in doz fiyat
2023 ABD Dolari iken Bevacizumab’in doz fiyati 55 ABD Dolari’dir. Bu tutarlar, hastaya
uygulanan her bir dozda katlanarak artmaktadir.

ABD’de Ranibizumab ve Bevacizumab’in g6z hastaliklari tedavisinde kullanimina
iliskin harcamalar Medicare Part B ilag butgesinin altida birine yaklagmigstir. Etkinlik
dizeyinin benzer olduklari ve yan etkiler bakimindan énemli farkliliklar arz etmedikleri
akademik calismalar ile ortaya konan bu ilaglarin fiyatlart 6nemli farkhlik
gostermektedir. Bir dozu 2023 ABD Dolari olan Lucentis’in fiyati, bir doz Avastin’in
fiyatinin 40 katidir. Hutton ve digerlerinin anilan ilaglarin mevcut kullanim miktarlari
esas alinarak cesitli modelleme metodlari uyguladiklari ¢alismasina gére, ABD’de
2010-2020 yillari arasinda tim hastalar Ranibizumab yerine Bevacizumab ile tedavi
edilseydi Medicare Part B harcamalari bakimindan 18 milyar ABD Dolari, hastalar
bakimindan ise 5 milyar ABD Dolari tasarruf edilebilecegdi, Ustelik bu tasarrufun
hastalalarin aldiklari tedaviden beklenen sonucu etkilemeden yapilabileceg@i tespit
edilmistir.?

ABD tarafindan fonlanan ve neovaskiler YBMD olan hastalari kapsayan iki klinik
¢alismanin ilki olan, 2008-2010 yillari arasinda ABD’de 43 klinikte 1185 hasta Uzerinde
Gzerinde gercgeklestirilen CATT Calismasi?? incelendiginde;

18 Zhang X, Saaddine JB, Chou CF, Cotch MF, Cheng YJ, Geiss LS, et al. Prevalence of diabetic
retinopathy in the United States, 2005—2008. JAMA. 2010;304(6):649-56; Friedman DS, O’Colmain BJ,
Mufoz B, Tomany SC, McCarty C, dedJong PT, et al. Prevalence of age-related macular degeneration in
the United States. Arch Ophthalmol. 2004; 122(4):564—72.

19 Bkz. Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, Boyer DS, Kaiser PK, Chung CY, et al. Ranibizumab for
neovascular age-related macular degeneration. N Engl J Med. 2006;355(14):1419-31; Brown DM,
Kaiser PK, Michels M, Soubrane G, Heier JS, Kim RY, et al. Ranibizumab versus verteporfin for
neovascular age-related macular degeneration. N Engl J Med. 2006; 355(14):1432—-44; Nguyen QD,
Brown DM, Marcus DM, Boyer DS, Patel S, Feiner L, et al. Ranibizumab for diabetic macular edema:
results from 2 phase Ill randomized trials: RISE and RIDE. Ophthalmology. 2012; 119(4):789-801.

20 Department of Health and Human Services, Office of Inspector General. Medicare payments for drugs
used to treat wet age related macular degeneration. Washington (DC): HHS; 2012 Apr 20.

21 David Hutton, Paula Anne Newman-Casey, Mrinalini Tavag, David Zacks, and Joshua Stein,
“Switching To Less Expensive Blindness Drug Could Save Medicare Part B $18 Billion Over A Ten-Year
Period”, 10.1377/hlthaff.2013.0832 HEALTH AFFAIRS 33, NO. 6 (2014): 931-939.

22 Cahgma hakkinda detayl bilgi igin bkz. CATT Research Group, Martin DF, et al. Ranibizumab and
bevacizumab for treatment of neovascular age-related macular degeneration: two-year results.
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- YBMD hastaliginin ABD’de ve diger bati Ulkelerindeki 65 yag Ustu hastalarda olusan
gorme kayiplarinin baslica sebebi oldugu,

- Calismanin amacinin YBMD tedavisinde Lucentis ve Avastinin hem sabit program
ile hem de degisken program ile hastaya uygulandigi durumlarda etkinlik ve
guvenliklerinin kiyaslanmasi oldugu,

- Lucentis’ten once, oftalmolojistler tarafindan Lucentis’in neredeyse birebir esdegeri
olan Avastin’in  YBMD tedavisinde yaygin olarak kullanildigi, Lucentis’in
gelistiriimesinin ardindan da Avastin ile yapilan tedavinin maliyetinin 50-100 ABD
Dolari olmasi kargisinda Lucentis ile yapilan tedavinin maliyetinin 2000 USD olmasi
ve Avastin’in Lucentis’e molekuler agidan benzer olmasi nedeniyle kullaniimaya
devam edildigi

goOrulmektedir. Anilan galismanin iki yillik sonuglarina gore ilaglarin YBMD tedavisinde
benzer etkiler dogurdugu, ilaglar arasinda olum oranlari ve arteriotrombotik olaylar
bakimindan bir farklilik bulunmadigi tespit edilmigtir.

2008-2010 yillar arasinda 610 hasta Uzerinde gercgeklestirilen bir diger ¢calisma ise
“‘Neovaskller Yasa Bagli Makuler Dejenerasyon tedavisinde Ranibizumab ile
Bevacizumab’in Karsilastiriimasi: IVAN Calismasinin 1 Yillik Bulgulari (Ranibizumab
versus Bevacizumab to treat neovascular age-related macular degeneration: one-year
findings from the IVAN randomized trial)"?® baslikli ¢calismadir. Calismanin amacinin
YBMD tedavisinde Ranibizumab ve Bevacizumab'in intravitreal olarak uygulanmasinin
etkinlik ve guvenlik agisindan karsilastiriimasi oldugu, calisma sonucunda ise her iki
ilacin uygulandigi hastalarda gérme keskinliginin esdeger oldugu, calismada elde
edilen diger bulgularin da bu iki maddelerin benzer etkinlik ve guvenlige sahip oldugu
bulgusuyla tutarli oldugu tespit edilmigtir.

Ayrica isbu sorusturma kapsaminda cesitli akademik g¢alismalar incelendiginde, CATT
ve IVAN Calismalarina paralel sonuglarin bulundugu gériimustir. Ornegin; YBMD
tanisinda Ranibizumab ve Bevacizumab tedavi segeneklerini karsilastiran GEFAL
Calismasinda 1.25 mg PRN Bevacizumab tedavisi ile 0.5 mg PRN Ranibizumab
tedavisi sonuglarini karsilastirimistir. Birinci yilin sonunda gruplarda sirasiyla %20.4
ve %21.3 oraninda baslangica gore 15 harf ve fazlasi gérme artisi izlenmigtir. On bes
harften az gérme artigi sonuglarina bakildiginda oran sirasiyla %91.2, ve %90.2 olarak
bulunmustur. Sonug olarak birinci yil gérme sonuglarina bakildiginda Bevacizumab’in
da en az Ranibizumab kadar etkili oldugu ve benzer glvenlik profiline sahip oldugu
bildirilmistir.2

YBMD tanisinda Ranibizumab ve Bevacizumab TREX (Tedavi et ve uzat) tedavi rejimi
sonuglarini karsilastiran LUCAS Calismasinda hastalar iki gruba ayriimis ve 0.5 mg
Ranibizumab ve 1.25 mg Bevacizumab tedavi secenekleri karsilastiriimistir. Birinci yilin
sonunda gruplarda sirasiyla %26.7 ve %25.2 oraninda baslangica gére 15 harf ve
fazlasi goérme artisi izlenmistir. Sonu¢ olarak bir yil sonunda Bevacizumab ve

Ophthalmology 2012 Jul; 119(7):1388-98, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00593450, Erisim
Tarihi: 05.06.2020.

23 [IVAN Study Investigators, Chakravarthy U, Harding SP, Rogers CA, et al. Ranibizumab versus
Bevacizumab to treat neovascular age-related macular degeneration: one-year findings from the IVAN
randomized trial. Ophthalmology 2012; 119:1399-1411,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22578446 , Erisim Tarihi: 05.06.2020.

24 Kodjikian L, Souied EH, Mimoun G, Mauget-Faysse M, Behar-Cohen F, Decullier E, et al. Ranibizumab
versus Bevacizumab for Neovascular Age-related Macular Degeneration: Results from the GEFAL
Noninferiority Randomized Trial. Ophthalmology 2013;120:2300-2309.
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Ranibizumab TREX tedavi rejimi ile benzer gorsel sonuglar elde edilmistir.?> Sonug
olarak iki ayda bir yapilan iki mg Aflibercept enjeksiyonu ile aylik uygulanan 0,5 mg
Ranibizumab tedavisinin benzer etkinlik ve glvenilirlik gosterdigi bildirilmistir.2®

DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlari (Ranibizumab, Aflibercept, Bevacizumab)
kargilagtiran calismalardan biri DRCR.net’'in randomize, ¢ok merkezli Protokol T
calismasidir.?’ Baslangic gorme keskinligi iyi olanlarda her (¢ ajanla da gérme
keskinliginde kazanim agisindan anlamli fark gérilmemistir. ikinci yil sonuglarinda
baslangi¢c gorme keskinligi iyi olanlar dahil gorme kazanimlari her U¢ ajanda benzer
bulunmustur.

Scott ve digerleri, retinal ven tikanikligi icin SCORE2 ¢alisma grubunun yaptidi santral
retinal ven tikanikhigi ve hemi-santral retinal ven tikanikligina bagli sekonder makula
O0demi olan 362 hastay! dahil edip hastalarin 1,25 mg Bevacizumab (n:182) ve iki mg
intravitreal Aflibercept grubuna (n:180) randomize edildigi ve esit etkinligin olup
olmadigini degerlendirdikleri klinik g¢alismada her iki grup arasinda anlamli fark
saptayamamis, sonuglari agiklayabilecek bir karigiklik ya da yanhlik olduguna dair bir
kanit bulamamiglardir. Bu calisma ile ruhsatsiz olarak kullanilan Bevacizumab’in
Aflibercept kadar etkili oldugu gosterilmistir.2®

Khan ve digerlerinin yaptigi ¢alismada retina ven tikanikhidinda Ranibizumab ve
Bevacizumab etkinligi karsilastiriimisg, iki grupta da enjeksiyon sayisi ve sonug gérme
keskinligi arasinda fark bulunmamistir.?®

Tdm bu ¢alismalara karsin GENENTECH, Ranibizumab’in géz hastaliklar tedavisi igin
Ozel olarak gelistirildigi gerekgesiyle Bevacizumab’in géz hastaliklari tedavisinde g6z
icine uygulanarak kullaniimasi igin FDA onayi alma girigsimlerinde bulunmamaktadir.

b) Otorite Kararlarindan Elde Edilen Bilgiler

isbu baslk altinda, ilac ve rekabet alanlarinda yetkili olan otoritelerin Avastin ve
Lucentis’e iliskin kararlarina ayri ayri yer vermek yerine, Komisyonun 2017 yili Subat
ayinda yayimladigi “Avrupa Birliginde ilag Uriinlerinin Endikasyon Disi Kullanimina
iliskin Calisma (Study on the Off-Label Use of Medicinal Products in the European

25 Berg K, Pedersen TR, Sandvik L, Bragadottir R, et al. (2016), “Comparison of Ranibizumab and
Bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration according to LUCAS treat-and-extend
protocol” Ophthalmology 2016 Feb; 123(2):e14-e16, https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25227499/ . Erigim
Tarihi: 05.06.2020.

26 Heier JS, Brown DM, Chong V, Korobelnik JF, Kaiser PK, Nguyen QD, et al. Intravitreal aflibercept
(VEGF trap-eye) in wet age-related macular degeneration. Ophthalmology 2012; 119(12):2537-48.

271 Wells JA, Glassman AR, Ayala AR, et al. Aflibercept, Bevacizumab, or Ranibizumab for Diabetic
Macular Edema Two-Year Results from a Comparative Effectiveness Randomized Clinical Trial.
Ophthalmology. 2016;123(6):1351-1359.

28 Scott 1U, VanVeldhuisen PC, IpMS, Blodi BA, Oden NL, Awh CC et al; SCORE2 vestigator Group.
Effect of bevacizumab vs aflibercept on visual acuity among patients with macular edema due to central
retinal vein occlusion: the SCORE2 randomized clinical trial. JAMA. 2017; 317(20): 2072-2087.

29 Khan M, Wai KM, Silva FQ, Srivastava S, Ehlers JP, Rachitskaya A, et al. Comparison of Ranibizumab
and Bevacizumab for Macular Edema Secondary to Retinal Vein Occlusions in Routine Clinical Practice.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging Retina. 2017;48(6):465-472.

30 Whoriskey P, Keating D. (2013), “An effective eye drug is available for $50. But many doctors choose
a $2,000 alternative”, Washington Post, https://www.washingtonpost.com/business/economy/an-
effective-eye-drug-is-available-for-50-but-many-doctors-choose-a-2000-
alternative/2013/12/07/1a96628e-55e7-11e3-8304-caf30787c0a9 story.html , Erisim Tarihi:
05.06.2020.
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Union)” (Komisyon Calismasi) isimli raporunda3! degindigi hususlara yer verilecektir.
Komisyon Calismasi’nda asagidaki hususlara deginilmigtir:

Avastin, etkin maddesi Bevacizumab olan bir ilactir. Bevacizumab, humanize edilmis
bir anti-VEGF monoklonal antikoru olarak VEGF’lere baglanmakta ve 6zellikle kanser
hastaliginda ortaya ¢ikan anjiyojenezi engellemektedir. Avastin, 2005 yilinin Ocak
ayinda kolon ve rektum metastatik karsinomu olan hastalarin tedavisinde ilk basamak
tedavisi olarak tescil edilmistir.

Anjiyojenez, YBMD gibi bazi g6z hastaliklarinda da gorulmekte ve Bevacizumab gibi
maddeler bu nedenle bu hastaliklarin tedavisinde de etkili olabilmektedir. Macugen ve
Lucentis’in her ikisi de etkin madde olarak bir anjiyojenez inhibitori icermektedir. Bunlar
sirasiyla Pegaptanib ve Ranibizumab’dir. Macugen3?, Avrupa’da 2006 yilinda, Lucentis
ise 2007 yilinda makuler dejenerasyon tedavisi i¢in tescil edilmistir. Macugen ve
Lucentis’in tescilinden dnce, Avastin, makuler dejenerasyon tedavisinde endikasyon
digi kullanilmig ve etkili bir tedavi yontemi oldugu kabul gormastir. Lucentis ve
Macugen’den dnce, Avastin’in makuler dejenerasyon tedavisinde kullaniimasinin asil
sebebi, o donemde YBMD tedavisinde lisansli bir ilacin piyasada bulunmayisidir.

Macugen’in EMA tarafindan 2006 yilinda onaylanmasi ile oftalmolojistler bazi
hastalarda bu ilacin daha az etkinlik sagladigi ve beklenenden kotu sonuglar verdigini
g6zlemlemiglerdir. Bu durum, Avastin’in, o donemdeki sinirli sayida tedavi yontemleri
olan Macugen ve fotodinamik terapiye cevap vermeyen hastalarda endikasyon disi
kullaniminin daha ¢ok arastirimasina sebep olmustur. Macugen’in varliginda
Avastin’in kullaniminin asil sebebi, bir alternatifin olmayigi degil, Avastin’in endikasyon
disi kullaniminin Macugen’in endikasyon dahilinde kullanimina kiyasla daha etkin
sonuglar saglamasidir. Fakat, 2007 yilinda Lucentis’in tesciliyle, Avastin’in
kullanimindaki temel motivasyon kaynagi yine degismistir. Macugen, gorme kaybini
stabilize hale getirirken, Lucentis, gorme kaybinin ilerlemesini engellemekte ve ayni
zamanda goérme keskinliginde artis saglamaktadir. Ancak, Lucentis’in fiyati,
Macugen’in fiyatindan yuksektir.

Bu nedenle, Lucentis’in bedelinin saglik sistemince geri 6denip 6édenmeyecegdi uzun
sure tartisma konusu olmustur. Roche AG, Avastin’in endikasyon digi kullanimi
durumunda ortaya cikabilecek guvenlik risklerine vurgu yaparak endikasyon digi
kullanimini engellemeye galismis®3, fakat Lucentis ve Avastinin etkinligini dogrudan
kiyaslamamigtir. Bu durum sonucunda, kamu arastirma kaynaklari ile bu iki ilacin
aslinda makuler dejenerasyon tedavisinde guvenlik ve etkinlik acgisindan esdeger
oldugunu kanitlamak Uzere calismalar gerceklestiriimistir. Bu ¢alismalar sonucunda
Bevacizumab ve Ranibizumab’in esdeger oldugu bulgusuna ulasiimis ve Hollanda’da
Avastin YBMD tedavisinde 6ncelikli olarak tercih edilen Griin haline gelmigtir.®*

IRK, 2014’te Novartis AG ve Roche AGye aralarinda anlasarak talebi Lucentis’e
kaydiracak sekilde, daha uygun fiyath olan Avastin hakkinda yanhs bilgi yaydiklari

Slhttps://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/documents/2017 02 28 final study report on_off-
label use .pdf, s. 56, Erisim Tarihi: 05.06.2020.

32Macugen  UrinGd  hakkinda detayll  bilgi i¢cin bkz.  https://www.pfizer.com.tr/sagliginiz-
icin/macugen%C2%AE-03-mg90-%C2%B5I-I-intravitreal-kullan%C4%B1m-i%C3%A7in-
enjekt%C3%B6r , Erisim Tarihi: 05.06.2020.

33 Health Canada Endorsed Important Safety Information on Avastin (Bevacizumab). Retrieved on March
2016 from http://www.healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2008/14494a-eng.php.

34 Solomon SD, Lindsley KB, Krzystolik MG, et al. Intravitreal Bevacizumab Versus Ranibizumab for
Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration: Findings from a Cochrane Systematic
Review. Ophthalmology 2016;123(1):7077.el.
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gerekgesiyle idari para cezasi vermistir. 2014 yihinin Haziran ayinda, italyan ilag
Kurumu, YBMD tedavisinde Avastin’i geri 6deme listesine dahil etmistir.2> 2014 yilinda,
Fransa, Lucentis’i geri 6deme listesinden ¢gikarmis ve yerine Avastin’i listeye almigstir.

2015 yihnin Haziran ayinda, Fransiz ilag Kurumu, YBMD tedavisinde 01.09.2015
tarihinden itibaren Gg¢ yil gegerli olacak sekilde Avastin’in kullaniimasina yonelik bir
oneri yayimlamigstir.3®

Ayrica, Avastin'in YBMD tedavisine kullanimi, Diinya Saglk Orgltii tarafindan da
onerilmektedir.3” Ote yandan, Novartis AG, Roche AG ve Avrupa ilag Endustrileri ve
Birlikleri (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations - EFPIA),
endikasyon disi kullanilan bir ilacin recete edilmesi kararinin ekonomik kaygilar yerine
tibbi gereksinimlere gére alinmasi gerektigini 6ne stirmiistur.38

Bu noktada, IRK’nin kararina da deginmekte fayda vardir: iRK, 27.02.2014 tarihinde
aldigi karar ile Roche AG ve Novartis AG’nin aralarindaki anlasma ile oftalmoloji
alaninda Avastin’in hastalar tarafindan kullanimindaki risk algisini manipule etmek
suretiyle Avastin ve Lucentis isimli ilaglar arasinda gergcek olmayan bir farkhlik
yarattiklari gerekgesiyle Roche AG ve istiraki Roche italya’ya toplam yaklasik 90,6
milyon Avro; Novartis AG ve istiraki Novartis italya’ya ise toplam yaklasik 92 milyon
Avro ceza vermistir.®®

IRK’'nin kararinin temyiz yolunda, Italyan Danistayr ABAD’dan ABIDA'nin 101.
maddesinin yorumlanmasina iligkin bazi konularda gorus talep etmistir. ABAD, prensip
olarak ayni hastaligin tedavisinde endikasyon digi kullanilan bir ilag ile endikasyon
kapsaminda kullanilan bir ilacin aralarinda somut bir ikame iligkisi bulunuyorsa ayni
ilgili Grin pazarinda yer alabilecekleri yoninde gorus bildirmistir. Bu gorus, ilgili Gran
pazari bakimindan IRK’'nin Avastin ve Lucentis’in ayni ilgili (iriin pazarinda olduklarina
iliskin olarak yaptigi degerlendirmeyi dogrular niteliktedir. IRK ise temelde; goz
doktorlarinin uyguladiklari tedaviler bakimindan iki ilaci ikame olarak gormeleri ve
ylUratilen sorusturma kapsaminda elde edilen belgelerde*® Novartis’in Avastin
satislarindaki artigtan o6tlrd Lucentis satislarinin erozyona ugrayacagindan endise
ettigine iliskin emareler bulunmasi nedeniyle iki ilacin ayni ilgili Grin pazarinda
oldugunu degerlendirmistir.

Taraflar, IRK'nin ilgili Grlin pazarini yanlis tanimladigini; diizenleyici cergevenin, belirli
bir endikasyon icin endikasyon disi kullanilan bir ilag ile ruhsat almis bir ilag arasinda
ikame iligkisi kurulmasini engelledigini iddia etmistir. italyan Danistayr, ABAD’In
goruslerini de dikkate alarak taraflarin bu iddiasini, sektor dizenlemelerinin Avastin’in

35 Italy to Fund Unapproved Use of Roche Drug to Cut Costs
(2016),http://www.bloomberg.com/news/articles/2014-06-10/italy-to-fund-unapproved-use-of-roche-
drug-to-cut-costs, Erisim Tarihi: 08.06.2020.

36 L’ANSM établit la RTU d’Avastin® (Bevacizumab) dans la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) dans sa forme néovasculaire - Point d'information (2017), http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-
d-information-Points-d-information/L-ANSM-etablit-la-RTU-d-Avastin-Rbevacizumab-dans-la-
degenerescence-maculaire-liee-a-l-age-DMLA-dans-sa-forme-neovasculaire-Point-d-information,
Erisim Tarihi: 08.06.2020.

87 https://www.who.int/selection _medicines/committees/expert/21/reviews/Bevacizumab Review?2.pdf
ve https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/EML2015 8-May-15.pdf . Erisim
Tarihi: 05.06.2020.

38 ROCHE, NOVARTIS protest moves in EU to pay for off-label Avastin (2016),
http://www.fiercepharma.com/story/roche-novartis-protest-moves-eu-pay-label-avastin/2014-07-28,
Erisim Tarihi: 05.06.2020.

39 jtalyan Rekabet Otoritesinin 27.02.2014 tarihli Roche/Novartis Karari (Case 1-760).

40 A.g.k. para. 179-180.
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endikasyon disi kullanimini ve hatta endikasyon disi kullanim igin yeniden daha kuguk
dozlarda ambalajlanmasini engellemedigi gerekgesiyle reddetmisgtir.

IRK’nin ilgili Griin pazari taniminda talep yonli ikame iligkisinin esas alinmasi kimi
cevrelerce elestirilmistir*l. Elestirilerin dayanak noktasi, italya’daki gbz hastaliklari
tedavisindeki Avastin talebinin dogrudan doktorlarin bir tercihi olmadigi, doktorlar
tarafindan Avastin’in ekonomik nedenlerle endikasyon digi kullanildigi ve bu durumun
AB mevzuatina aykiri oldugudur. AB mevzuatina gore, bir ilacin endikasyon digi
kullanilabilecedi durumlar*? ¢ok sinirli olmakla birlikte, ilag sirketlerinin bir ilacin
endikasyon disi kullanimini tesvik etmesi de acgik bir sekilde yasaktir*3. Ancak ilgili
mevzuat, taraflarin Avastin’in risklerine iliskin endigeleri artiracak sekilde doktorlar,
kamu kurumlari ve kamuoyu nezdinde yanlis bilgi yaymak suretiyle talebi Lucentis’e
kaydirdiklari gercegini savunulabilir Kilmamaktadir.

IRK’nin kararinin yani sira, Birlesik Krallik'ta da Avastin ve Lucentis’in birbiri yerine
kullanimina iligkin bir yargi karari mevcuttur. Birlesik Krallik'ta enjeksiyon basina 28
ingiliz Sterlini (Pound) maliyeti olan Avastin, YBMD tedavisinde yaygin olarak
kullanilmasina ragmen vyalnizca kanser tedavisi i¢in lisans almis durumdadir.
NOVARTIS’in YBMD tedavisinde lisansh (riinii olan Lucentis’in birim maliyeti 561
Pound, BAYER'’in lisansli Urinu Eylea’nin maliyeti ise 800 Pound'dur. Kuzey
ingiltere’de 12 NHS Klinik Komisyon Grubu (CCGs), YBMD tedavisinde diger ilaglar
kadar etkili olmasi ve digerlerine kiyasla uygun fiyatli olmasi nedeniyle Avastin’in recete
edilmesi yoniinde bir politika karari almistir. BAYER ve NOVARTIS, Kuzey ingiltere’de
12 NHS Klinik Komisyon Grubu’nun (CCGs) YBMD tedavisinde Avastin’in regete
edilmesi yonundeki politikasinin yargisal denetimi talebiyle Londra Yuksek
Mahkemesinde dava acmistir. Yargic Whipple; CCGs’nin izledigi politikanin ilaglar
arasindaki fiyat farkina dayandigi ve ilaglar birbiri yerine kullanilabilecegi igin bunun
makul oldugu kanaatiyle BAYER ve NOVARTIS'in Klinik Komisyon Gruplarinin
politikasinin gézden gegcirilmesi talebini reddetmistir.4

c) Goz Doktorlarindan Edinilen Bilgiler
(.....)nden gelen cevabi yazilar derlendiginde;
- GO0z doktorlarinin Altuzan ve Lucentis’i ayni g6z hastaliklarinin tedavilerinde anti-

VEGF ajan olarak kullandiklari,

- 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi sonrasinda Universite hastaneleri hari¢c olmak
uzere Altuzan kullaniminin genel olarak arttig,

- Altuzan’in dozlara ayrilmasi islemi her ne kadar ameliyathane ortaminda yapilsa da
her hasta icin ilacin flakondan enjektore ¢ekilmesinin kontaminasyon riskini artirdigi,

- Altuzan’in da diger ilaglar gibi tek hastaya uygulanabilecek steril bir enjektor iginde
sunulmasinin mumkun olmasi halinde bu tur kaygilarin 6nune gecilebilecegi,

41 Killick J ve Pascal B (2015), Pharmaceutical Sector: Can Non-Authorised Products be Included in the
Relevant Market fort he Assessment of Alleged Anticompetitive Conduct? A Short Analysis of the Recent
Italian Avastin-Lucentis Decision

42 Onaylanmis klinik calismalarda veya Direktif 2001/83 ya da Regulation 726/2004 belirtilen istisnai
durumlarda bir ilag endikasyon digi kullanilabilmektedir.

43 Directive 2001/83 of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the
Community code relating to the medicinal products for human use, OJ (2001) L 311/67, Arts 86 and 87.
44 In the High Court of Justice, Queen’s Bench Division Administrative Court, Neutral Citation Number:
[2018] EWHC 2465 (Admin), Case Nos: CO0/5288/2017, (CO/5357/2017, Londra,
https://www.bailii.org/ew/cases/EWHC/AdmIin/2018/2465.html , Erisim Tarihi: 08.06.2020.
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- Altuzan kullanimiyla ilgili yanlis tibbi uygulama hatasi davalari ile karsilasildiginin
duyuldug@u, doktorlarin Altuzan’in etkinligine inandiklari ancak Altuzan kullaniminin
tibbi uygulama hatasi niteligi tagiyabileceginden endise duyduklari,

- SUT uyarinca hekimin inisiyatif kullanarak bir hastaya tek bir flakon Altuzan
uygulayip kalan dozlari atmasina izin veriimesine kargin, doktorlara bu durumun
kanser hastalarinin Altuzan erisiminde sikinti dogurabilecegine yonelik endiselerin
iletildigi ve bu nedenle Altuzan gozde kullanilacaksa ilacin israf edilmemesi igin
dozlara bolundugu,

- Altuzan prospektisinde g6z iginde kullanilabilecegine iliskin bir ibare
bulunmamasina dayanarak bu ilacin kullaniminin tibbi uygulama hatasina sebep
olabileceginin ila¢ pazarlama yetkilileri tarafindan doktorlara ima edildigi

anlasiimaktadir.

(143) Goruldugu Uzere, gbz doktorlarinin Altuzan’a iliskin kaygilari genel olarak ilacin
endikasyon disi kullaniliyor olmasi ve dozlara bolundugu takdirde tibbi uygulama hatasi
davalariyla karsilasilabilecek olmasidir. Bilgi edinilen hi¢bir doktor, Altuzan’in igerdigi
Bevacizumab’in géz hastaliklar tedavisinde bir anti-VEGF ajan olarak etkinsizliginden
veya yan etkilerinden bahsetmemistir. ROCHE tarafindan Altuzan igin goz hastaliklari
tedavisinde ruhsat basvurusunun yapiimamis olmasi ve Altuzan’in géz hastaliklarinda
kullanilan dozlara gore ambalajlanmamig olmasindan dogan cesitli risk ve kaygilar,
Bevacizumab’in  tedavideki etkinligi ve vyan etkilerinin agirhigi  bakimindan
Ranibizumab’dan daha kétu bir ilag oldugu anlamina gelmemektedir. 28.12.2018 tarihi
oncesinde g6z doktorlari tarafindan Lucentis’in Altuzan’a kiyasla daha ylksek
oranlarda kullaniliyor olmasi da benzer sekilde, Altuzan’in daha az etkin oldugunu
gOstermekte yetersiz kalmaktadir. Ayrica, dosya kapsaminda gesitli kurumlardan
edinilen bilgilere goére, kimi zaman Lucentis ve Eylea’nin ilaglarin uygulanmasi
esnasinda da enfeksiyon riskleri dogabilmektedir (Belge-90).

(144) Sonug olarak; Komisyon Calismasi kapsaminda saglanan bilgiler, ilgili otorite kararlari
ve g6z doktorlarindan edinilen bilgiler birlikte degerlendirildiginde, Altuzan ile
Lucentis’in birbirine ikame olarak kullanilabilecegi yonunde bir kanaate variimakta,
hatta Altuzan’in daha dusuk fiyatli olmasindan 6ttt Lucentis yerine tercih edilmesinde
kamunun ilag  harcamalarini  dlistrmek bakimindan fayda bulundugu
degerlendiriimektedir.

(145) Bu cercevede ilgili Urun pazar “géz icine uygulanan anti-VEGF molekdiller” olarak
tanimlanmistir. Mevcut durumda Turkiye pazarinda bu pazar tanimi kapsamina giren
ilaglar, Altuzan, Lucentis ve Eylea’dir.

1.3.2. ilgili Cografi Pazar

(146) Sorusturma konusu davranis ve uygulamalar ile bunlari etkileyen idari iglem ve
duzenlemeler, Turkiye genelini ilgilendirmekte ve bu seviyede sonuglar dogurmaktadir.
Talebin rakip anti-VEGF ilaglardan Lucentis’e kaydiriimaya calisiimasi, doktorlara
Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapilmasi, idari sureclerin yaniltici bilgilerle
yonlendiriimesi gibi eylemler yalnizca belirli bélgelerde meydana gelmemis veya bu tur
eylemlerle belirli bélgeler hedeflenmemistir. Dolayisiyla bodlgesel seviyede pazar
tanimlanmasini gerektirecek herhangi bir unsur s6z konusu olmadigindan ilgili cografi
pazar “Turkiye” olarak belirlenmistir.

I.4. Degerlendirme

(147) Sikayet basvurusunda O&zetle; Roche AG ve Novartis AG firmalarinin g6z
hastaliklarinda kullanilan Altuzan ve Lucentis isimli ilaglardan daha pahali olan
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Lucentis’in kullanimini yayginlastirmak amaciyla kartel faaliyetinde bulunarak haksiz
kazang elde ettikleri, halbuki Lucentis onay almadan ¢ok 6nce, Altuzan'in goz icine
enjekte edilmesi suretiyle YBMD tedavisinde endikasyon digi kullaniminin
yayginlastigi; IRK’nin Roche AG ve Novartis AG’nin Lucentis’in satiglarini artirmak igin
Altuzan’in oftalmik kullaniminin gtivenlidi ile ilgili endigeleri artirmak ve yayginlastirmak
amaclyla aralarinda anlastiklarini tespit ederek taraflara idari para cezasi verdigi
belirtilmigtir.

Sorusturma konusuyla ilgili yapilan degerlendirmeye asagida yer verilmigtir:
1.4.1. ihlalin Varhgi

SGK’nin yazili agiklamasinda, Avastin'in goz tedavilerinde ilk kez 2005 yilinda
kullanildidi, Ranibizumab’in yas tip YBMD igin 2006, Aflibercept’in ise ayni hastalik i¢in
2011 yihinda FDA onayi aldigi ve 2014 yilinda ruhsatlandirildigi, dolayisiyla anti-
VEGF'ler arasinda en eski kullanimin Bevacizumab’in oldugu belirtilmistir. Durumun
benzer oldugu Turkiye'de, Lucentis ilk kez 27.03.2008 tarihinde ruhsatlandirilirken,
22.12.2005 tarihinde ruhsatlandirilan Altuzan 2007 yilinda EDIL’e g6z tedavileri icin
dahil edilmistir. Bu tarihten once de, Altuzan’in yine g6z tedavilerinde ve fakat
Bakanhgin onayi ile kullanilabildigi bilinmektedir. Dolayisiyla dinyada ve Turkiye'de
ilgili g6z tedavilerinde ilk kullanilan anti-VEGF ajani Bevacizumab olmustur.%®

Bevacizumab'in, Ranibizumab ve Aflibercept'ten etkinlik bakimindan istatistiki olarak
anlamh duzeyde farkhlasmadigini ve bunlarin yan etkiler bakimindan da benzer
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.*® Dosya kapsaminda, hastalik
tanilarina gore farkli tedavi rejimlerini karsilastiran ¢ok sayida akademik cgalisma
incelenmigtir. YBMD tanisinda gesitli tedavi rejimlerini kargilastiran,

e CATT Calismasi?,
e VAN Calismasi*,
e GEFAL CalismasI*?,

45 David Hutton, Paula Anne Newman-Casey, Mrinalini Tavag, David Zacks, and Joshua Stein,
“Switching To Less Expensive Blindness Drug Could Save Medicare Part B $18 Billion Over A Ten-Year
Period”, 10.1377/hlthaff.2013.0832 HEALTH AFFAIRS 33, NO. 6 (2014): 931.

46 Ornegin bkz. 1) Berg K, Pedersen TR, Sandvik L, Bragadottir R, et al. (2016), “Comparison of
Ranibizumab and Bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration according to LUCAS
treat-and-extend protocol” Ophthalmology 2016 Feb; 123(2):e14-e16,
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/25227499/ . Erisim Tarihi: 05.06.2020; 2) Kodjikian L, Souied EH,
Mimoun G, Mauget-Faysse M, Behar-Cohen F, Decullier E, et al. (2013), “Ranibizumab versus
Bevacizumab for Neovascular Age-related Macular Degeneration: Results from the GEFAL
Noninferiority Randomized Trial”"Ophthalmology 120: 2300-2309 ; 3) Schauwvlieghe AME, Dijkman G,
Hooymans JM, Verbraak FD, Hoyng CB, et al. (2016), “Comparing the Effectiveness of Bevacizumab to
Ranibizumab in Patients with Exudative Age-Related Macular Degeneration”, The BRAMD Study. PLOS
ONE 11(5): e0153052, https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0153052 ,
Erisim Tarihi: 05.06.2020.

47 CATT Research Group. Ranibizumab and bevacizumab for treatment of neovascular age-related
macular degeneration: 2-year results. Ophthalmology 2012;119(7):1388-98.

48 The IVAN study investigators. Ranibizumab versus bevacizumab to treat neovascular age-related
macular degeneration. Ophthalmology 2012;119:1399-1411.

49 Kodjikian L, Souied EH, Mimoun G, Mauget-Faysse M, Behar-Cohen F, Decullier E, et al. Ranibizumab
versus Bevacizumab for Neovascular Age-related Macular Degeneration: Results from the GEFAL
Noninferiority Randomized Trial. Ophthalmology 2013;120:2300-2309.
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e LUCAS Calismasi®

kapsaminda Bevacizumab ve Ranibizumab ile tedavi rejimleri sonuglari benzerlik
gOstermisgtir.

(151) Ayrica DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlari (Ranibizumab, Aflibercept, Bevacizumab)
karsilastiran calismalardan biri olan DRCR.net’in randomize ¢ok merkezli Protokol T
calismasinda her (¢ ajan da benzer bulunmustur.®® SCORE2 Calisma Grubunun
santral retinal ven tikanikligi ve hemi-santral retinal ven tikanikligina bagl sekonder
makula 6demi olan hastalarda yaptigi calismalara gore ise, Bevacizumab grubu ve
Aflibercept grubu arasinda anlamli fark saptanmamis, yan etkiler arasinda buyuk fark
olmaksizin her iki ilag ile benzer gorsel sonuglar elde edilmistir.>? Khan M. ve
digerlerinin yapti§i calismada retina ven tikanikliinda Ranibizumab ve Bevacizumab
etkinligi karsilastiriimig, iki grupta da enjeksiyon sayisi ve sonu¢ gorme keskinligi
arasinda fark bulunmamistir.>3

(152) Akademik calismalara paralel olarak, doktor uygulamalari ve kullanim oranlari dikkate
alindiginda, goéz icine tedavilerde Bevacizumab'in bir¢ok Ulkede oldukga ylksek
dizeylerde tercih edildigi, hatta birgok Utlkede/kitada kullanim agisindan birinci sirada
bulundugu anlasiimaktadir. Bu konuya iligkin tespitlerden bazilari asagidaki gibidir:

- 2020 yili baglangici itibariyla, ABD’de en populer Anti-VEGF molekuli olan
Bevacizumab YBMD tanisinda ilk sirada tercih edilmektedir (%70,2).5*

- Hollanda’da g6z icine enjeksiyonlarin %75-80’i s6z konusu etkin madde ile
yapilirken, ayni oran Bulgaristan’da %90 ve Almanya’da %35 olmustur.>®

- ASRS PAT Arastirmasi’na gore, 2018 yilinda, YBMD tanisinda ABD’de ve Afrika'da
tercih edilen ilk etkin madde sirasiyla %70,2 ve %79,3 oranlariyla Bevacizumab’dir
(Avastin). Asya’da ve Avrupa’da ise, %30,9 ile Bevacizumab ikinci sirada yer
almaktadir.®

- 2017 yilinda yapilan arastirmaya gore ise, santral retinal ven tikanikligi tanisinda
ABD ve Afrika’da yine Bevacizumab ilk sirada tercih edilirken (%68,6 ve %68,1),
Asya ve Avrupa’da bu degerler sirasiyla %41,4 ve %24,7 olmustur. °7

50 Berg K, Pedersen TR, Sandvik L, Bragadottir R. Comparison ranibizumab and bevacizumab for
neovascular age-related macular degeneration according to LUCAS treat-and-extend protocol.
Ophthalmology 2015;122:146-152.

51 Wells JA, Glassman AR, Ayala AR, et al. Aflibercept, Bevacizumab, or Ranibizumab for Diabetic
Macular Edema Two-Year Results from a Comparative Effectiveness Randomized Clinical Trial.
Ophthalmology. 2016;123(6):1351-1359.

52 Seott IU, VanVeldhuisen PC, IpMS, Blodi BA, Oden NL, Awh CC et al; SCORE?2 vestigator Group.
Effect of bevacizumab vs aflibercept on visual acuity among patients with macular edema due to central
retinal vein occlusion: the SCOREZ2 randomized clinical trial. JAMA. 2017; 317(20): 2072-2087.

53 Khan M, Wai KM, Silva FQ, Srivastava S, Ehlers JP, Rachitskaya A, et al. Comparison of Ranibizumab
and Bevacizumab for Macular Edema Secondary to Retinal Vein Occlusions in Routine Clinical Practice.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging Retina. 2017;48(6):465-472.

54 Curtis LH, Hammill BG, Qualls LG, DiMartino LD, Wang F, Schulman KA et al. Treatment patterns for
neovascular age-related macular degeneration: analysis of 284 380 medicare beneficiaries. Am J
Ophthalmol 2012; 153: 1116-24.e1.).

5 Bro T, Derebecka M, Jarstad @K, Grzybowski A. Off-label use of bevacizumab for wet age-related
macular degeneration in Europe. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2019 Dec 30. doi: 10.1007/s00417-
019-04569-8.

56 ASRS Global Trends in Retina (2018), https://www.asrs.org/content/documents/2018-global-trends-
in-retina-survey-highlights-website.pdf , Erisim Tarihi: 08.06.2020.

57 ASRS Global Trends in Retina (2017), https://www.asrs.org/content/documents/2017-asrs-global-
trends-in-retina-survey-results.pdf , Erisim Tarihi: 08.06.2020.
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- 2017 yihinda yapilan arastirmaya gore retinal ven dal tikanikhgi tanisinda tercih
edilen ilk etkin madde; ABD’de % 70,2, Afrika’da ve Ortadogu’da %69,2, Asya’'da
%39,7 ve Avrupa’da ise %26,7 oraniyla Bevacizumab olmustur. 58

- 2016 yiinda yapilan arastirmaya gore diyabetik makula 6demi tanisinda tercih
edilen ilk etkin madde ABD’de %62,2, Afrika’da ve Ortadogu’'da %74,8, Asya’da
%31,3 ve Avrupa’da ise %36,3 oraniyla Bevacizumab olmustur. >°

Bahse konu ilaclarin kullanim oranlarina iligkin tespitlerin yani sira, gesitli Ulkelerdeki
tesebbus birliklerinin gorusleri ile kamu duzenlemeleri ve mahkeme kararlari da dikkat
cekmektedir:

- Finlandiya Saglikta Segimler Konseyi, Bevacizumab’in YBMD'de vizyonu
iyilestirmek icin etkili bir tedavi oldugunu ve Ranibizumab ve Aflibercept ile etkinlik
ve glvenlik agisindan esit oldugunu belirtmistir.5°

- Alman ve Isveg¢ Oftalmoloji Dernekleri, Bevacizumab'in etkinligini onaylanmis ve
Ranibizumab ile benzer oldugunu belirtmistir.5?

- Norveg Oftalmoloji Dernegi, Bevacizumab’in yag tip YBMD icin birinci basamak
tedavi olarak dustiniimesini 6nermektedir.6?

- Ingiltere’de Ulusal Saglik ve Bakim Milkkemmelligi Enstitlisii (NICE) 23.01.2018’de
yayinladigi kilavuzda YBMD'nin tedavisi i¢in anti-VEGF ajanlarin kargilastirmasi
sonucunda Bevacizumab ile Ranibizumab ve Aflibercept arasinda “...etkinlik ve
givenlik agisindan klinik olarak anlamh bir fark olmadigl” sonucuna varmistir.63
Ayrica daha 6nce de ifade edildigi Gzere. BAYER ve NOVARTISin; Kuzey
ingiltere’de 12 NHS Klinik Komisyon Grubu (CCGs)nun AMD tedavisinde diger
ilaclar kadar etkili olmasi ve digerlerine kiyasla uygun fiyath olmasi nedeniyle
Avastin’in recete edilmesi yonunde aldiklari politika kararinin yargisal denetimi
talebiyle Londra Yuksek Mahkemesinde actiklari dava, Yargic Whipple tarafindan
CCGs’nin izledigi politikanin ilaclar arasindaki fiyat farkina dayandigi ve ilaglar birbiri
yerine kullanilabilecegi igin bunun makul oldugu gerekgesiyle reddedilmigtir.5*

58 ASRS Global Trends in Retina (2017), https://www.asrs.org/content/documents/2017-asrs-global-

trends-in-retina-survey-results.pdf , Erisim Tarihi: 08.06.2020.

59 ASRS Global Trends in Retina (2016),

https://www.asrs.org/content/documents/2016 _global trends in_retina survey highlights for website
2.pdf , Erisim Tarihi: 08.06.2020.

60 Council for Choices in Health Care in Finland (2015) The treatment of wet age-related macular

degeneration with bevacizumab injection in the eye belongs to the publicly funded service choices in

health care in Finland. https://palveluvalikoima.fi/fen/recommendations , Erisim Tarihi: 08.06.2020.

61 German Ophthalmological Society & Retinological Society & Association of Ophthalmologists in

Germany (2007) Statement of the German Ophthalmological Society, the Retinological Society and the

Association of Ophthalmologists in Germany on current therapeutic options in neovascular age-related

macular degeneration https://www.dog.org/wp-

content/uploads/2009/08/DOG_Statement AMDTherapy.pdf , Erisim Tarihi: 08.06.2020.

62 Norsk oftamologisk forening (2017) Nasjonal kvalitetshandbok for  oftalmologi.

https://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/oftalmologi/forord , Erisim Tarihi: 08.06.2020.

63 The Royal College of Ofthalmologists (2018), “New NICE Age Related Macular Degeneration guidance

supports potential cost savings for the NHS”, https://www.rcophth.ac.uk/2018/01/new-nice-age-related-

macular-degeneration-quidance-supports-potential-cost-savings-for-the-nhs/ , Erisim Tarihi:

08.06.2020.

64 In the High Court of Justice, Queen’s Bench Division Administrative Court, Neutral Citation Number:

[2018] EWHC 2465 (Admin), Case Nos: CO0/5288/2017, (CO/5357/2017, Londra,

https://www.bailii.org/ew/cases/EWHC/AdmIin/2018/2465.html, Erisim Tarihi: 08.06.2020.
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- 2020 yili baslangici itibariyla, ABD ve israilde tim retinal vaskiiler hastaliklar ve
yasa bagli makila dejenerasyonu tanisinda U¢ doz Bevacizumab kullanimi
yapillmadan diger ilaglara gegis yapilamamaktadir.

- Fransa’da Novartis AG ve Roche AG, endikasyon disi Onerilere dava agmis ve
enfeksiyon riskinin Bevacizumab i¢in Ranibizumab’dan daha ytksek oldugunu iddia
etmistir. Bununla birlikte, 2017 vyilinda Fransiz idari Yiksek Mahkemesi
Bevacizumab’in oftalmik kullanimini destekleme kararini onamistir.%> Ayrica, 2015
yilinda, Fransiz Saghk Uriinleri Guvenligi Ajansi, endikasyon digi ilag olarak
listeleyerek Bevacizumab'in oftalmik kullanimini desteklemis, bu tavsiye 2018'de Ug
yil igin yenilenmistir.66

- [talya’da halihazirda Bevacizumab’in endikasyon disi olarak kullanimi ve geri
odemesi yapilmaktadir. ABAD, uygulamanin iptali igin agilan davada uygulamanin
devam edebilecegdine karar vermistir.6’

Olaylarin kronolojisi, akademik ¢alismalar ve doktor uygulamalari ile gesitli tGlkelerdeki
tesebbus Dbirliklerinin  gorUsleri, kamu duzenlemeleri ve mahkeme kararlari
Bevacizumab'in g6z igi tedavilerde kullanimini tesvik ederken, ROCHE'un bu alandaki
satis potansiyelini aktif bir sekilde degerlendirmemesi, bagimsizca hareket etmesi
beklenen bir tesebbusuin stratejik tercihleri ve ticari g¢ikarlari bakimindan anlagilir
degildir. Zira Ranibizumab ile karsilastirildiginda ciddi bir fiyat avantaji
bulunan Bevacizumab i¢in, s6z konusu gelir potansiyelinin ticari anlamda
degerlendiriimesine yonelik adimlar atilmasi beklenmeliyken, ROCHE aksi yonde
davranmakta, urinunun ilgili tedavilerde kullaniminin uygun olmadigini savunmakta,
ruhsata bu endikasyonlarin eklenmesi talebinde bulunmamakta, yine bu tedaviler igin
tek kullanimlik form gelistirmemektedir. NOVARTIS ise, doktorlar ve kamu otoriteleri
nezdinde, rakip urtin olan Avantis/Altuzan hakkinda olumsuz tanitim gergeklestirmekte,
ayrica idari ve yargi sureclerinde itirazda bulunmaktadir.

2014 yihinda IRK, ROCHE ve NOVARTIS’e ayri ayri 90 milyon Avro’yu askin idari para
cezasl vermistir. Bu kararin gerekgesi, anilan tesebbuslerin Avastin ve Lucentis’in farkl
olduklarina iligkin gergegi yansitmayan bir farklilik algisi olusturmaya ¢alismalari olarak
gosterilmistir. iIRK’'ye gére her iki Grlin géz hastaliklarinin tedavisinde benzer
etkinliktedir. [RK, tesebbislerin; talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde, Avastin’in
oftalmoloji alaninda kullanimindaki gtvenligine iliskin endiseleri artirmak Gzere bilgi
yaymak suretiyle italyan saglik sisteminde yalnizca 2012 yilinda 45 milyon Avro maliyet
artigsina sebep olduklar degerlendirmesinde bulunmustur. Tesebbuslerin kararin iptali
istemiyle basvurduklari Bélge idare Mahkemesinin davayr reddetmesi Uzerine
tesebbisler italyan Danistayinda temyize basvurmus, akabinde dosya, AB rekabet
hukuku kapsaminda incelenerek 6n karar alinmasi igin ABAD’a yonlendirilmigtir.

ABAD, iki rakip Urunu pazarlayan tesebbuslerin Lucentis Uzerindeki rekabetci baskiyi
azaltmak Uzere; bilimsel belirsizlige yol agacak sekilde Avrupa lla¢ Kurumuna, doktorlar
ve genel olarak kamuya Avastin’in endikasyon disi kullaniminin yan etkilerine iligkin

65 Conseil d'Etat (2017)
N°392459. https://www.legifrance.gouv.fr/affichJuriAdmin.do?oldAction=rechJuriAdmin&idTexte=CETA
TEXT000034081845&fastReqld=1568863364&fastPos=12

66 | ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé Liste des spécialités faisant
l'objet d'une RTU. https://www.ansm.sante.fr/Activites/Recommandations-Temporaires-d-Utilisation-
RTU/Liste-des-specialites-faisant-actuellement-I-objet-d-une-RTU/(offset)/1 , Erisim Tarihi: 08.06.2020.
67 Kelly D., 2018. European Court Rules in Favor of Allowing Off-label Bevacizumab Use.
(https://www.centerforbiosimilars.com/news/european-court-rules-in-favor-of-allowing-offlabel-
bevacizumab-use)
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olarak yanlis bilgi yaymaya dayanan bir igbirligi halinde olmalarini amag¢ bakimindan
(by object) rekabetin kisittanmasi olarak degerlendirmistir. Ayrica, ABAD, anilan
anlasmanin ABIDA m. 101(3) kapsaminda muafiyetten yararlanamayacagini, nitekim
bir ilag hakkinda yanlhs bilgi yayilmasinin zorunlu bir kisittama olmadigini belirtmistir.®
Temyiz sirecinin sonunda, Italyan Danistayinin da taraflarin davasini 2019 yilinin
Temmuz ayinda reddettigi gorulmektedir.

Rakip tesebbuslerin ortak bir strateji izleyerek bir Grun hakkinda yanhs bilgi
yaymalarinin rekabet hukuku kapsaminda ihlal olarak ele alindigi ¢esitli otorite kararlari
da mevcuttur.?® IRK’nin aldigi karar 6zelinde, tesebblslerin rekabet karsiti amaglarini
gercgeklestirmek icin, ilgili otoritelere yanlis bilgi yayarak ve hukuki dizenlemeleri kotuye
kullanarak fayda sagladiklari goriimektedir.

IRK tarafindan:

)] Roche italya ve Novartis italya’nin subelerinde yonetim kurulu baskanlari (CEOs)
arasinda Avastin ve Lucentis arasindaki farkliliklarin gercegi yansitmadigina
acikga isaret eden e-posta yazigmalari,’®

i)  Roche italya’da benzer kapsamdaki i¢ yazismalar,”

i)  Novartis italya’da ise Novartis’in, gesitli bilimsel sempozyumlari ve uluslararasi
akademik calismalari finanse etmek ve hasta gruplariyla bu kapsamda iletisim
kurmak suretiyle Avastin’in oftalmik kullanimina bagh risklere dikkat ¢cekecegine
iliskin i¢ dokiimanlar’?

bulunmustur. Novartis italya'nin ic dékiimanlarina gére, bagimsiz karsilastirmali

akademik calismalar, g6z doktorlarinin Avastin’i gtivenle kullanmalarina sebebiyet

verebilecekken, akademik calismalarin bu etkisi Novartis AG ve Roche AG’nin
cabalariyla en aza indirilmistir.”> En temelde, ana sirketler olan Roche AG ve Novartis

AG’nin italya subelerine bildirdikleri ulusal énceliklerin, Roche italya ve Novartis italya

tarafindan gerceklestirimeye c¢alisildigi gorilmektedir.”* Dolayisiyla Tirkiye dahil bazi

llkelerde, ROCHE ve NOVARTIS'in bu global stratejiyi yiiritmekte oldugu
anlasiimaktadir.

Taraflarin tanitildi§i kisimda belirtildigi gibi, Novartis AG Roche AG hisselerinin kontrol
hakki vermeyen bir kismini elinde bulundurmaktadir. Dolayisiyla bagimsiz tesebbusler
konumunda olan ROCHE ve NOVARTIS arasinda hissedarlik iliskisi bulunmaktadir.
Diger yandan, Bevacizumab ve Ranibizumab, Roche AG’nin %100 istiraki olan
GENENTECH tarafindan gelistiriimisti. GENENTECH, ABD disinda, Bevacizumab
iceren Avastin (Altuzan)’in pazarlama ve satis hakkini ROCHE’a, Ranibizumab igeren

68 ABAD Basin Duyurusu, No: 06/18, Judgment in Case C-179/16 F. Hoffmann-La Roche Ltd and Others

v Autorita Garante della Concorrenza e del Mercato,
https://curia.europa.eu/jcms/upload/docs/application/pdf/2018-01/cp180006en.pdf . Erisim Tarihi:
05.06.2020.

6 [spanyol Rekabet Otoritesi, S/0256/10 Inspecciones Periddicas de Gas Karari (2012); Fransiz
Rekabet Otoritesi, n°® 13-D-11 Sanofi-Aventis Karari, 2013.

70 jtalyan Rekabet Otoritesinin 27.02.2014 tarih 24823 sayili Roche/Novartis karari, para. 193.

1 A.g.k. para. 106-108.

72 A.g.k. para. 196-199.

3 A.g.k. para. 116.

74 The Avastin Lucentis case: an illicit agreement between Roche and Novartis condemned by the Italian

Antitrust Authority. Available from:
https://www.researchgate.net/publication/307731444 The_ Avastin_Lucentis_case_an_illicit_agreemen
t between Roche and_ Novartis_condemned by the Italian_Antitrust Authority . Erisim  Tarihi:
05.06.2020.
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Lucentis’in ayni haklarini ise NOVARTIS’e devretmistir. GENENTECH ile NOVARTIS
arasinda imzalanan lisans anlasmasina goére, NOVARTIS, (.....) GENENTECH’e ve
dolayli olarak ROCHE’a 6demektedir.

Bu noktada, sorusturma taraflari arasindaki hukuki ve ticari iligkilerin, yukarida isaret
edilen ve Turkiye beseri ilag piyasasina da yansimis olan global stratejinin iktisadi
temellerini olusturdugu sdylenebilecektir. Zira ROCHE, kendi Urtintinln rakibi olan ve
Ustelik cok daha yuUksek fiyath olan Lucentis’in satiglarindan ciddi dizeyde gelir elde
etmektedir. Bu durumun, ROCHE’un ayni tedavi alanlarinda yaygin olarak tercih edilen
Altuzan’in satis potansiyelini aktif olarak degerlendirmesi guidiistinu azaltacagi/belki de
yok edecegi aciktir. Ustelik Altuzan yerine gok daha yliksek fiyatli Grlin olan Lucentis
kullaniminin yayginlagsmasinin, ilgili pazarda toplam satislar ve ilag harcamalarini
artiracagi da ortadadir.

Yukarida dunya geneli igin Ozetlenen olaya Turkiye seviyesinde bakildiginda,
sorusturma taraflarinin italya’da incelenen olay érnegdinde oldugu gibi davrandigi
anlasilmistir. Oncelikle ROCHE, Altuzan’in gdz icine tedaviler igin ilk kez EDIL’e dahil
edildigi 2007 yilindan bu yana, bu Urunun ilgili endikasyonlarda ruhsatlandiriimasi ve
aktif olarak pazarlanmasi yonunde herhangi bir tesebbuste bulunmamis, pasif durumda
kalmay tercih etmistir.

ROCHE ayrica 2011 yilinda, bu Uriiniin KUB ve KT’sine “Altuzan intravitreal kullanim
icin uygun degildir.” ibaresinin eklenmesi igin bagvuruda bulunmustur. Altuzan’in KUB
ve KT’sinin bu sekilde degistirilmesi sonrasinda, 2018 yilinda TITCK ilgili ibarenin
kaldiriimasi istemis ve ROCHE uzun siire bu isteme direnmistir. TITCK’nin bu durumda
Altuzan’in 100 mg ve 400 mg formlarinin ruhsatlarinin askiya alinabilecegini bildirmesi
tizerine, TITCK’nin istemi 2019 yilinda yerine getiriimistir. Bu noktada carpici olan,
ardndn orijinal referans belgesindeki ilgili ifadenin, “Altuzan intravitreal kullanim igin
formiile edilmemistir.” (“Avastin is not formulated for intravitreal use.”) seklinde
olmasidir. Nitekim 2018-2019 KUB/KT cephesinde yiirliyen idari siiregte, ROCHE’un
TITCK'ye bildirdigi global deklarasyon mektubunda da tam olarak bu ifade
kullaniimigtir.

Halbuki bir ilacin g6z igine uygulamalar icin uygun olmamasi ile g6z icine uygulanmak
uzere formule edilmemis olmasi ayni anlama gelmemektedir. Nitekim Altuzan
orneginde oldugu gibi, bir ilacin g6z igine uygulanmak uzere gelistiriimemesine karsin,
g6z ici kullanima uygun olmasi mumkundur. Orijinal referans belgeden bahse konu
farkli ¢evirinin agsagida detayli aciklanacagi Uzere bilakis Avastin/Altuzan hakkinda
yanlis bilgi yayma stratejisinin bir parcasi oldugu degerlendiriimektedir. Nitekim
KUB/KT’de bulunan bu ifade ve bunu desteklemek Uizere yapilan diger agiklamalar,
hem doktorlara yapilan olumsuz tanitimlarda hem de idari ve yargi mercileri nezdindeki
itirazlara/davalara dayanak olarak kullaniimigtir.

NOVARTIS’te yapilan yerinde incelemede bulunan iki belgeye gére, NOVARTIS aktif
bir sekilde doktorlara Altuzan’in g6z tedavilerinde kullaniminin uygun olmadigi yoninde
bilgilendirme yapmaktadir. NOVARTIS’in olumsuz tanitim faaliyetlerindeki esas
dayanak Altuzan'in KUB/KT’sinde bulunan bu yaniltici bilgidir. Bu noktada, bir ilag
firmasinin kendi GrGndndn tanitimini yaparken, rakip Grtnle ilgili yaniltici bilgi
kullanmasinin ve bu sekilde rakip urindn tercih edilmemesini saglamaya calismasinin,
tanitim mevzuati bakimindan da tartismali oldugu belirtiimelidir. Nitekim Begeri Tibbi
Urtinlerin Tanitim Faaliyetleri Hakkinda Ydnetmelik’in 6. maddesinin altinci fikrasi
“Tanitim, driin kullanimini gereksiz ybénde tegvik edecek veya beklenmeyen riskli
durumlara neden olabilecek yaniltici, abartili ya da dogrulugu kanittanmamis bilgiler
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vermek suretiyle veya ilgi ¢ekici ve urinin kendisi ile dogrudan ilgisi olmayan
goértntiler kullanilarak yapilamaz.” seklindedir. Buna gore, doktorlara Altuzan hakkinda
akademik calismalara ve dinya uygulamalarina uygun olmayan yaniltici bilgiler
sunularak Lucentis kullaniminin gereksiz yere tesvik edilmesinin ilgili mevzuata da
uygun olmadigi anlagiimaktadir.

Bu noktada, SGK’nin yazili agiklamasindaki bir bilginin altini ¢izmekte fayda
bulunmaktadir. Altuzan hakkinda yapilan olumsuz tanitimda, bu ilacin géz igine
tedavilerde kullaniminin istenmeyen sonuglara (endoftalmi) yol acgtigi savi 6ne
cikmaktadir. Oysa SGK’nin génderdigi yanitta, Bevacizumab uygulanan 15.000 hasta
bakimindan iddia edildigi gibi olumsuz etkilerin olugtuguna dair herhangi bir tespitin
bulunmadigi belirtilmigtir.

Sikayetci tarafindan gdnderilen, Van 1. idare Mahkemesinin 2017/2179 E. ve 2020/335
K. sayili karari sorusturma konusu bakimindan dikkat cekicidir (Belge-90). Van
Yizinci Yil Universitesi Goz Hastaliklari Kliniginde Ranibizumab intravitreal
enjeksiyonu sonrasinda endoftalmi gelisen (.....), Universite rektorligune kargi tazminat
talepli dava agmigtir. Diyabetik retinopoti ve makula dejenerasyonu tanilariyla takip
edilen (.....)’a enjeksiyon gergeklestirilen 21.12.2016 tarihinde uygulama yapilan diger
hastalarda da endoftalmi gézlenmistir. Mahkeme 13.03.2020 tarihli karari ile davaciya
tazminat 6denmesine hukmetmigtir.

S6z konusu mahkeme kararina konu olay, g6z icine anti-VEGF ajanlarinin
uygulanmasinin her zaman belirli dizeylerde risk i¢cerdigini ve bunun yalnizca Altuzan
icin gecerli olmadigini, 6rnegin Ranibizumab kullaniminda da olumsuz sonuglar ortaya
cikabildigini gostermektedir. Ne var ki, sorusturma taraflari, ilgili tesebbusler ve
dernekler tarafindan, Kirikkale Universitesi Tip Fakultesindeki endoftalmi vakasina
siklikla gonderme yapilmisken, Van’da Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda gelisen
ve kalici gorme kaybiyla sonuglanan vakadan hi¢ s6z edilmemesinin doktorlara, kamu
kurumlarina ve kamuoyuna vyaniltici bilgi yayma stratejisinin bir uzantisi oldugu
degerlendiriimektedir.

Yine Lucentis'in TITCK tarafindan giivenligi onaylanmis ruhsatli bir Griin oldugu
unutulmadan, bu Griiniin KUB’Gine génderme yapilacaktir. Buna gére, “LUCENTIS ile
olanlari da iceren intravitreal enjeksiyonlar endoftalmi, gbz i¢i inflamasyonu, yirtikli
retina dekolmani, retina yirtiimasi ve iyatrojenik travmatik katarakt ile iligkili olmusgtur.”
Yine KUB'de, Lucentis uygulamasinda goz ici basincinin yikselmesinin ¢ok yaygin
olarak goruldigu belirtilmistir. Bu durumun diger anti-VEGF ajanlari igin de gecerli
oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla anti-VEGF'ler arasinda etkinlik ve yan etki profili
bakimindan anlamli farkliliklar bulunmadigini gosteren ¢ok sayida c¢alismaya, ulke
uygulamalarina ve bu uygulamalari destekleyen/hukuka uygun bulan otorite ve
mahkeme kararlarina karsin, sistematik bir sekilde belirli olaylarin ve tim anti-VEGF'ler
icin gegerli olan tespitlerin 6ne c¢ikarildigi, bunlarin yalnizca Altuzan’a atfedildigi ve
doktorlar, kamu kurumlari ve kamuoyunun algisinin olumsuz yodnde etkilendigi
anlasiimaktadir.

NOVARTIS'’in konuyla ilgili stratejisi, SGK ve TITCK'’ye yapti§! itirazlarda ve 28.12.2018
tarinli SUT degisikligine karsi actigi davalarda da kendisini gdstermektedir. Yine
NOVARTIS'in savlarinin temel dayanak noktalarindan biri, Altuzan'in intravitreal
kullanim i¢in uygun olmadigi yonundeki, orijinal referans belgedeki ifadeden ayrilan bu
yaniltici bilgi olmustur. ROCHE ise, SUT degisikligine karsi ilgili kamu kurumlarina itiraz
etmemis ve yargi yoluna gitmemistir. Dolayisiyla resmi itirazlar cephesinde ROCHE,
NOVARTIS’e nazaran daha pasif konumda kalmistir. Ancak ROCHE’un dyesi oldugu
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ve yonetim kurulunda bir Gye ile temsil edildigi, dolayisiyla ROCHE'un da iradesini
temsil eden ve cikarlarini korumasi beklenen AIFD, SUT degisikligine karsi itiraz/dava
yoluna gitmigtir. Dolayisiyla idari ve yargi suregleri nezdinde yapilan basvurulara,
sorusturma taraflarinin ikisinin de iradesinin yansidigi anlasiimaktadir.

Bu noktada, NOVARTIS'in de ayni sekilde AIFD (yesi oldugu ve bu dernegin
yonetiminde bir temsilcisinin bulundugu belirtiimelidir. AIFD’den edinilen bilgilere gére,
SUT degisikligine yapilan itirazlardan 6nce dernek blunyesi/organizasyonu dahilinde
toplantilar ve yazismalar yapilmis olup bu etkinliklere ROCHE ve NOVARTIS de
katiimigtir. AIFD’nin siirecle ilgili bilgilendirmeleri ROCHE ve NOVARTIS yoneticilerine
de iletilmistir. Bu cergevede, itiraz/dava surecinde, sorusturma taraflarinin, yalnizca
AIFD tarafindan temsil edilmedigi, ayni zamanda AIFD blnyesinde veya araciliiyla
gerceklestirilen etkinliklerde bir araya geldigi de anlagiimaktadir.

Yukarida yer verilen tespitlere gore, sorusturma konusu olayda, ruhsatlandirma
cephesinde ROCHE, doktorlara olumsuz tanitimlarda ise NOVARTIS aktif olmustur.
SGK ve TITCK'ye dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava acan
sorusturma tarafi NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da
iradesi temsil edilmistir. Dahasi AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya
ve yazismaya birlikte katilmis/dahil edilmistir. Bu tespitler karsisinda, sorusturma
konusu olayda ROCHE ve NOVARTIS’in paralel hareket ettigi ortadadir.

Hemen vyukaridaki degerlendirmenin ardindan iki carpici tespitte bulunulmustur.
Oncelikle TITCK'nin Altuzan’in KUB/KT sinin degistirimesi istemiyle baslayan siirecte,
ROCHE’un ana tesebbiisiiniin siirece aktif olarak dahil oldugu ve ROCHE’u TiTCK’nin
istemine karsi direnmesi icin yénlendirdigi anlasiimaktadir. Buna gére, IRK ve ABAD
incelemelerinde belirlenen global stratejinin  Turkiye i¢cin de gecgerli oldugu
degerlendiriimektedir.

Ote yandan, ROCHE’da yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in pazarlama stratejisiyle
ilgili ticari sir niteliginde bilgiler iceren bir belgenin (Belge-8) bulunmus olmasi da dikkat
cekicidir. “Lucentis Deger Onerisi Kampanya Plani (Lucentis Value Proposition
Campaign Plan)” isimli Excel dosyasinda; Lucentis’in pazarlama politikasi, nasil bir
marka algisi yaratacagi, 2019 yilinin Nisan ayinda baslatacagi deger Onerisi
kampanyasinin kapsami, kampanyanin basari metriklerinin neler oldugu, kampanyada
kimlerin hangi sifatla goérevli olduklari, bu kigilerin iletisim bilgileri, pazarlama
faaliyetlerinde hedef kitlelere hangi kanallar araciligiyla ulagilacagi, 2019 yilinin hangi
donemlerinde hangi aksiyonlarin alinacagi, markanin amagclari ile tuketicilere ve
doktorlara verecedi mesajlar yer almaktadir. NOVARTIS tarafindan satilan Lucentis’e
ait bir kampanyaya iligkin ticari sir niteligi tasiyabilecek detaylari iceren bu Excel
dosyasinin ROCHE’da gerceklestirilen yerinde incelemede elde edilmis olmasi,
ROCHE ve NOVARTIS arasinda Lucentis'in satiglarinin artirilmasina iliskin bir
anlasmanin var olabilecegi ihtimalini glclendirmekte, hatta ROCHE’un Turkiye'de
pazarladi§i Altuzan’in géz hastaliklari tedavisinde kullanimini engellemeye calisirken
bir yandan da Lucentis’in pazarlama kampanyasina destek veriyor olabilecegi
stuphesini uyandirmaktadir.

Sorusturma konusu Urunlerden biriyle ilgili boyle bir belgenin rakip Grinin
tedarikgisinde bulunmasi, taraflarin sorusturma konusunda iletisim halinde oldugunu
acikca gostermektedir. Zira ROCHE’un bu nitelikte bir belgeyi ve bunun igerdigi bilgileri,
-NOVARTIS’le dogrudan temas etmeden- bilinen ve kamuya acik kanallardan temin
edemeyecegi aciktir. Bunun yaninda, AiFD’nin biinyesinde/araciligiyla gerceklestirilen
etkinliklerde, ROCHE ve NOVARTIS’in sorusturma konusu olayla ilgili olarak bir araya
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geldigi de tespit edilmistir. Bu duruma, rekabet hukuku karsisinda makul bir aciklama
getirilmesi muimkun degildir.

Sonug itibariyla, NOVARTIS ve ROCHE’un uyumlu davranarak; goz icine uygulanan
tedavilerde talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde, Altuzan kullanimini idari suregleri veya
yargl sureglerini Altuzan’in endoftalmi riski ve yan etkilerini 6ne ¢ikararak yaniltici
bilgilerle yonlendirmek suretiyle caydirmalari, anilan tegebbuslerin Altuzan ve
Lucentis’in farkli olduklarina iliskin gergegi yansitmayan bir farklilik algisi olusturmaya
calismalari ve bu kapsamda doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapmalarinin
4054 sayih Kanun’un 4. maddesini ihlal ettigi degerlendiriimektedir.

1.4.2. 4054 sayilh Kanun’un 5. Maddesi Kapsaminda Degerlendirme

Yatay igbirligi niteliginde olan tesebbusler arasi anlagmalar, tesebbus birligi kararlari ve
uyumlu eylemlerin, 4054 sayili Kanun’'un 4. maddesi ve 5. maddesi gergevesinde
degerlendiriimesinde dikkate alinacak ilkeleri belirleyen Yatay isbirligi Anlasmalari
Kilavuzu’'na (Yatay Kilavuz) gére, mevcut ya da potansiyel rakipler arasinda yapilan bir
anlasma s6z konusu ise, isbirligi “yatay” bir nitelige sahiptir. Turkiye pazarinda
NOVARTIS tarafindan satisi gerceklestirilen Lucentis ile ROCHE tarafindan satisi
gerceklestirilen Altuzan’in g6z icine uygulanan anti-VEGF molekuller pazarinda,
akademik galismalar, g6z doktorlari ile ilgili kamu kurum ve kuruluglarinin gorusleri ve
dinya uygulamalari dogrultusunda birbirlerine ikame olduklari degerlendirildiginden,
anilan tesebbuslerin ilgili Grin pazarinda mevcut rakipler konumunda olduklari ve bu
nedenle aralarindaki igbirligi anlasmasinin yatay nitelik tagidigi anlasiimaktadir.

Yatay Kilavuz’a gore, Kanun’un 4. ve 5. maddeleri gergevesinde yapilan degerlendirme
iki asamadan olusmaktadir. ilk asama, tesebbiisler arasi anlasmanin 4. madde
kapsaminda, rekabeti bozucu bir amacinin veya rekabeti kisitlamaya donuk fiili ya da
potansiyel bir etkisinin bulunup bulunmadiginin degerlendiriimesidir. Anlagsmanin 4.
madde kapsaminda rekabeti kisitlayici oldugunun tespit edilmesi halinde ikinci
asamaya gecilmekte ve bu asamada anlagsma sonucunda ortaya ¢ikacak rekabetci
faydalar ve rekabeti kisitlayici etkiler dikkate alinarak 5. madde ¢ercevesinde muafiyet
degerlendiriimesi yapiimaktadir.

ROCHE ve NOVARTIS'in aralarindaki yatay isbirligi anlasmasinin 4. madde
kapsaminda oldugu ve rekabeti bozucu amacinin ve etkisinin olduguna iligkin
degerlendirmelere yukarida vyer verilmistir. Muafiyetin Genel Esaslarina lligkin
Kilavuz'da (Muafiyet Kilavuzu) da belirtildigi Gzere, gerek hukuken gerek iktisadi olarak
dogasi geregi rekabeti asir 6l¢gide sinirlandiran ve rekabet Uzerindeki olumsuz
etkilerini bertaraf edecek nitelikte ekonomik faydalar yaratmalari pek de mimkin
gorunmeyen anlasmalar muafiyet kosullarini da saglayamamis olacaktir. Rakipler
arasinda yapilan fiyat tespiti, bdlge ve musteri paylasimi gibi sinirlamalar bu
kisittamalardandir. ROCHE ve NOVARTIS arasindaki anlasmanin goz i¢ine uygulanan
anti-VEGF molekuller pazarinda Lucentisi One c¢ikaracak sekilde ortak hareket
etmelerinin, taraflar  arasindaki rekabeti asiri Olcide  sinirlandirdigi
degerlendiriimektedir.

Kaldi ki, 4054 sayili Kanun’un 4. maddesi kapsaminda olan bir anlagsma, ancak ve
ancak ayni Kanun'un 5. maddesindeki kosullarin timuanun saglanmasi halinde 4.
maddenin uygulanmasindan muaf tutulabilmektedir. Kanun’'un 5. maddesinin birinci
fikrasinda muafiyet kogullari su sekilde sayilmigtir:

“(a) Mallarin dretim veya dagitimi ile hizmetlerin sunulmasinda yeni gelisme ve
iyilesmelerin ya da ekonomik veya teknik gelismenin saglanmasi,
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(b) Tiiketicinin bundan yarar saglamasi,
(c) ligili piyasanin 6nemli bir béliimiinde rekabetin ortadan kalkmamasi,

(d) Rekabetin (a) ve (b) bentlerindeki amacglarin elde edilmesi i¢in zorunlu olandan
daha fazla sinirlanmamasi.”

llag sektoriinde ilaci kullanan hasta, ilaci regete edenin doktor, ilag icin ddeme yapanin
cogunlukla devlet oldugu ve 28.12.2018 tarihli SUT degisikligine kadar ilk basamak
tedavide Altuzan’in zorunlu olarak kullanilmasi gerekmediginden, iktisadi anlamda
fiyata duyarsiz olan doktorlarin daha uygun fiyath olan Altuzan’’ kullanmalarinin
taraflarin ortak cabasi ile caydirildigi ve bu suretle saglik sisteminin dnemli bir maliyet
artisina katlanmak durumunda kaldigi g6z oOnunde bulunduruldugunda; anilan
tesebbuslerin eylemleri neticesinde, g6z icine uygulanan anti-VEGF molekuller
pazarinda 4054 sayili Kanun’'un 5. maddesinin (a) bendi kapsaminda herhangi bir
gelisme ya da iyilesmeden sb6z edilemezken, bilakis ayni maddenin (b) bendi
kapsaminda talep tarafinda genel tabiriyle “tlketiciler” nezdinde telafisi mimkin
olmayan =zararlarin dogdugu gorulmektedir. Sayillan nedenlerle, ROCHE ve
NOVARTIS’in 4054 sayili Kanun'un 5. maddesi kapsaminda muafiyetten
yararlanamayacaklari degerlendiriimektedir.

[.4.3. Savunmalarin Degerlendirilmesi
[.4.3.1. ROCHE’un Savunmasi ve Degerlendirme
1.4.3.1.1. Usule iliskin Savunmalar

Sorusturma bildiriminde yerinde inceleme esnasinda elde edilen belge ve
bilgilerden (i) ROCHE’un, portfoyundeki Altuzan isimli trliniin oftalmik amacglarla
kullanim alanlarini daraltmaya yonelik davraniglar sergiledigi ve (ii) ROCHE ve
NOVARTIS’in, AMD tedavisinde oftalmolojistlerin  Altuzan kullanimini
caydirmaya yonelik girisimlerde bulundugu hususlarinin tespit edildiginin ifade
edildigi, ancak hangi belgeler veya bilgiler ile bu tespitlerde bulundugunun
aciklanmadigi, bu durumun, ROCHE’un savunma hakkini ihlal ettigi ifade edilerek
bahsi gegen tespitlere mesnet olusturan bilgi ve belgelerin birer kopyasi talep
edilmigtir.

Sorusturma Raporu’ndaki tespitlere dayanak kabul edilen bilgi ve belgeler rapora ek
olarak taraflara iletilmigtir.

1.4.3.1.2. Esasa lliskin Savunmalar
Genel Savunmalar

GENENTECH’in, Bevacizumab etkin maddesinin kesfedilmesini ve
gelistiriimesini saglayan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoru (VEGF)
arastirma programi kapsaminda, bu molekulin g6z hastaliklari (ocular
diseases) tedavisinde kullanilimasinin bazi sorunlara yol a¢tigini tespit ettigi,
bu durumun onkoloji alaninda Bevacizumab'a iligkin geligtirme faaliyetlerine
paralel olarak, oftalmoloji alani i¢in 6zel olarak gelistirilen, spesifik bir anti-
VEGF olan Ranibizumab’in ortaya ¢ikmasini sagladig,

Ranibizumab"l gelistirmek ig¢in iki milyar ABD Dolan degerinde yatirhm
yapildigi, Bevacizumab’in oftalmolojik kullanim igin uygun olmasi halinde
GENENTECH’in Ranibizumab’i geligtirmek igin ¢alisma yapmayacagi, iki
urunun tamamen farkh iki molekiille sonuglanan ve paralel olarak yuritilen
farkh arastirma ve gelistirme siregleri ile uretildigi, s6z konusu agsamalarin
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Lucentis’in herhangi bir sekilde Avastin’in bir klonu veya cliz-ii olmadigini
acikga gosterdigi, Avastin’in gelistirme ve lisanslama islemlerinin Lucentis'ten
yillar 6nce tamamlandigi, iki tiriin arasinda ilk ruhsat alanin Avastin oldugu,

Avastin’in ruhsatinda yer alan onayli endikasyonlarin onkoloji alani ile sinirh
oldugu, herhangi bir oftalmik endikasyon igcermedigi, Avastin’in pazara girigi
ertesinde onkoloji tedavisi goren ve ayni zamanda YBMD rahatsizligi olan
hastalarin Avastin kullanimi sonucu her iki rahatsizigin da iyilesme
gostermesi ve YBMD tedavisinde kullanilan ruhsath bir ilag bulunmamasi
uzerine Avastin'in oftalmik alanda yaygin endikasyon digi kullanildig,
Avastin’in bu tir endikasyon digi kullaniminin Lucentis’in ruhsatlandiriimasi
sonrasi onemli regulasyon tartigmalarina yol agtigi

savunmalan yapiimistir.

(184) Avastin ve Lucentis’in birbirlerinden farkliliklari bulunmakla birlikte (molekul, molekdl
agirhgr gibi) s6z konusu farkhliklarin bahse konu ilaclarin ayni ilgili Grin pazarinda
bulunmasina engel tegkil etmedigi degderlendirilmektedir. Ilgili Grin pazar tespit
edilirken ise etkin maddelerin g6z hastaliklari tedavisi bakimindan birbirleri ile esdeger
olup olmadiklarina iligkin bilimsel galismalar ve otorite kararlari incelenmis ve talep
yonlu ikame iligkisini belirleyebilmek bakimindan goz doktorlarindan edinilen bilgiler
degerlendiriimigtir. Sonug¢ olarak; Avastin ile Lucentis’in birbirine ikame olarak
kullanilabilecegi yonunde bir kanaate variimistir. Bevacizumab'in, Ranibizumab ve
Aflibercept'ten etkinlik bakimindan istatistiki olarak anlamh dizeyde farklilasmadigini
ve bunlarin yan etkiler bakimindan da benzer oldugunu gosteren ¢ok sayida bilimsel
galisma bulunmaktadir. Konuya iliskin ayrintili agiklamalara “ligili Urin Pazar”
bolumunde yer verilmistir.

Avrupa Komisyonu veya Avrupa Birligi’nde (AB) yer alan Almanya, ingiltere,
Belgika, Hollanda, isve¢ ve ispanya gibi koklii rekabet politikalarina sahip
ulkeleri de iceren 26 AB lilkesi rekabet otoritelerinin Roche Grubu ve/veya ilgili
lilkelerde faaliyet gosteren ilgili Roche istiraki veya Novartis Grubu ve/veya
ilgili ulkedeki faaliyet gosteren Novartis istiraki hakkinda benzer iddialarda
bulunmadigu,

AB iiyesi lilkelerin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunun 2014’den bu yana italya ve
Fransa’daki iddialara benzer iddialar ile kendi lilkelerinde herhangi bir
sorusturma baslatmamis olmalarinin ve Avrupa Komisyonunun, italya ve
Fransa’daki sureglerin medyada yer almasi ertesinde bilgi isteme yazisi
gondermis olmasina karsin herhangi bir resmi sorusturma baslatmamasinin,
italya ve Fransa’da ortaya konulan iddialarin tamamen yerel/ilgili iilkelere has
sebeplere dayandigini gosterdigi,

IRK sorusturmasinin italya’da cari pazar kosullarina ve Roche AG ile Novartis
AG’nin italya’daki istiraklerinin davranislarina 6zgii olmasinin, IRK’nin Avastin
ve Lucentis arasindaki rekabete iligkin italya’ya 6zgii bir dizi sorunu birlikte
yuriitmek icin s6z konusu istiraklerin koordinasyon iginde oldugu iddiasi ile
acikga ortaya koyuldugu,

IRK’nin italya’nin bu kendine has durumuna iliskin kararinin birgok
bolimiinde, ozellikle de Avastin’in o6zel kliniklerce son derece yaygin
kullannmina atfen italya’nin AB igerisinde 6zel bir hal sergiledigi
degerlendirmesinde bulundugu, bu nedenle IRK kararinin emsal olup
olmayacaginin degerlendirilmesi gerektigi, IRK tarafindan ilgili kararin
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alinmasina yol acan eylem ve islemlerin Ulkemizde gerceklesmemis olmasi
sebebiyle Italya’da ortaya konulan iddialarin bir benzerinin ROCHE aleyhine
Turkiye’de ileri stirilmesinin miimkiin olmadigi

savunmalan yapiimistir.

Baska Ulkelerde Roche AG ve Novartis AG hakkinda benzer iddialarda bulunulmamasi
Rekabet Kurumunun Turkiye igin gegerli bir iddiay! incelemesine herhangi bir engel
teskil etmemektedir. Nitekim Rekabet Kurumu degerlendirmelerini Turkiye pazari igin
gecerli olacak sekilde yapmaktadir.

IRK karari ise Turkiye dahil bazi Ulkelerde, sorusturma konusu tesebbdiislerin ayni
global stratejiyi yuriitmekte oldugu tespitinde dikkate alinmistir. ihlalin mevcudiyeti tek
basina bu karar esas alinarak tespit edilmemistir. S6z konusu karar ayrica, Turkiye'de
yuratulen sorusturmaya benzer konuda verilmig bir otorite karari olmasi sebebiyle diger
ulke otoritelerinin (Birlesik Krallik, Fransa, ispanya) verdigi kararlarla birlikte ilgili Griin
pazari bolumunde Ozetle yer almaktadir. Ancak ilgili Urin pazarinin tespiti de sadece
IRK otoritesi kararina dayandiriimamistir. Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmeler
ROCHE ve NOVARTIS'in, uyumlu davranarak géz icine tedavilerde rakip uriinlerden
Lucentis kullanimini tesvik etmesini ve Altuzan tercihini caydirmasi, bunun icin de
idari/lyargi sureglerini yaniltici bilgilerle yonlendirmesi/yénlendirmeye calismasi ve
doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapmasi Uzerine yapilmig, sorusturma
taraflarinin Tiirkiye’de de italya’da incelenen olay érnegdine uygun davrandi§i sonucuna
ulagilmistir. Konuya iligkin ayrintili bilgiye degerlendirme bolimuande yer verilmistir.

I:talya Sorusturmasi ile Tiirkiye Sorusturmasi Arasinda Farklhihk Bulunduguna
lliskin Savunmalar

!RK’nin iddialarinin 6zellikle Novartis Grubu icerisindeki bir iletisime ve Roche
Italya ve Novartis Italya ¢galisanlari arasinda yapilan bazi e-posta yazigsmalarina
dayandigu,

IRK tarafindan rekabeti sinirlayici igbirligi stratejisinin Avastin ve Lucentis’in
oftalmik alanda denk iuriin statisiinde oldugu sonucuna varan bagimsiz
bilimsel calismalari minimize etme ve Avastin’in intravitreal kullaniminin
glivenligine iliskin kamuoyunda endise yaratacak nitelikte haberler tiretmek ve
yayma davraniglar vasitasiyla fiilen hayata gecirildiginin 6ne suruldugu,

Tirkiye’de Altuzan’in endikasyon disi kullaniminin diger llkelere nazaran
emsali olmadigi, EDIL Kilavuzlarinin genel esaslan altinda 6zel olarak “Onayli
endikasyon ve standart doz dahilinde ilagla tedavisi miimkiin olan hastaliklar
icin endikasyon disi ila¢ kullanimina izin verilmeyecektir. Ancak belirgin olarak
farmakoekonomik avantaj taniyan tedavi segeneklerinde hasta ve hekimin
talebi degerlendirilir.” hikmiine yer verilmis olmasina karsin Altuzan’in
kullanimina kesintisiz bir surette izin verildigi,

EDIL Kilavuzlar ve eklerinde yer alan EDIL goz ile iligkili hastaliklara iligkin
olarak 2007 yilindan bu yana Altuzan kullanimini, Lucentis gibi bu alanda
ruhsath endikasyonu bulunan baska ilaglar olmasina ragmen, farmaekonomik
avantaj taniyan tedavi segenegi olarak siniflandirdigi ve uriniin kullanimina
izin verdigi,

ROCHE’un, bugiine kadar Altuzan’in EDIL’e dahil edilmesi veya bu listede yer
almasi veya iligkili oldugu endikasyonlarin kapsami hakkinda TITCK ile
herhangi bir temasinin olmadigi, zira eldeki bilgi ve belgelerin bu yéondeki bir
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temasin varligini géstermedigi, ROCHE’un bu hususta NOVARTIS ile de higbir
temasinin olmadigi,

ROCHE’un, EDIL ve EDIL Kilavuzlarina karsi herhangi bir yasal yola da
basvurmadigi, bu hususlarin Italya Sorusturmasi ile Turkiye kosullarini keskin
bir sekilde ayirdig,

Altuzan’in Tirkiye’de endikasyon digi kullaniminin tarihsel gelisiminin ve
ROCHE’un bu siiregteki yaklagiminin (i) ROCHE’un tek basina veya NOVARTIS
ile igbirligi icinde Altuzan’in endikasyon disi kullanimini sinirlandirma veya
sona erdirme yoniunde herhangi bir girisiminin olmadigi, (ii) Turkiye’de
Altuzan’in endikasyon digi kullanimi bakimindan hem diizenleyici yapi hem de
firma davranislar yoniinden sorusturma konusu iddialara mesnet italya’daki
durumdan oldukga farkh oldugu

savunmalar yapilmistir.

(187) Yukarida ilgili savunmaya verilen cevapta da belirtildigi Gzere dosya konusu
sorusturmada italya érnegi tek dayanak olarak kabul edilmemistir. Dosya kapsaminda
yapilan degerlendirmeler ROCHE ve NOVARTIS'in, uyumlu davranarak géz icine
tedavilerde rakip Urtinlerden Lucentis kullanimini tesvik etmesini ve Altuzan tercihini
caydirmasi, bunun i¢cin de idari/lyargi  sUreclerini  yaniltici  Dbilgilerle
yonlendirmesi/yonlendirmeye calismasi ve doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz
tanitim yapmasi (izerine yapilmis, sorusturma taraflarinin Tirkiye’de de italya’da
incelenen olay drnegine uygun davrandigi sonucuna ulasiimistir. Konuya iligkin ayrintili
bilgiye degerlendirme boélimunde yer verilmigtir.

(188) Yapilan degerlendirmelerde ROCHE'un, SUT degisikligine karsi ilgili kamu kurumlarina
itiraz etmedigi ve yargi yoluna gitmedigi acik¢a ifade edilmis, resmi itirazlar cephesinde
ROCHE’un, NOVARTIS’e nazaran goreceli olarak daha pasif konumda kaldi§i tespit
edilmistir. Ancak ROCHE’un Uyesi oldugu ve ydnetim kurulunda bir Gye ile temsil
edildigi, dolayisiyla ROCHE'un da iradesini temsil eden ve cikarlarini korumasi
beklenen AIFD, SUT degisikligine karsi itiraz/dava yoluna gitmistir. Dolayisiyla idare ve
yargl nezdinde yapilan basvurulara, sorusturma taraflarinin ikisinin de iradesinin
yansidigi anlasiimaktadir. AIFD’den edinilen bilgilere gére, SUT degisikligine yapilan
itirazlardan 6nce dernek blnyesi/organizasyonu dahilinde toplantilar ve yazismalar
yapilmis olup bu etkinliklere ROCHE ve NOVARTIS de katilmistir. AIFD’nin siiregle
ilgili bilgilendirmeleri ROCHE ve NOVARTIS yoneticilerine de iletilmistir. Bu cergevede,
itiraz/dava siirecinde sorusturma taraflari, yalnizca AiFD tarafindan temsil ediimemis,
ayni zamanda AIFD biinyesinde veya araciligiyla gerceklestirilen etkinliklerde de bir
araya gelmistir. Bu kapsamda sorusturma konusu olayda, ruhsatlandirma cephesinde
ROCHE, doktorlara tanitimlarda ise NOVARTIS aktif olmustur. SGK ve TiTCK'ya
dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava agan sorusturma tarafi
NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi temsil
edilmistir. Dahasi AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya ve yazismaya
birlikte katilmig/dahil edilmistir. Bu tespitler karsisinda, sorusturma konusu olayda
ROCHE ve NOVARTIS'in birbirinden bagimsiz hareket ettigini séylemek muimkin
degildir.

(189) Yine Roche’da yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in pazarlama stratejisiyle ilgili
ticari sir niteliginde bilgiler iceren bir belgenin bulunmus olmasi da taraflarin inceleme
konusunda iletisim halinde oldugunu acgik¢a gostermektedir.

Sorusturma Bildiriminde Yer Alan iddialara Yénelik Savunmalar
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ROCHE’un oftalmoloji alaninda bir faaliyeti ve bu alanda herhangi bir insan
kaynagi veya biutgesinin bulunmadigi, ROCHE’un hastalara kargi maruz
kalabilecegi hukuki sorumluluklarini 6nemli olgiide artiracak degisiklikler ve
2018’in sonunda SUT’taki degisiklikler disinda tarihsel olarak Altuzan/Lucentis
ile ilgili herhangi bir tartismada aktif bir yaklagim sergilemedigi, duizenleyici
kurumlar nezdinde yasanan gelismeleri sadece TITCK’ye iletmekle sinirl bir
vazife gordugu,

ROCHE’un en tepe kadro yoneticilerinin gerek endikasyon disi kullanim gerek
bu husus ile iligkili hukuki mulahazalara taraf olunmamasi hususunda net bir
talimatinin veya yaklagiminin bulunmadigu,

ROCHE’un oftalmoloji urunlerine yonelik higbir ilgisinin olmadigi esasen
ayrica Roche’un Avastin, CD20 ve Akciger & Deri Ticari icgorii Analisti Hande
Ataman’in bahsi gegen e-postaya cevaben Lucentis ile endikasyonu ¢akisan
bir Griiniin (Eylea) ismini hatirlamadigini ifade etmesi ve ilgili takimi Eylea’nin
2014’ten beri pazarda oldugu hususunda bilgilendirmesi yazigmalarinin
Roche’un tepe kadrosunun bile oftalmik pazar hakkinda higbir fikri olmadigini
gosterdigi, dolayisiyla ROCHE ve NOVARTIS arasinda Altuzan ve Lucentis
arasinda oftalmik pazarda rekabeti sinirlayici bir iligkinin bulundugu
iddialarinin tamamen dayanaksiz oldugunu gosterdigi

ifade edilmigtir.

(290) Yularida yer verilen degerlendirmelerde Roche’un, SUT degisikligine karsi ilgili kamu
kurumlarina itiraz etmedigi ve yargi yoluna gitmedigi acik¢a ifade edilmis, resmi itirazlar
cephesinde ROCHE’un, NOVARTIS’e nazaran géreceli olarak daha pasif konumda
kaldigi tespit edilmistir. Konuya iligkin ayrintih agiklamalara yukaridaki savunma
icerisinde yer verilmistir.

(191) TITCK’nin Altuzan’in KUB/KT’sinin degistirilmesi istemiyle baslayan sirecte,
ROCHE’un ana tesebbiisiiniin siirece aktif olarak dahil oldugu ve ROCHE’u TITCK’nin
istemine karsi direnmesi icin yonlendirdigi anlasilmaktadir. Buna gore, iIRK ve ABAD
incelemelerinde belirlenen global stratejinin  Tarkiye igin de gecgerli oldugu
degerlendiriimektedir. Ote yandan, Roche’ta yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in
pazarlama stratejisiyle ilgili ticari sir niteliginde bilgiler igeren bir belge bulunmustur.
Sorusturma konusu Urunlerden biriyle ilgili bdyle bir belgenin rakip Urlnin
tedarikgisinde bulunmasi, taraflarin inceleme konusunda iletisim halinde oldugunu
acikca gdstermektedir. Bunun yaninda, AIFD’nin biinyesinde/ AIFD araciliiyla
gerceklestirilen etkinliklerde, ROCHE ve NOVARTIS’in sorusturma konusu olayla ilgili
olarak bir araya geldigi de tespit edilmistir. Bu duruma, rekabet hukuku karsisinda
makul bir agiklama getirilmesi mumkun degildir.

2014 tarihli KUB degisikliginin, ROCHE’un TIiTCK tarafindan EMA nezdinde
yapilan degisikliklere paralel olarak KUB’e yansitilan ve gecerliligini siirdiiren
ibarenin ROCHE tarafindan KUB’den g¢ikarilmasi talebine iliskin TITCK’ye
yapilan itirazlarin ve 28.12.2018 tarihinde SGK’nin Altuzan’in geri
odemesine dair SUT’ta yaptigi degisiklik sonucu ROCHE’un degisikligin
iptaline iligkin girisimlerde bulundugu iddiasinin “Roche’un portfoylindeki
Altuzan isimli driiniiniin oftalmik amagla kullanim alanlarini daraltmaya
yonelik davraniglar sergiledigi seklinde yorumlanamayacagu,

19.01.2005 tarih, 25705 sayili Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi
m.8/n’ye gore bir lirline ruhsat almak isteyen kisinin sunmasi gereken belgeler
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arasinda, liriine ait ve bagvuru sahibince giincel oldugu taahhiit edilen KUB,
kullanma talimati ve ambalaj orneklerinin olmasi gerektigi,

Maddenin devaminda "Bu maddede yer alan bilgilerden giincellenenlerin
Bakanliga bildirilmesi zorunludur. ” ibaresinin yer aldigi, ayni yonetmelik m.24/
c’ye gore iriinin dogru ve guvenli kullanimini saglamak igin gerektigi
durumlarda kisa liriin bilgilerinin ve kullanma talimatinin giincellestiriimesinin
ruhsat sahibinin bakanliga kargi sorumlulugu oldugu,

Belirtilen ilgili mevzuat dogrultusunda, orijinal iiriine ait KUB ve kullanma
talimatlarinin yurtdigindaki gtlincel dokiumanlar dogrultusunda gerekli
giincellemelerinin takip edilerek yapilmasi gerektigi, bunun TiTCK tarafindan
zorunlu tutuldugu,

Giuncel dokimanlar dogrultusunda gerekli glincellemelerin yapiimasinin ilag
sektoriinde son derece olagan bir durum oldugu, TITCK’nin ROCHE’tan diger
tilkelerde kabul edilen endikasyonlar, EMA veya FDA’da onaylanan KUB’iin
muhteviyati hakkinda bilgi talep ettigi ok sayida yazigmanin bulundugu,

Bahsi gecgen yiikimliiliikler cercevesinde 29.12.2011 tarihinde Roche’un
TITCK’ye, Altuzan’in KUB’iiniin 30.05.2014 tarihinde degismesi ile sonuglanan
basvurusunu sundugu, Roche’un yasal ylukumliiliiklerine uymasinin ROCHE
aleyhine yorumlanmamasi ve rekabet hukuku c¢ercevesinde elestiri konusu
olmamasi gerektigi,

Yasal zorunluluk nedeniyle yapilan s6z konusu bagvurularin kanuna aykiri
olamayacagi, ROCHE’un TITCK’yi bilgilendirmesinin tek tarafli bir islem
oldugu, boyle bir iglemin igbirligi iddialarina dayanak olamayacagi

belirtilmigtir.

(192) Urlinin orijinal prospektistndeki ifade, “Altuzan intravitreal kullanim igin formiile
edilmemigtir.” seklinde olmasina ragmen ROCHE 2011 yilinda TITCK’ya, Altuzan’in
KUB ve KT’sine “Altuzan intravitreal kullanim icin uygun degildir.” ibaresinin eklenmesi
icin basvuruda bulunmustur. Daha sonraki siirecte ise ancak TITCK’nin bu durumda
Altuzan’in 100 mg ve 400 mg formlarinin ruhsatlarinin askiya alinabilecegini bildirmesi
tizerine, 2019 yilinda TITCK’nin ilgili ifadenin diizeltimesine yonelik talebi yerine
gelebilmigtir. Bahse konu farkli ¢evirinin Avastin/Altuzan hakkinda yanlis bilgi yayma
stratejisinin bir parcasi oldugu degerlendirilmektedir. Nitekim KUB/KT’de bulunan bu
ifade ve bunu desteklemek Uzere yapilan diger agiklamalar, hem doktorlara yapilan
olumsuz tanitimlarda hem de idari ve yargi mercileri nezdindeki itirazlara/davalara
dayanak olarak kullaniimigtir. Bu kapsamda yasal zorunluluk nedeniyle yapilan
bagvuru degil, ROCHE ve NOVARTIS'in, uyumlu davranarak goz igine tedavilerde rakip
urinlerden Lucentis kullanimini tesvik etmesi ve Altuzan tercihini caydirmasi, bunun
icin de idari surecleri yaniltici bilgilerle yonlendirmesi, 4054 sayili Kanun’un 4. maddesi
kapsaminda ihlal olarak nitelendiriimektedir.

Roche Tirkiye’nin, 28.12.2018 tarihli SUT’ta yapilan ve Altuzan’in gesitli
oftalmik kosullar i¢in kullanilmasina oncelik veren degisikligin geri alinmasi
icin girisimlerde bulundugu iddiasina iliskin herhangi bir belgenin
bulunmadigu,

Konuya iligkin yiiriitiilen ve AiFD catisi altinda gergeklestirilen yazigsmalara
sadece ROCHE’un taraf olmadigi, Bayer, Novartis, Allergan, AIFD komite

tiyeleri ve AIFD kurum digi avukatlarinin da oldugu, bu yazismalarin, AiFD’nin
sektor temsilcisi olarak sektorii ilgilendiren bir husus olarak konuyu
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yurutmesi, degisikliklerin onemli dlgude elestiren TOD gibi meslek kurulusglari
tarafindan desteklenmesi sebebiyle ihlal niteliginde olmayacagu,

Bu yazigsmalarin ihlal olmasi halinde, AiFD, TOD ve diger sirketlere karsi da
iddialarda bulunmasi gerektigi, diger yandan ROCHE’un AiFD yazismalarinin
SGK tarafindan reddi uzerine SUT’taki degisiklige karsi herhangi bir hukuki
yola bagvurmadigi

belirtilmistir.

(193) Yukarida yer verilen degerlendirmelerde SUT degisikligine karsi ilgili kamu kurumlarina
itiraz etmedigi ve yargi yoluna gitmedigi acik¢a ifade edilmis, resmi itirazlar cephesinde
ROCHE’un, NOVARTIS’e nazaran gdreceli olarak daha pasif konumda kaldig: tespit
edilmigtir. Ancak ROCHE’un Uyesi oldugu ve yonetim kurulunda bir tye ile temsil
edildigi, dolayisiyla ROCHE’un da iradesini temsil eden ve cikarlarini korumasi
beklenen AIFD, SUT degisikligine karsi itiraz/dava yoluna gitmistir. Dolayisiyla idare ve
yargl nezdinde yapilan basvurulara, sorusturma taraflarinin ikisinin de iradesinin
yansidigi anlagiimaktadir. AIFD’den edinilen bilgilere gére, SUT degisikligine yapilan
itirazlardan 6nce dernek blnyesi/organizasyonu dahilinde toplantilar ve yazigsmalar
yapiimis olup bu etkinliklere ROCHE ve NOVARTIS de katilmistir. AIFD’nin suregle
ilgili bilgilendirmeleri ROCHE ve NOVARTIS ydneticilerine de iletilmistir. Bu cergevede,
itiraz/dava surecinde sorusturma taraflari, yalnizca AIFD tarafindan temsil edilimemis,
ayni zamanda AIFD biinyesinde veya araciligiyla gerceklestirilen etkinliklerde de bir
araya gelmistir. Bu kapsamda sorusturma konusu olayda, ruhsatlandirma cephesinde
ROCHE, doktorlara tanitimlarda ise NOVARTIS aktif olmustur. SGK ve TiTCK'ye
dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava agan sorusturma tarafi
NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi temsil
edilmistir. Dahasi AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya ve yazismaya
birlikte katiimis/dahil edilmistir. Bu tespitler karsisinda, ROCHE ve NOVARTIS'in
birbirinden bagimsiz hareket ettigini sdylemek mumkuin degildir.

(194) Yine ROCHE'ta yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in pazarlama stratejisiyle ilgili
ticari sir niteliginde bilgiler igeren bir belgenin bulunmus olmasi da taraflarin inceleme
konusunda iletigsim halinde oldugunu agikga gostermektedir.

Novartis AG’nin 2001-2007 yillari arasinda, iligkili tim oy haklari ile birlikte elde
etmis oldugu %(.....) hisseyle Roche AG’nin bir diger hissedar oldugu, ancak
sirketin %(.....) oranindaki sermayesinin oy hakkina haiz olmayan hisselerden
olustugu, dolayisiyla Novartis AG’nin Roche AG biinyesinde sahip oldugu
hisselerin, Roche AG’nin oy hakkina sahip toplam hisseleri arasinda %(.....) bir
kismi temsil ettigi ve Roche AG lizerinde herhangi bir kontrol hakkina sahip
olmadigu,

S6z konusu hisselerin karsiliklh menfaat dogurduguna iligkin delilin var
olmadigi, azinhik paylarinin elde bulundurulmasinin yaygin oldugu ve bunun
rekabeti engelleyici etkileri hakkinda somut bir kanit bulunmadig1 takdirde
sirketler arasindaki bu hissedarligin gelecekte de devam etmesi oniinde bir
engel bulunmadigu,

Novartis AG’nin Roche AG’deki hissedarliginin iki sirketin menfaat birlikteligi
icinde olmasina yarayan bir ara¢ olmasi halinde bu durumun AB Rekabet
Hukuku’nda ¢ok agir bir iddia teskil edecegi, bu durumda hem iRK’nin hem de
Avrupa Komisyonunun bu yapisal soruna miudahale etmesinin
beklenebilecegi, zira yapisal bir sorunun rekabeti sinirlayici anlagsmaya yol
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acmasi halinde bir davranigsal ¢o6ziim yolunun kabul edilmesinin yeterli
olmayacaginin agik oldugu, ancak IRK, AB Komisyonu, ya da 27 AB ilye
ulkesinin bu hissedarlik iligkisini sorgulamadigi

belirtilmigtir.

GENENTECH, ABD disinda, Bevacizumab igeren Avastin (Altuzan)’in pazarlama ve
satis hakkini ROCHE’a, Ranibizumab igeren Lucentis’in ayni haklarini ise
NOVARTIS’e devretmisti. GENENTECH ile NOVARTIS arasinda imzalanan Lisans
Anlasmasi’na gére, NOVARTIS, (.....) GENENTECHe ve dolayl olarak ROCHE’a
odemektedir. Bu kapsamda sorusturma taraflari arasindaki hukuki ve ticari iligkilerin,
Tlrkiye beseri ilag piyasasina da yansimis olan global stratejinin iktisadi temellerini
olusturdugu ifade edilebilecektir. Zira ROCHE, kendi Urinunun rakibi olan ve ustelik
¢ok daha vyuksek fiyath olan Lucentis’in satiglarindan ciddi duzeyde gelir elde
etmektedir. Bu durumun, ROCHE’un ayni tedavi alanlarinda yaygin olarak tercih edilen
Altuzan’in satis potansiyelini aktif olarak degerlendirmesi gudusunu azaltacagi/belki de
yok edecegi aciktir. Ustelik Altuzan yerine ¢ok daha ylksek fiyatli Giriin olan Lucentis
kullaniminin yayginlagmasinin, ilgili pazarda toplam satislari artacagi da ortadadir.

Diger Acgiklamalar

Kartel savinin Tirkiye’de taraflarin rakip oldugu savina dayandigi, SUT
degisikligiyle kurulan zorunlu ikame iligkisi ile Uriinlerin rakip olmalari arasinda
ilgi bulunmadigi, goriisiine basgvurulan 14 hastanenin agirhkh olarak goz igine
tedavilerde Altuzan’i hi¢ kullanmadigini veya nadiren kullandigini bildirmesine ve
TOD yanitinin da bu yonde olmasina karsin, raporda Altuzan’in diger llkelerde
kullanildigina bakilarak ilgili trunlerin ayni pazarda olarak kabul edildigi
savunmasi.

Taraflar SUT degisikliginin yurarlage girdigi 2019 yilinda rakip haline gelmemiglerdir.
iktisadi anlamda rekabet, iki Griniin birbirine ikame olarak kullanilabilmesini ifade
etmektedir. Dolayisiyla iki Grinun birbirine rakip olup olmadigli kamu duzenlemeleri ile
degil; talep ikamesi basta olmak Uzere, arz ikamesi ve potansiyel rekabetin
degerlendiriimesiyle belirlenmektedir. Ozellikle talep ikamesi bakimindan ele
alindiginda gerek kuresel pazarlarda Avastin’in, gerekse Turkiye'de Altuzan’in ilgili
tedavilerde siklikla endikasyon disi kullanildigr gorulmektedir.

Yukarida da belirtildigi Uzere sorusturma kapsaminda bilgisine bagvurulan o6zel
hastanelerin SUT degisikliginden 6nce de Altuzan’i ilgili tedavilerde ciddi miktarlarda
kullandigi tespit edilmistir. Ornegin, sorusturma siiresince bilgisine basvurulan 6zel
hastanelerde SUT degisikligi oncesi Altuzan kullanim oranlari %60 ile %90 arasinda
degisiklik gostermektedir.

ROCHE tarafindan lehe oldugu degerlendirilen kamu hastanelerinin yanitlarinda ise,
etkinlik ve guvenlik bakimindan Altuzan ile diger anti-VEGF ajanlari arasinda anlaml
farkhilik bulunmadi§i, s6z konusu ilaglarin hastaliklarin agsamalari veya c¢esitlerine bagli
olarak kullanim sekilleri ve uygulama dozlari degisiklik gostermezken uygulama
sikhdinin degiskenlik gosterebildigi gibi hususlar dile getirilmistir. Bu gergevede, tarafin
itirazina katilmak mumkin olmamistir.

“lIgili Pazar” kisminda akademik galigmalara bunlar arastirilip okunmadan atifta
bulunuldugu, AB Komisyonu goriigsiinii yansitmayan bir calismanin Komisyon
Raporu olarak sunuldugu, tarafgir atif yapildigi ve bu atiflarin gergek disi lanse
edildigi, kaynak gésterilmeden alintilar yapildigi, iIRK kararina dair yapilan
Ozetlerde uglincu kisilerin yayminlarna ve bu kimselerin sibjektif
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degerlendirmelerine dayanildigi ve bu degerlendirmeler ile Sorusturma
Raporu’nda IRK kararinda atif yapilan paragraf numaralarinin dahi ayni oldugu
savunmasi.

Sorusturma Raporu’nun 131-138. paragraflarinda atif yapilan “Avrupa Birliginde ilag
Uriinlerinin Endikasyon Disi Kullanimina iliskin Calisma (Study on the Off-Label Use of
Medicinal Products in the European Union)”; Avrupa Komisyonunun (Komisyon) resmi
internet sitesi olan www.ec.europa.eu adresinde 2017 vyilinin Subat ayinda
yayimlanmigtir. Komisyon, uzmanlik gerektiren alanlarda uzman Kkisilere c¢esitli
calismalar yaptirmakta ve raporlar hazirlatmaktadir. Anilan c¢alismanin ikinci
sayfasinda calismada bahsi gecen goruslerin Komisyon’un bilgi ve gorUslerini
yansitmayabilecedi serhi bulunmakla birlikte, bu durum g¢alismanin Komisyon’un
sitesinde yayimlandigi gercegini degistirmeyecektir. Ek olarak, yine Komisyon’un resmi
sitesinde gorulebilecedi Uzere, anilan ¢alismanin kurumsal yazari (corporate author),
Avrupa Komisyonu blnyesindeki Gida ve Saglhk Guvenligi Genel MuaduarlGguduar.
(Directorate-General for Health and Food Safety)’”> Ayrica, Sorusturma Raporu’nda
anilan calismanin bireysel yazarlari (personal authors) olan Marjolein Weda, Joélle
Hoebert Marcia, Vervloet Carolina, Molté Puigmarti, Nikky Damen, Sascha Marchange,
Joris Langedijk, John Lisman ve Liset van Dijk'in goruslerine degil, arastirmalari
neticesinde elde ettikleri c¢esitli Ulke uygulamalarina iliskin somut bilgilere atif
yapilmistir.  Dolayisiyla anilan c¢alismanin  Komisyon’'un goruslerini  yansitip
yansitmadigi hususu bu noktada 6nem arz etmemektedir. Ek olarak tesebbusin
savunmasinda anilan calismada yer verilen somut bilgilere somut bir itirazda
bulunulmadigi, yalnizca c¢alismanin Komisyon’un bilgi ve goruslerini yansitmadigi
noktasina odaklanildigi gorulmektedir.

Tesebbusin savunmasinda Sorusturma Raporu’nun 135. paragrafinda tarafgir atif
yapildigi ve bu atiflarin gergek disi lanse edildigi iddia edilmektedir; anilan paragraf
asagidaki gibidir:

“Bu nedenle, Lucentis’in bedelinin saglik sistemince geri 6denip 6denmeyecegdi uzun
sire tartisma konusu olmustur. Roche AG, Avastin’in endikasyon disi kullanimi
durumunda ortaya ¢ikabilecek glvenlik risklerine vurgu yaparak endikasyon disi
kullanimini engellemeye calismis’®, fakat Lucentis ve Avastin’in etkinligini dogrudan
kiyaslamamistir.”

Anilan paragrafta bir dipnotla bilginin edinildigi kaynaga atif yapilmigtir. Anilan bilgiye
Avrupa Birliginde ilag¢ Uriinlerinin Endikasyon Disi Kullanimina iliskin Calisma (Study
on the Off-Label Use of Medicinal Products in the European Union) adli galismada da
yer verilmistir. Sorusturma kapsaminda dosya konusunu ayrintili incelemenin ve
konuya iligkin derlenen bilgi ve belgelere kaynak gdstererek atif yapmanin; tesebbus
tarafindan iddia edildigi Uzere tarafgir ve vahim oldugunu kabul etmek mumkun degildir.

Kaynak goésteriimeden alintilar yapildigi iddiasinini ise 142. paragrafa iliskin oldugu
anlasilmaktadir. Sorusturma Raporu’nun 142. paragrafi agagidaki gibidir:

75 https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/ecf85518-d376-11e9-b4bf-0laa75ed71al,
Erisim Tarihi: 11.09.2020.

76 Health Canada Endorsed Important Safety Information on Avastin (Bevacizumab). Retrieved on March
2016 from http://www.healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2008/14494a-eng.php.
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“IRK’nun ilgili Giriin pazari taniminda talep yénlii ikame iliskisinin esas alinmasi kimi
cevrelerce elestirilmistir’?. Elestirilerin dayanak noktasi, ltalya’daki géz hastaliklari
tedavisindeki Avastin talebinin dogrudan doktorlarin bir tercihi olmadigi, doktorlar
tarafindan Avastin’in ekonomik nedenlerle endikasyon disi kullanildigi ve bu
durumun AB mevzuatina aykiri oldugudur. AB mevzuatina gére, bir ilacin
endikasyon disi kullanilabilecegi durumlar’® ¢ok sinirli olmakla birlikte, ilag
sirketlerinin bir ilacin endikasyon disi kullanimini tegvik etmesi de acgik bir sekilde
yasaktir’®. Ancak ilgili mevzuat, taraflarin Avastin’in risklerine iliskin endiseleri
artiracak sekilde doktorlar, kamu kurumlari ve kamuoyu nezdinde yanlis bilgi
yaymak suretiyle talebi Lucentis’e kaydirdiklari  gergegini  savunulabilir
kilmamaktadir.”

Anilan paragrafta iki dipnot araciligiyla ilgili kaynaklara atif yapilmis, bir dipnot ise
Sorusturma Raporu metninde yer veriimesine gerek olmayan bir hususu agiklamak igin
kullaniimistir.

IRK kararina dair yapilan ozetlerde (iglincl kigilerin yayinlarina ve bu kimselerin
suibjektif degerlendirmelerine dayanildigi iddiasi da yersizdir. iddia makaminca
subjektif gorusleri oldugu 6ne surulen Gguncu kisilerin kimler olduklar anlagilamamakla
birlikte, 6ziinde akademik bir nitelik tasimasi gerekmeyen Sorusturma Raporu’nda,
konunun teknik boyutlarindan o6turi akademik calismalarin cesitliligi ve kalitesi ile
akademik atif ilkelerine azami 6zen gosterildigi degerlendrilmektedir.

Rapor mesleki indeksinde yatay/uyumlu eylem/kartel olarak tasnif edilen
iddialarin raporun 180. paragrafinda bu kez anlagsma olarak belirtildigi, kartel
iddiasina karsin Kartellerin Ortaya GCikarilmasi Amaciyla Aktif igbirligi
Yapilmasina Dair Yonetmelik’in 3. maddesinde yapilan kartel taniminin higbir
unsurunun godsterilemedigi, raporun ROCHE ve NOVARTIS arasinda ortak
iradenin varligini, temasi veya iletisimi ortaya koyan tek bir delil icermedigi,
ihlalin baslangic noktasini olusturdugu belirtilen 29.12.2011 tarihli KUB
degisikligi basvurusunun ROCHE’un tek tarafli islemi oldugu ve NOVARTIS ile
higbir ilgisinin olmadigi, yine TITCK’nin 05.11.2018 tarihli KUB degisikligi
istemiyle baslayan siire¢ bakimindan da taraflarin temasinin gosterilmedigi.

Sorusturma Raporu’nun 178. paragrafinda, Yatay Kilavuz'daki acgiklamalara atif
yapilmaktadir. Kilavuz'un tguncu dipnotunda belirtildigi Uzere, Kilavuz’'da “anlagma”
kavrami tesebbus birligi kararlarini ve uyumlu eylemleri de kapsayacak sekilde
kullaniimaktadir. Sorusturma Raporu’nun 180. paragrafinda gecen anlasma ifadesi bu
dogrultuda kullaniimistir. Ote yandan dosya kapsaminda vyiritilen sorusturmanin
konusunun taraflar arasindaki uyumlu eylem oldugu bir kez daha belirtiimelidir.

4054 sayili Kanun'un 4 ve 6. maddelerinde yasaklanmis davranislarda bulunanlara,
ayni Kanun’un 16. maddesi geregince verilecek idari para cezasinin tespitine iliskin
usul ve esaslari dizenlemek amaciyla “Rekabeti Sinirlayici Anlasma, Uyumlu Eylem
ve Kararlar ile Hakim Durumun Koétlye Kullaniimasi Halinde Verilecek Para Cezalarina
iliskin Yonetmelik” (Ceza Yénetmeligi) cikariimistir. Ceza Yénetmeligi'nin 5. maddesine

77 Killick J ve Pascal B (2015), Pharmaceutical Sector: Can Non-Authorised Products be Included in the
Relevant Market fort he Assessment of Alleged Anticompetitive Conduct? A Short Analysis of the Recent
Italian Avastin-Lucentis Decision.

78 Onaylanmis klinik calismalarda veya Direktif 2001/83 ya da Regulation 726/2004 belirtilen istisnai
durumlarda bir ila¢ endikasyon digi kullanilabilmektedir.

79 Directive 2001/83 of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the
Community code relating to the medicinal products for human use, OJ (2001) L 311/67, Arts 86 and 87.
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gore temel para cezasinin belirlenmesi, ardindan 6 ve 7. maddelere gore agirlastirici
ve hafiflestirici unsurlarin dikkate alinmasi 6ngoéralmustar.

Temel para cezasinin belirlenmesi igin, oncelikle ihlalin kartel olarak nitelendirilip
nitelendiriimeyecegi degerlendiriimelidir. Ceza Ydnetmeligi’nin 3(¢) maddesinde, kartel,
“Fiyat tespiti, mdusterilerin, saglayicilarin, bdlgelerin ya da ticaret kanallarinin
paylasilmasi, arz miktarinin kisitlanmasi veya kotalar konmasi, ihalelerde danigikli
hareket konularinda, rakipler arasinda gerceklesen, rekabeti sinirlayici anlagsma
ve/veya uyumlu eylemler” seklinde tanimlanmistir.

Anilan bu ihlal ile sorusturmaya taraf olan tesebbusler; c¢esitli kamu kurum ve
kuruluglari, doktorlar ve tesebbuls birliklerine Altuzan kullanimi hakkindaki endiseleri
artirmak Uzere yanhs bilgi yaymak suretiyle ortak hareket ederek goz icine uygulanan
anti-VEGF molekuller” pazarindaki talebi Lucentis’e kaydirmayi amaclamislardir. Bu
yonuyle ele alindiginda, tedavilerinde goz igine uygulanan anti-VEGF molekullere
ihtiyac duyan hastalara Lucentis’in satiimasinin taraflarin ortak c¢ikarlarina hizmet
edecegi anlasiimaktadir. Ote yandan hastalara Lucentis’e kiyasla ¢ok daha uygun
fiyath olan Altuzan’in regete edilmesinin ise taraflarin ortak ¢ikarina hizmet etmedigi ve
bu nedenle taraflarin ortak iradesiyle Altuzan satiglarinin baskilanmaya ve Altuzan’in
g0z icine uygulanan anti-VEGF molekul olarak kullaniimasinin caydiriimaya calisildigi
anlasilmaktadir. Diger bir deyisle, goz icine uygulanan anti-VEGF molekkuller pazari,
taraflarin ortak iradesi ile yine taraflarin ortak ¢ikarina olacak sekilde NOVARTISe
birakilmaktadir. Bu sekilde Altuzan’in yalnizca onkoloji tedavilerinde kullaniimasi ve
Lucentis’in pazarina girmemesi saglanmaya ¢alisiimaktadir.

GOz icine uygulanan anti-VEGF molekdllere olan talebin daha ylksek fiyath Lucentis
ile karsilanmasi icin taraflarca yapilan bu pazar paylasimi, bir yandan tedavilerde
iyilesme ya da etkinlik artigi saglamadan kamu harcamalarini artirirken, bir yandan da
Altuzan’in riskleri hakkinda endigselenen doktorlarin hastalarini mevcut durumda katilim
payindan muaf olan Altuzan yerine, katilim payinin hastanin kargilamasi suretiyle temin
edilen Lucentis almaya yonlendirmesi neticesinde nihai tlketici konumunda olan
hastalar bakimindan da zarar dogurmaktadir.

Bu cercevede, sorusturma konusu davranigin bir mal piyasasinin paylagimi érnegine
uygun oldugu, bu yoénuyle rekabeti kisitladigi, ayrica g6z igine uygulanan anti-VEGF
molekullere olan talebin Lucentis’e kaydirilmaya caligiimasi nedeniyle 6zinde bu
molekdllerin alicilari niteliginde olan musterilerin de Lucentis’e aktarildigi, talebi yaratan
kamu kurum ve kuruluslan ile doktorlarin Altuzan hakkinda yanlis bilgilendiriimesi
suretiyle g6z icine uygulanan anti-VEGF molekiller pazarinin ve dolayli olarak bu
pazardaki musterilerin paylasildigi, bu suretle tlketiciler ile kamunun tercih
olanaklarinin azaltildi1 ve maddi zarara ugratildigi, dolayisiyla anilan eylemlerin Ceza
Yonetmeligi'nin 3. maddesinin (¢) bendindeki kartel tanimi ile uyumlu oldugu ve 4054
saylli Kanun'un 5. maddesi kapsaminda muafiyetten yararlanamayacagi
degerlendiriimektedir.

Sorusturma Raporu’nun ROCHE’u, Altuzan’a ek endikasyon onayi almamakla ve
goz icin kullanilacak daha kiiguik formda bir urin i¢in ruhsat almamakla, ayrica
hic faal olmak istemedigi, satis ve pazarlamasinda ¢alisani dahi olmadigi bir ticari
alanda milyonlarca dolar yatirm yapmamakla sug¢ladigi, oysa raporun sonug¢
kisminda Altuzan igin oftalmik alanda ruhsatlandirmak igin bagsvurmama
iddiasina yer verilmedigi:

Savunmada belirtilen itiraz gergegi yansitmamaktadir. Sorusturma Raporu’'nda,
ROCHE cephesinde degerlendirilen irade, Altuzan’in yeni endikasyon almamasindan
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ziyade, kanser tedavileri diginda bir alandaki satig potansiyelinin degerlendiriimemis
olmasidir. Bilimsel calismalar Altuzan ile diger anti-VEGF ajanlari arasinda anlamli bir
farklihk bulunmadigini gostermesi, dunyada ve Turkiye’de ilgili tedavilerde kullanimi en
eski ilacin Altuzan/Avastin olmasi, halen bircok Ulkede Altuzan/Avastinin bu alanda
ciddi seviyelerde tercih edilmesi, Tlrkiye'de énce Altuzanin EDiL’e bu tedaviler
bakimindan eklenmesive hala bu listede bulunmasi , 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi
ve akabindeki KUB degisikligi sonrasinda bu potansiyelin iyice belirgin hale gelmesi
hususlari g6z énlne alindiginda, ROCHE’un oftalmoloji alanindaki talebi kargilamakta
isteksiz olusu, hatta sdylem ve tasarruflariyla buna karsi durus iginde olmasi anlagilir
bulunmamigtir. Ayrica, s6z konusu potansiyelin ticarilegtiriimesi igin, Altuzan igin ek
endikasyon alinmasi da sart degildir. Zira uzunca bir suredir, Altuzan’in ilgili tedavilerde
kullanimi mimkindir. Sorusturma safhasinda gértsine basvurulan 6zel hastaneler,
ilgili tedavilerde SUT degisikliginden 6nce de Altuzan’i ciddi duzeylerde tercih ettigini
beyan etmigtir.

Sorusturma Raporu’nda bdyle bir potansiyeli ticari olarak degerlendirme noktasinda
olan birilag firmasindan beklenebilecek davranislar arasinda géz icine uygulamalar igin
de endikasyon alinmasi ve urtinin buna uygun tek kullanimlik formunun gelistiriimesi
sayllmigtir. Kamu kurumlarinin iradesi diger trtnlerle benzer etkili ve bu Urtnlere gore
dusuk maliyetli olan Altuzan’in kullanimini tesvik etmek yonunde iken, ilgili streglerin
normalde olandan daha hizli ve sorunsuz bir sekilde yurlyeceg@ini ongormek gug
degildir. Ancak gelinen nokta itibariyla, ROCHE'un yeni bir ticari alana girmesine ve
“‘milyonlarca dolar” yatirrm yapilmasina gerek olmaksizin dahi, Altuzan’in g6z
hastaliklari tedavilerinde kullanimi mimkuanddar.

Yapilan degerlendirmelerde ¢ok kez atifta bulunulan iRK kararinin incelenmedigi,
ihlalin siiresiyle ilgili yapilan agiklamalardan yiiriitiilen dosya ile iRK incelemesi
arasinda paralellik kuruldugunun anlasildigi ve fakat bu baglantinin ortaya
koyulmadigi, iRK sorusturmasinin 2007 yilindan itibaren EDIL’de kesintisiz
olarak bulunan Avastin'in 2012 yilinda geri ddeme listesinden ¢ikariimasi lizerine
italyan Oftalmoloji Dernegi ve Ozel Klinikler Dernegi’nin basvurulan iizerine
baslatildigi, sorusturma raporunda ise Tiirkiye'de Altuzan’in 2007 yilindan bu
yana EDiL'de ve dolayisiyla geri 6deme kapsaminda bulunmasinin
onemsenmedigi, IRK’nin italya’ya 6zgii durumlardan bahsettigi, 6rnegin
Lucentis'in tim AB lilkelerinde AMD tedavisi bakimindan pazar pay1 %78 iken
italya'da %43 oldugunu belirttigi, ayrica italya'da Avastin/Altuzan'in kiigiik
boylarda yeniden paketlendigi ve gozde kullanim i¢in hazir hale getirildigi,
dolayisiyla doktorlar cephesinde uriinii bolustirme riskinin ve bundan
kaynaklanabilecek endiselerin bulunmadigi, Tirkiye’de ise boyle bir
uygulamanin séz konusu olmadig), italya’ya 6zgii kosullarin degerlendirildigi
kararin global bir stratejiye isaret etmedigi, IRK kararinda taraflar arasi temasi
gosteren onlarca yazigma bulundugu, bu karara atfen deginilen unsurlarin (Genel
Miidirler arasinda yazismalar, taraflar arasinda isbirligini gosteren belgeler gibi)
sorusturma dosyasinda bulunmadigi savunmasi.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmeler Turkiye pazari i¢in gecgerli olacak sekilde
yapilmistir. ihlalin mevcudiyeti tek basina bu karar esas alinarak tespit ediimemistir. Bu
kapsamda IRK karari, Tiirkiye'de yiritilen sorusturmaya benzer konuda verilmis bir
otorite karari olmasi sebebiyle diger llke otoritelerinin (Birlesik Krallik, Fransa, ispanya)
verdigi kararlarla birlikte r yer almistir. Yine IRK kararinda yer alan diger tespitler de
dogrudan Turkiye’ye uygulanabilir sayilmamig, bunun igin de Turkiye’ye 6zgl unsurlar
etraflica incelenmistir.
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Ayrica, Fransiz Rekabet Otoritesi de 09.09.2020 tarihinde resmi internet sitesinde
yaptigi basin duyurusu ile NOVARTIS, ROCHE ve GENENTECH'e oftalmoloji alaninda
Avastin’in aleyhine olacak sekilde Lucentis satislarini sirdirmek Uzere birlikte hakim
durumlarini kotuye kullandiklari gerekgesiyle toplam 444 milyon Avro idari para cezasi
verildigini duyurmustur.g

Bu kapsamda taraflar arasinda isbirligini gdsteren herhangi bir belge bulunmadigi iddia
edilmesine karsilik sorusturma raporunda ¢ok sayida belge yer almaktadir. Ornegin;
ROCHE’ta yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in pazarlama stratejisiyle ilgili ticari sir
niteliginde bilgiler iceren bir belge (Belge-8) bulunmustur. Sorusturma konusu
uranlerden biriyle ilgili boyle bir belgenin rakip Urunun tedarikgisinde bulunmasi,
taraflarin sorusturma konusunda iletisim halinde oldugunu agik¢a gostermektedir. Zira
ROCHE’un bu nitelikte bir belgeyi ve bunun icerdigi bilgileri bilinen ve kamuya agik
kanallardan temin edemeyecegi aciktir. Bunun yaninda, AIFD’nin
blnyesinde/araciliiyla gerceklestirilen etkinliklerde, ROCHE ve NOVARTIS’in
sorusturma konusu olayla ilgili olarak bir araya geldigi de tespit edilmistir. Bu duruma,
rekabet hukuku kargisinda makul bir agiklama getiriimesi mumkun degildir. Yine Van
Yizinct Yil Universitesi Goz Hastaliklari Kliniginde Ranibizumab intravitreal
enjeksiyonu sonrasinda endoftalmi gelisen bir hasta tazminat talepli dava agmistir. S6z
konusu mahkeme kararina konu olay, goz icine anti-VEGF ajanlarinin uygulanmasinin
her zaman belirli duzeylerde risk igerdigini ve bunun yalnizca Altuzan igin gecerli
olmadigini, 6rnegdin Ranibizumab kullaniminda da olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabildigini
gOstermektedir. Ne var ki, sorusturma taraflari, ilgili tesebbisler ve dernekler
tarafindan, Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesindeki endoftalmi vakasina siklikla
gonderme yapilmisken, Van’'da Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda geligsen ve kalici
gorme kaybiyla sonuglanan vakadan hi¢ s6z edilmemesinin doktorlara, kamu
kurumlarina ve kamuoyuna yaniltici bilgi yayma stratejisinin bir uzantisi oldugu
degerlendiriimektedir. Sorusturma konusu olayda, ruhsatlandirma cephesinde
ROCHE, doktorlara olumsuz tanitimlarda ise NOVARTIS aktif olmustur. SGK ve
TITCK'ye dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava acan sorusturma
tarafi NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi temsil
edilmistir. Dahasi AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya ve yazismaya
birlikte katilmis/dahil edilmistir. Bu tespitler karsisinda, sorusturma konusu olayda
ROCHE ve NOVARTIS'in paralel hareket ettigi ortadadir. Konuyla ilgili ayrintili
aciklamalara ve belgelere yukarida yer verilmis olmakla birlikte sorusturma
kapsaminda Turkiye'ye 6zgu durumlarin incelendigi aciktir.

ROCHE’un ana tesebbusiiniin de siirece aktif olarak dahil oldugunun ve
ROCHE’u TITCK’nin istemine karsi direnmesi i¢in yonlendirdiginin, buna gore
IRK ve Avrupa Birligi Adalat Divani (ABAD) incelemelerinde belirlenen global
stratejinin Tiirkiye icinde gecerli oldugunun degerlendirildigi, ancak TITCK’nin
ilgili yazismalarinda ilag firmalarinin yanitlarina EMA KUB’iiniin eklenmesini
istedigi ve TITCK’nin 05.11.2018 tarihli yazisi ile baslayan siire¢te ROCHE’un ana
tesebblusinden goriis almasinin dogal oldugu, raporda ROCHE ile ana
tesebblisi arasinda Tiirkiye’de Altuzan’in oftalmik kullanimi ve bunun Lucentis
satiglarina etkisi hakkinda tek bir yazigmanin bulunmadigi savunmasi.

Yukarida yer verilen ve sorusturma kapsaminda yapilan yerinde incelemelerde elde
edilen belgelerde, ROCHE’un global merkezi tarafindan TITCK talebine itiraz

80 https://www.autoritedelaconcurrence.fr/en/press-release/treatment-amd-autorite-fines-3-laboratories-
abusive-practices , Erisim Tarihi: 15.09.2020.
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edilmesinin istendigi acikga gorulmektedir. Ayrica,yukarida, ROCHE tarafindan
Kuruma gonderilen 27.03.2020 tarih ve 3021 sayili cevabi yazi 6zetlenmigtir. Bu cevabi
yazida ROCHE’un Saglik Bakanligi ile Altuzan’in intravitreal kullanimina iliskin yapilan
yaptidi yazismalara yer verilmistir. Anilan yazismalarda da ROCHE’un global
merkezinden Turkiye merkezine gonderilen, deklarasyon mektubuna deginilmigstir. Bu
mektup igerisinde Altuzan’in Grun bilgilerinden “Altuzan intravitreal kullanim igin uygun
degildir.” ifadesinin kaldirilmamasi gerektigi” vurgusunun yapildi§i gorilmektedir.

Dosya kapsaminda 6nemli olarak degerlendirilen ROCHE’un ana tesebbusuyle (global
merkezle) KUB degisikligiyle ilgili olarak temas halinde olmasi degildir. Ancak ilgili
yazismalar, ROCHE’un TITCK istemlerine karsi itiraz etmesinin ana tesebbisiiniin
iradesi dogrultusunda kararlastirildigini gostermektedir. Dolayisiyla Turkiye’de rekabeti
sinirlayici etki dogurdugu ve 4054 sayili Kanun’'un 4. maddesi kapsaminda oldugu
degerlendirilen uyumlu eylemin KUB degisikligi ayagindaki iradenin Turkiye'nin
uzerinde global seviyede belirlendiginin dosya kapsaminda yapilan tespitler arasinda
yer bulmasi kaginilmaz olmustur.

Sorusturma Raporu’nda incelenmeden referans verilen ABAD kararinda ilag
satiglarinin  AB  kurallarina uygun gergeklesip  gergeklesmediginin
degerlendirilmesinin rekabet otoritelerinin gorevi olmadiginin belirtildigi,
Sorusturma Raporu’nda ise Altuzan KUB’iinde TiTCK tarafindan onaylanmis bir
ifadenin yaniltici oldugunun ileri surulmesinin hukuka uygun olmadigi, ortada
yaniltici bilgi varsa dahi bunun taraflarca mustereken gergeklestirildiginin ve bu
ibare kaldirildiktan sonra Altuzan’a olan talebin arttiginin gosterilmesi gerektigi,
hastanelerin hepsi Altuzan’in oftalmik alanda endikasyonu olmadigina vurgu
yaparken KUB’de bu ilacin intravitreal kullanim igin uygun olmadigi ibaresi
merkezli bir yanhg bilgi yayma stratejisinden s6z edilemeyecegi, raporda 2014
KUB degisikliginin Altuzan’in endikasyon disi kullanimini nasil etkilediginin
aciklanmadigi, bu lrinun intravitreal kullanimina iligkin veri bulunmamakla
birlikte Altuzan ve Lucentis satiglarina bakildiginda, Altuzan satiglarinin 2011-
2014 doéneminde ilgili ibare KUB’de yokken hizla biiyiidiigii ve bunun 2014
degisikliginden sonra da devam ettigi, Lucentis satislarinin da KUB degisikligi
oncesinde ve sonrasinda hep yukselmekte oldugu, raporda bu tartigmanin
yapilmadigi savunmasi.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde, yukarida 6zetlenen ve ABAD kararina
referans verilen sekilde algilanabilecek herhangi bir degerlendirme bulunmamaktadir.
Gozicine kullanilabilen anti-VEGF’lerden Altuzan satislarinin caydiriimasi ve bu alanda
rakip Urlin olan Lucentis satiglarinin tesvik edilmesi, bunun icin de KUB/KT degisikligi,
kamu kurumlari ve doktorlar nezdinde bilgilendirme cephelerinde stratejik
davraniglarda bulunulmasi incelemenin konusunu olusturmaktadir. Sorusturma
konusunun higbir yonu, tesebbuslerin beseri ilag mevzuatina uygun hareket edip
etmediginin takdiriyle ilgili degildir. Zira bu takdir yetkisinin Rekabet Kurumuna ait
oldugu iddiasinda veya boyle anlasilabilecek bir sdylemde bulunulmamigtir.

Altuzan’in intravitreal kullanim igin uygun olmadigina dair ibare ROCHE’un 29.11.2011
tarihli bagvurusu sonrasinda KUB’de yer bulmus ve varligini bu kez TITCK talebiyle
baslayan 2019 yilina kadar korumustur. Bu ibarenin ilgili Komisyon ve nihai olarak
TITCK tarafindan onaylanmis olmasi, yine benzer siireclerde bu ibareye TITCKnin
itiraz etmemis olmasi, orijinal referans belgelerde bu sekilde veya bdyle anlasilabilecek
bir ibarenin bulunmadigi gergegini degistirmemektedir. Ustelik literatlr ile diinya ve
Tuarkiye uygulamalari da yine Altuzan’in s6z konusu uygulamalar i¢cin uygun olmadigi
ibaresiyle catismaktadir. Bu gergevede, ibarenin neden yaniltici bilgi icerdigi asagida
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daha ayrintili agiklanacak olmakla birlikte, tarafin idari surece atfen yaptigi savunmaya
katilmak mumkun olmamigtir.

(227) ROCHE; Altuzan’in intravitreal kullanim igin uygun olmadigi ibaresinin eklenmesi de
dahil olmak tizere KUB/KT degisikligi icin TITCK'ye ilk bagvuruyu 29.12.2011 tarihinde
yapmistir. Dosya kapsaminda yapilan tespitlerde ihlalin bu gelisme ile basladigi
degerlendirilmigtir. Bu slirece dair ROCHE’dan temin edilen bilgi ve belgeler dosyada
mevcuttur. Altuzan’in goz igine tedaviler icin uygun olmadigi yonundeki tum
yazigsmalarda ve tanitim faaliyetlerinde, KUB/KT’deki bu ibare esasli bir ¢ikis noktasi
olmustur.

(228) Yukarida 6zetlendigi lzere, savunmada, Altuzan KUB’Unde bulunan ve Urinin
intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigina dair ibarenin fazla Gnemsendigi ve Altuzan’i
tercih etmeyen doktor ve hastaneler bakimindan bunun belirleyici olmadigi belirtilmigtir.
Oysa TOD'un AIFD’ye bildirdigi 26.01.2019 tarihli gériste, alti gizilerek Altuzan’'in
prospektistndeki bu ifadeye dikkat cekilmis ve bu sekilde endikasyon disinda ilag
olmanin dtesinde goz igine kullanimda potansiyel risklerin vurgulandigi belirtilmigtir.

(229) Savunmada 2014 KUB degisikliginin Altuzan ve Lucentis satislari (izerindeki etkisinin
gosterilmesi icin, IQVIA “perakende ve hastane” verilerinden olustugu anlagilan bir
tabloya yer verilmistir. Oncelikle ilgili degisiklik 30.05.2014 tarihinde —yani 2014 yilinin
ilk yarisi dahi tamamlanmadan- onaylanmigken, karsilastirmanin 2011-2014 doénemi
ve 2015 yili seklinde yapiimasi saglikh olmadigi belirtiimelidir. Ustelik goz igine
uygulamalarda Altuzan’in 100 ml formunun tercih edildigi biliniyorken, Altuzan’in her iki
formunun satislarinin toplamina bakmak da yaniltici olacaktir. Sorusturma kapsaminda
yapilan degerlendirmede SUT degisikligi bakimindan etki analizi yapilmis olup anilan
degisikligin Altuzan satislarinda bir sigramaya sebep oldugu da gosterilmistir.

(230) 29.11.2011 tarihli bagvuru ile rekabeti sinirlayici etki sonu¢ dogdu ise de, bu
basvurudan 30.05.2014 tarihine kadar eski KUB’iin gegerli oldugu, bu durumda
2014 yilina kadar s6z konusu etkiden s6z edilemeyecegi, nitekim Kurumun da
29.11.2011 tarihinden itibaren degil 2016 yilindan sonraki doneme ait verileri ve
toplanti bilgilerini inceledigi savunmasi.

(231) 29.11.2011 tarihli bagvuru, 30.05.2014 tarihinde onaylanmissa da, goz igine uygulanan
tedavilerde talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde, Altuzan kullanimini idari sUregleri veya
yargi sureglerini Altuzan’in endoftalmi riski ve yan etkilerini 6ne cikararak yaniltici
bilgilerle yonlendirmek suretiyle caydirmalari, anilan tesebbuslerin Altuzan ve
Lucentis’in farkh olduklarina iliskin gergegi yansitmayan bir farkhlik algisi olusturmaya
calismalari ve bu kapsamda doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapmalari
seklindeki uyumlu davranisin baslangi¢ noktasini olusturmustur.

(232) Dosya kapsaminda yapilan tespitlerin 2016 yilindan sonraki doneme ait oldugu savi
gercegi yansitmamaktadir. 29.11.2011 tarihli KUB degisikligi basvurusu ile ilgili siirece
ait bilgi ve belgeler ayrintili olarak incelenmistir. Yerinde incelemelerde konuyla ilgili
olan en eski belge ise 2015 yilina aittir.

(233) Altuzan’in KUB’iine ilgili ibarenin eklenmesi igin ilk bagvuru 29.12.2011 tarihinde
yapilmigken ve TiTCK nezdinde bu basvuru 3,5 yil sonra sonuglandiriimigken,
05.11.2018 tarihli TITCK isteminin 119 giin iginde yerine getirildigi, TITCK
istemine karsi uzun sure direnmekle suglanan ROCHE’un 15.03.2019’da
degisikligi yapmasindan sonraki siirecin ise 01.10.2019°da 6,5 ay sonra
tamamlandigi, dolayisiyla ROCHE’a ilgili suglamanin ve bunun yaklasik bir yil
sirmius gibi sunulmasinin hukuka uygun olmadigi; bu sire¢ dahilinde
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ROCHE’un KUB degisikligine istirak etmedigini TiTCK’ye yazili olarak
bildirmesinin, yani anayasal dilekge hakkini kullanmasinin da ihlal olarak
sayildigi; 15.03.2019°da yapilan degisikligin 10.05.2019 tarihinde onaylandiginin
belirttigi, ancak 02.07.2019 tarihinde KUB ve KT iizerinde yeni degisiklikler
istedigi, ROCHE’un 31.07.2019 tarihinde ilettigi bu degisikliklerin ise 01.10.2019
tarihinde onaylandigi, raporda surecin 10.05.2019 tarihinde sonuglandigi
belirtilmigse de bu tarihin 01.10.2019 oldugu savunmasi.

Yukarida da ifade edildigi Gzere, Altuzan’in intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigi
ibaresi yaniltici niteliktedir. 29.12.2011 tarihinde de ve 05.11.2018 tarihinde de, bu
ifadenin orijinal referans belgelerde karsiliginin bulunmadigi ortadadir. 2018 yilinda
bagslayan surecgte goristine bagvurdugu ana tesebbusunin beyani da bu tespiti agikga
desteklemektedir.

Yukarida yer verilen ve sorusturma kapsaminda yapilan yerinde incelemelerde elde
edilen belgelerde, ROCHE’un global merkezi tarafindan TIiTCK talebine itiraz
edilmesinin istendigi agikca gorulmektedir. Ayrica, yukarida ROCHE tarafindan
Kuruma gonderilen 27.03.2020 tarih ve 3021 sayili (Belge-29) cevabi yazi
O0zetlenmistir. Bu cevabi yazida ROCHE’un Saglk Bakanligi ile Altuzan’in intravitreal
kullanimina iligkin yapilan yaptigi yazismalara yer verilmigtir. Anilan yazigsmalarda da
ROCHE'un global merkezinden Turkiye merkezine gonderilen, deklarasyon mektubuna
deginilmigtir. Bu mektup icerisinde Altuzan’in Uran bilgilerinden “Altuzan intravitreal
kullanim igin uygun dedildir.” ifadesinin kaldirilmamasi gerektigi” vurgusunun yapildigi
gorulmektedir.

Hal bu iken ROCHE, TITCK’nin talebine itiraz etmis ve yanit igin slire uzatimi istemistir.
Dolayisiyla TITCK’nin isteminin “hizlica” yerine getiriimedigi gorilmektedir.

Bu noktada, tek basina “idarenin istemine itiraz edilmesinin” ihlal olarak kabul edildigi
dogru degildir. Belirtildigi gibi, ihlal kapsaminda oldugu kabul edilen davranig, uyumlu
eylem iradesini baglatan ve olumsuz tanitimlara hizmet eden yaniltici bir bilginin
KUB’de varliginin korunmaya calisiimasidir. Bir diger deyisle, ROCHE’un kamu kurum
ve kuruluslan tarafindan hem kamunun hem de ROCHE’un lehine sonu¢ doduracak
sekilde yapilan diizenlemelere NOVARTIS ile olan ortak cikarlari dogrultusunda itiraz
etmesi, kamouyunu ilgili hastaliklarin tedavisinde talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde
yaniltmaya calismasidir.

Asagida “.4.4.3. ihlalin Siresi” bagli§ altinda yer verilecegi Uzere , ihlalin 29.12.2011
tarihinde yapilan KUB degisikligi basvurusu ile basladigi degerlendirilmistir. Boylece
Altuzan’'in KUB’Uine ilacin intravitreal kullanim icin uygun olmadidi yéninde ve orijinal
referans belgelerde karsiligi bulunmayan bir ifade eklenmistir. TITCK'nin 05.11.2018
tarihli istemi ROCHE tarafindan 15.03.2019 tarihinde yerine getirilmistir. Bu degisiklik
ise TITCK tarafindan 10.05.2019 tarihinde onaylanmistir. Sorusturma kapsaminda
“yanlig bilgi yayma stratejisine hizmet eden ibarenin duzeltimesi” bakimindan sureg
10.05.2019 tarihinde tamamlanmistir. Sonrasinda TITCK’nin triiniin KUB ve KT’sinden
intravitreal kullanimla ilgili tim aciklamalarin kaldiriimasini istemi Uzerine bu
degisikliklerin de yapiimasinin ve onaylanmasinin 01.10.2019 tarihini buldugu
belirtiimektedir.

Bu noktada, 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi ile etkisi buylk 6l¢tide ortadan kaldiriimig
olan ihlalin; sorusturma tarafinin uyumlu eylem iradesinden gekilmesiyle son buldugu
15.03.2019 tarihinin referans alinmasi hukuka uygundur.
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TITCK’nin 05.11.2018 tarihli yazisi ile Altuzan’in KUB ve KT’sinde bulunan, bu ilacin
intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigina dair ibarenin kaldiriimasi istemiyle baglayan
sureg¢, bu ifadenin orijinal referans belgede oldugu gibi degistiriimesi ve ilgili diger
ifadelerin c¢ikariimasinin  TITCK tarafindan 10.05.2019 tarihinde onaylanmasiyla
sonugclanabilmistir. Bu kapsamda ihlalin sona ermesine esas tarih TITCK siirecinin
sona ermesi degil ROCHE’un degisiklik igin basvuru tarihidir. Bu kapsamda tarafin
iradesi esas alindigindan, surecin sonlanmasinin daha ileri bir tarinte gergeklesmesi
degerlendirmeyi  degistirecek bir husus olarak gorulmemektedir.  Nitekim
ruhsatlandirma cephesinde, idari surecin sonuglanmasi zaman almigtir.

ROCHE aleyhindeki hatal iddialarin, TITCK tarafindan Kuruma gonderilen ve
resmi sireglerle uyusmayan bilgiler iceren iki belgeden onemli olgude
etkilendigi, Kurum ile TITCK ve ROCHE yetkililerin hazir bulundugu bir toplanti
yapilarak bu hatanin diizeltiimesi gerektigi; TITCK’nin Kuruma goénderdigi 91
nolu belgenin Bayer’in agtigi davayla ilgili kisminda, Altuzan’in uluslararasi
KUB’linde bulunmayan bir ifadenin Tiirkge KUB’iinde bulundugunun
belirlendiginin, ilacin KUB diizenlemesi yapildiginda EMA KUB’de ilgili ifadenin
sehven Tiirkge KUB’e yanlis anlamda yazildiginin, bu hatanin anlagilmasi iizerine
11.10.2018 tarihli karar ile bu kismin tamamen ¢ikarildiginin, ROCHE’un gerekli
dizenlemeleri bir ay igcinde yapmasi igin yazi yazildiginin belirtildigi, bu
aciklamalarin resmi safahat ile 6rtiismedigi, éncelikle 11.10.2018 tarihli KUB
degisikliginin ROCHE talebiyle basladigi, TITCK tarafindan yukarida agiklandig
gibi bir islem tesis edilmedigi ve ROCHE’a bu ¢ergevede bir yazi gonderilmedigi,
11.10.2018 tarihli karar cercevesinde KUB’den ilgili ibarelerin biitiiniiyle
cikarilmasinin da s6z konusu olmadigi ve Altuzan’in intravitreal kullanim igin
uygun olmadigina dair ibarenin KUB’de yer almaya devam ettigi, yine 91 nolu
belgede FDA tarafindan yayimlanan KUB bilgisinden ilgili bilgilerin 2014 yilinda
cikanldiginin tespit edildiginin ve 28.12.2018 tarihli uygulamadan 6nce firmanin
yapmakla yukumli oldugu degisikligi gerceklestirmediginin belirtildigi, oysa
TITCK’nin talep ettigi ve ROCHE’un yerine getirmedigi bir degisikligin
bulunmadigi, bu aciklamalarin ROCHE’un TIiTCK taleplerini kasten yerine
getirmedigi izlenimi yarattigi ve Sorusturma Raporu’nda ROCHE’un TIiTCK'yi
yaniltmakla suglanmasina neden oldugu; TITCK’nin Kuruma génderdigi 91 nolu
belgenin TOD’nin a¢tigi davayla ilgili kisminda, Subat 2019 basinda Altuzan
KUB’iinde bulunan ve terciime hatasi olan paragrafin kaldirildigi ve bunun
orijinal ifadede yer aldigi gibi duzeltildiginin belirtildigi, bu bilginin de resmi
safahati dogru olarak yansitmadigi savunmasi.

Yularida da yer verildigi Uzere yapilan dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde
TITCK’den temin edildigi ifade edilen ve BAYER’in ve TOD’un agti§i davayla ilgili bilgi
ve belgelerin 6zetlendigi kisimda, savunmada aktarilan ve yanlis oldugu belirtilen
aciklamalar yer almamaktadir. Dolayisiyla 6zetlenirken dosya kapsaminda yapilan
degerlendirmelere aktariimamis aciklamalardan dolayr yanilgiya varildigi iddia
edilemeyecektir.

ihlalin neden 15.03.2019 tarihinde son bulduguna dair degerlendirmenin gerekcesine
ise yukarida yer verilmigtir.

Sorusturma Raporu’nun ROCHE’un ilk yazih savunmasinin degerlendirildigi
kisminda, ROCHE’un orijinal prospektiiste “... formiile edilmemistir.” bilgisi
bulunmasina karsin, 2014 yilinda TITCK’ye Altuzan’in KUB ve KT’sine “... uygun
degildir.” ibaresinin eklenmesi igin bagvurdugunun, ihlalin suresiyle ilgili
kisminda ise, TITCK’nin 05.11.2018 tarihli istemi ilizerine baslayan siirecin bu
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ifadenin orijinal referans belgede oldugu gibi degistiriimesi ve ilgili diger
ifadelerin ¢ikarilmasinin TiTCK tarafindan 10.05.2019 tarihinde
onaylanabilmesiyle sonug¢landiginin ifade edildigi, raporda 2019 yilinda hatali bir
ifadenin duzeltildigi izleniminin yaratildigi, ancak 05.11.2018 tarihli yazida ilgili
ifadenin hatali oldugunun belirtilmedigi, 2019 degisikliginin de bununla ilgili
olmadigi ve Altuzan’in intravitreal kullanimiyla ilgili tim ifadelerin gikarilmasi
yonunde oldugu, ayrica surecin 10.05.2019’da degil 01.10.2019°’da sonucglandigu,
raporda 2019 KUB’de ilgili ibarenin “... formiile edilmemistir.” seklinde
diizeltilerek korundugu izlenimi yaratilsa da artik Altuzan KUB ve KT’sinde
intravitreal kullanimla ilgili tek bir ibare kalmadigi ve bunlarin TITCK talebi
uzerine cikanldigi, Altuzan’in -raporda hi¢ deginilmeyen- PL’sinde Avastin’in
damar yoluna enjeksiyon yoluyla kanser tedavisi igin gelistirildigi, g6z igcine
enjeksiyon igin gelistiriimedigi veya hazirlanmadigi, bu sekilde kullanim igin
onayl olmadigi ibaresinin ve bu sekilde kullaniminda olusabilecek yan etkilerin
sayildigi, bu ibarenin daha sonra uriin KT’sine de yansitildigi, bu sekilde
gelistiriimis bir Urdnin intravitreal kullanim igin uygun oldugunun ileri
surulemeyecegi savunmasi.

Raporun 218. paragrafinda, ROCHEun ilgili KUB degisikligi basvurusunu 2014 yilinda
yaptigi sehven yazilmigtir.

Sorusturma Raporu’nda “10.05.2019 tarihli TITCK onayiyla sonuglanan basvuruyu
ROCHE 15.03.2019 tarihinde yapmustir. Dolayisiyla ihlalin bu alanindaki taraf
iradesinin belirtilen tarihte sonlandigi kabul edilebilecektir.” ifadesi yer almaktadir. Bu
kapsamda ihlalin sona ermesine esas tarih TITCK sirecinin sona ermesi degil,
ROCHE’un degisiklik icin basvuru tarihidir. Bu kapsamda tarafin iradesi esas
alindigindan, sdrecin sonlanmasinin  daha ileri bir tarihte gergeklesmesi
degerlendirmeyi degistirecek bir husus olarak gorulmemektedir.

TITCK’nin 05.11.2018 tarihli yazisi ile Altuzan’in KUB ve KT’sinde bulunan, bu ilacin
intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigina dair ibarenin kaldiriimasi istemiyle baglayan
sureg, bu ifadenin orijinal referans belgede oldugu gibi degistirimesinin TITCK
tarafindan 10.05.2019 tarihinde onaylanmasiyla sonuglanabilmistir.

Altuzan’in intravitreal kullanim i¢in formule edilmemesi ile bunun i¢in uygun olmamasi
kesinle ayni durumu ifade etmemektedir. Nitekim Sorusturma Raporu’nda ve
ROCHE’un ikinci yazili savunmasinda referans olarak gosterilen orijinal belgelerde
Altuzan’in kanser tedavisi igin gelistirildigi, g6z icine uygulamalar icin formule edilmedigi
belirtiimis, ancak bunlarin higbirinde Altuzan’in belirtilen kullanimlar igin uygun olmadigi
uyarisina yer verilmemistir. Turkiye’de 2007 yilindan bu yana “kesintisiz olarak” Altuzan
EDIL’'de yer almis, yani bu ilacin ilgili tedavilerde kullaniminin uygun oldugu Saglik
Bakanhginca tescil edilmis, savunmasinda belirttigi gibi ROCHE’un da bunun aleyhinde
herhangi bir itirazi veya islemi s6z konusu olmamistir. Yillardir géz igcine tedavilerde
kullanilabilen, SUT dedgisikligi 6ncesinde dahi bazi hastanelerce dnemli duzeylerde
tercih edilen bir ilacin bu sekilde uygulamalara uygun olmadigi yonundeki ibarenin
gayet dogal oldugunu kabul etmek mimkudn degildir.

ROCHE’un bilgisi dahilinde olmayan NOVARTIS tanitim faaliyetleri nedeniyle
ROCHE’a sorumluluk atfedilemeyecegi, oftalmoloji alaninda tanitim yapmasi
mevzuata gore mimkiin olmayan ROCHE’un bu konuda doktorlarla temasini
gosteren bir delil varsa bunun gosterilmesi gerektigi, raporda NOVARTIS
tanitimlarinin ROCHE ile birlikte kararlastirildigini ve yapildigini ortaya koyan bir
delil gosterilemedigi ve bu tanitimlarin hangisinin, hangi igeriginin ve hangi
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nedenle yaniltici oldugunun acgiklanmadigi, soru sorulan 14 hastanenin
ROCHE’un Altuzan’in kullanimini caydiran herhangi bir etkinlik organize
etmedigi yaniti verdigi savunmasi.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde ruhsatlandirma cephesinde
ROCHE’un, doktorlara olumsuz tanitimlarda ise NOVARTIS'in aktif oldugu belirtiimistir.
SGK ve TITCK'ye dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava acan
sorusturma tarafinin NOVARTIS oldugu, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi
temsil edildigi belirtilmistir. Yine AIFD nezdinde sorusturma taraflarinin bircok toplantiya
ve yazismaya Dbirlikte katildigi belirtiimistir. Bu tespitlerin  hepsi birlikte
degerlendirildiginde sorusturma konusu olayda ROCHE ve NOVARTIS'in paralel
hareket ettigi tespit edilmistir. Sonug olarak ROCHE’a doktorlara olumsuz tanitim
yapmas! sebebiyle degil, NOVARTIS ile paralel hareket etmesi sebebiyle ihlal
isnadinda bulunulmustur.

ROCHE, Altuzan’in intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigi ibaresinin eklenmesi de
dahil olmak tizere KUB/KT degisikligi icin TITCK'ye ilk bagvuruyu 29.12.2011 tarihinde
yapmistir. Dosya kapsaminda ihlalin bu gelisme ile basladigi degerlendirilmistir. Bu
surece dair ROCHE'dan temin edilen bilgi ve belgeler dosyada mevcuttur. Altuzan’in
g0z igine tedaviler igin uygun olmadigi yonundeki tum yazismalarda ve tanitim
faaliyetlerinde, KUB/KT’deki bu ibare esasli bir ¢ikis noktasi olmustur. Ayrica TOD’un
AIFD’ye bildirdigi 26.01.2019 tarihli goriiste, alti cizilerek Altuzan’in prospektiisiindeki
bu ifadeye dikkat gekilmis ve bu sekilde endikasyon disinda ila¢g olmanin 6tesinde g6z
icine kullanimda potansiyel risklerin _vurgulandigi belirtilmistir. Ayrica (.....) nin
yanitinda, prospektisinde Uurinun g6z igine kullanilabilecegine iliskin bir ibare
bulunmamasina dayanarak Altuzan kullaniminin tibbi uygulama hatasina neden
olabileceginin ila¢g pazarlamacilar tarafindan doktorlara ima edildigi belirtiimistir.Bu
baglamda Altuzan’in KUB’Unde intravitreal kullanim igin uygun olmadigina dair
ibarenin, anilan Hastane tarafindan isaret edilen olumsuz tanitimlara guclu bir destek
teskil ettigi soylenebilecektir.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi
sayesinde ilgili harcamalarda %22.4 diusus saglandiginin belirtildigi ancak bu
durumda ROCHE ile olan rabitanin anlagilamadigi, zira SUT degisikliginin
munhasiran SGK yetki alaninda bulundugu, Altuzan kullaniminin zorunlu
tutulmasinin harcamalari diisureceginin agik oldugu, dolayisiyla SGK’nin daha
once diizenleme yapmayarak tasarruf edememesinin ROCHE’un igslemleriyle
higbir ilgisinin bulunmadigi savunmasi.

4054 sayili Kanun’un 4. maddesi kapsaminda olan bir anlagsma, ancak ve ancak ayni
Kanun’'un 5. maddesindeki kosullarin tUumunun saglanmasi halinde 4. maddenin
uygulanmasindan muaf tutulabilmektedir. Yukarida deginildigi Uzere, ilag sektdrinde
ilaci kullanan hasta, ilaci regete edenin doktor, ila¢ i¢cin 6deme yapan cogunlukla
devlettir. Bu gergevede iktisadi anlamda fiyata duyarsiz olan doktorlarin daha uygun
fiyath olan Altuzan’i kullanmalari, taraflarin ortak irade ile gergeklestirdikleri girisimler
ile caydinimigtir. Bu suretle saglk sistemi 6nemli bir maliyet artisina katlanmak
durumunda kalmig; anilan tegebbuslerin eylemleri neticesinde, g6z i¢ine uygulanan
anti-VEGF molekuller pazarinda 4054 sayili Kanun’'un 5. maddesinin (a) bendi
kapsaminda herhangi bir gelisme ya da iyilesmeden s6z edilemezken, bilakis ayni
maddenin (b) bendi kapsaminda talep tarafinda genel tabiriyle “tUketiciler” nezdinde
telafisi mimkin olmayan zararlar dogmustur. 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi ile
Altuzan’in birinci basamak tedavilerde kullaniminin zorunlu kilinmasiyla, SGK’nin ilgili
tedavilerdeki geri 6deme tutarlarinda %22,4 oraninda disus saglanmis olmasi,
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tesebbuslerin uyumlu eylemi ile dogan tuketici zararini ortaya koymak bakimindan
onem arz etmektedir.

TOD’un SUT degisikligi aleyhinde agtigi ve YD talep ettigi davada Danigtay 10.
Dairesinin YD Red karari sonrasinda iDDK’nin Bevacizumab’in g6z igine
kullanimda ruhsath ilaglara gore belirgin avantaj saglayip saglamayacaginin ve
ruhsath ilaglarin geri 6demesinin endikasyon disi ilagla zorunlu ilk derece tedavi
sartina baglanmasinin nedenlerinin davali idarelere sorularak sonuca gore
yeniden karar verilmesi gerektigi gerekcesiyle YD red talebinin kismen kabul
edildigi, IDDK kararinda idarelerce ruhsath ilaglarla Bevacizumab arasinda
etkinlik ve guvenlik klinik olarak anlamh bir fark olmadigi savunulmussa da,
Endikasyon Disi ilag Kullanim Kilavuzu’nda belirgin fark olmama durumundan
degil, bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj saglamadan bahsedildiginin
belirtildigi; bu durumda IDDK tarafindan sorgulanan konularin AIFD ve TOD
tarafindan dile getirilmesi ile ilgili toplantilara katildigi icin ROCHE’un kartele
dahil oldugu seklinde sug¢landigi, raporun degerlendirme kisminda toplantilara
diger tesebbiislerce gergeklestirilen katiimdan s6z edilmedigi, toplantilara
katilim birlikte hareket etmeye yetiyorsa diger katilimcilarin da ROCHE ve
NOVARTIS’le birlikte uyumlu eyleme dabhil olup olmadiginin sorulmasi gerektigi;
AiFD toplantilarinin Altuzan/Lucentis 6zelinde degil, Tiirkiye’de ilk defa
endikasyonlu bir uriin ilag bulunmasina karsin onayli endikasyonu olmayan bir
urinun birinci basamakta kullaniminin zorunlu tutulmasi oldugu, bunun da tiim
sektorii ilgilendirdigi; SUT degisikligi oncesinde BAYER ve NOVARTIS ile AiFD
yetkililerinin katildigi 09.11.2018 tarihli toplantidan ROCHE’un haberdar dahi
olmadigi, AiFD toplantilarindan ilkinde AiIFD, BAYER ve NOVARTIS bir araya
gelmigsken, BAYER ve ALLERGAN’In yanitlarinda (Belge 65, 67) bu tesebbuslerin
SGK, doktorlar ve sektor birlikleriyle goriigsmeler yaptigi belirtilirken bunlarin
higbirini yapmayan ROCHE’un sug¢landigi savunmasi.

Danistay IDDK tarafindan verilen karar, Danistay 10. Dairesi'nin yiriitmenin
durdurulmasina iliskin red kararinin yeniden degerlendirimesi ve bu kapsamda
Bevasizumab etken maddesinin, géz ici kullaniminda ruhsatl ilaglara gore bilimsel
veriler dogrultusunda belirgin avantaj saglayip saglamadigi hususu ile goz igi
kullanimda ruhsatli ilaclarin geri 6demesinin, endikasyon disi ilagla zorunlu ilk basamak
tedavi sartina baglanmasini gerektirecek bilimsel ve tibbi nedenlerin davali idarelerden
sorularak sonucuna gore bir karar veriimemesi nedeniyle hukuka uygun bulunmamisgtir.
Bu karar, dogrudan ilgili hUkmun iptal edildigi anlamina gelmemekte, konuyla ilgili dava
sureci devam etmektedir.

ROCHE’un uyesi oldugu ve yonetim kurulunda temsilcisinin bulundugu bir toplantidan
haberdar olmamasi, dogru olsa dahi dosya kapsaminda AIFD toplantilariyla ilgili
yapilan degerlendirmeyi etkilememektedir. Raporun hi¢ bir yerinde, s6z konusu
toplantilara yalnizca ROCHE ve NOVARTIS'in katildigi, diger tesebbiislerin danhil
olmadigi ileri siriilmemistir. Ayrica Sorusturma Raporu'nda AIFD’deki toplantilara
katilmak tek basina ihlal olarak nitelendiriimemistir. Bu c¢ercevede, itiraz/dava
surecinde, sorusturma taraflarinin, yalnizca AIFD tarafindan temsil edilmedigi, ayni
zamanda AIFD binyesinde veya araciidiyla gerceklestirilen etkinliklerde bir araya
geldigi tespiti yapilmistir.  Ancak bu tespit tek basina ihlalin varligi igin bir kanit olarak
ileri sirilmemistir. ihlal olarak nitelendirilen husus, NOVARTIS ve ROCHE’un uyumlu
davranarak; goz igine uygulanan tedavilerde talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde,
Altuzan kullanimini idari surecleri veya yargi sureclerini Altuzan’in endoftalmi riski ve
yan etkilerini one c¢ikararak yaniltici bilgilerle yonlendirmek suretiyle caydirmalari,
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anilan tesebbuslerin Altuzan ve Lucentis’in farkh olduklarina iligkin gercedi
yansitmayan bir farklilik algisi olusturmaya calismalari ve bu kapsamda doktorlara
Altuzan hakkinda uyumlu bir sekilde olumsuz tanitim yapmalaridir.

AIFD’nin SUT degisikligine karsi aldi§1 pozisyon, sorusturma taraflarinin AiFD ile iligkisi
ve bu suregte ilgili yazigmalara ve toplantilara birlikte katilmis olmasi, bunlarin ihlal
degerlendirmesi bakimindan ne sekilde ele alindigi yukarida agiklanmigtir. Diger
yandan, 28.12.2018 tarihli SUT degisikliginin Eylea’nin ruhsat sahibi BAYER'i
dogrudan ilgilendirdigi ve bu tesebbusin kamu kurumlarina itiraz ve yargi yoluna gitme
cephelerindeki adimlarin ticari guduleriyle aciklanabilecegi aciktir. Ne var ki,
sorusturma kapsaminda varligi degerlendirilen ihlalin ruhsatlandirma ve tanitim
ayaklarinda yapilan tespitler, ROCHE ve NOVARTIS’e yoneliktir. Daha da énemlisi,
Roche Grubuna bagli olan GENENTECH ile NOVARTIS arasindaki Lucentis’e iligkin
lisans anlagsmasi, Turkiye'de ve diger Ulkelerde, ROCHE’'un dolayl olarak sabit
gelirlerin yani sira satilan her bir kutu Lucentis’ten gelir elde etmesini saglamaktadir.
Dolayisiyla bu durum taraflar arasinda bir cikar birlikteligi yaratmakta, ROCHE’un
Lucentis satiglarindan calabilecek Altuzan’in g6z tedavilerindeki satig potansiyelini
degerlendirme gudusunu ortadan kaldirmaktadir. Cok daha bariz bir sekilde
NOVARTIS lehine oldugundan, bu iliskinin anilan tesebbiis bakimindan meydana
getirdigi rekabet karsiti kazancin analizine dahi gerek bulunmamaktadir. Bu gercevede,
AIFD’nin gerceklestirdigi etkinlikler bakimindan, neden ROCHE ve NOVARTIS'in
sorumlu tutuldugunun sorgulanmasi yersizdir.

AIFD Saglik Politikasi ve Pazara Erisim Direktdrlerinin SUT degisikligiyle ilgili sirasiyla
03.01.2019, 28.01.2019 ve 28.02.2019 tarihli e-postalari ALLERGAN, BAYER ve
NOVARTIS’in yani sira ROCHE’a da génderilmistir. Yukarida da ifade edildigi (izere
NOVARTIS’e gére pasif “gérinimli” oldugu belirtlen ROCHE’un, AIFD dzerinden
yurtyen ve sorusturma konusunu ilgilendiren etkinliklerin ve iletisimin disinda kalmak
yonunde bir beyaninin ya da durusunun s6z konusu olduguna dair herhangi bir
bulguyla karsilasiimamaktadir. Dolayisiyla ROCHE hem yoneticisi hem de Uyesi olarak
AIFD toplantilarinda ve ilgili yazismalarda olusan iradeye katki sunmustur. Bu durumda
da, savunmada ileri surulenin aksine, SUT degisikligine itiraz cephesinde ROCHE’un
AIFD ve NOVARTIS’ten farkl bir tutum izledigini dne stirmek mimkiin degildir.

NOVARTIS’in SUT degisikligine karsi dava agmis olmasinin taraflar arasindaki
kartelin bir unsuru olarak sunuldugu, ROCHE’un bu yola gitmemesinin ve
NOVARTIS’in yaninda TOD, Bayer ve gercek kisilerin de dava agmis olmasinin
dikkate alinmadigi, Anayasal dava hakkinin rekabeti sinirlayici bir eylem olarak
kabul edildigi savunmasi.

NOVARTIS’in SUT degisikligine karsi dava yoluna gitmesi, dosya kapsaminda yapilan
degerlendirmelerde rekabete aykiri bir husus olarak degerlendiriimemistir. Bir diger
deyisle, taraflarin kanuni haklarini kullanmasi degil, ROCHE ve NOVARTIS'in, uyumlu
davranarak goz icine tedavilerde rakip Urtinlerden Lucentis kullanimini tesvik etmesi ve
Altuzan tercihini caydirmasi, bunun igin de idare/yargi sureclerini yaniltici bilgilerle
yonlendirmesi/yonlendirmeye calismasi ve doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz
tanitim yapmasi 4054 sayili Kanun'un 4. maddesi kapsaminda ihlal olarak
nitelendirilmektedir.

ROCHE’un bugiine kadar Altuzan’in EDiL’de bulunmasina karsi tek bir
basvuruda bulunmadigi, hal bu iken ROCHE’un Altuzan kullanimini
caydirmasindan s6z edilemeyecegi, listelik TITCK’nin doktorlara gdnderdigi
17.05.2013 tarihli yazisinda da ruhsath tedavi varken endikasyon disi ilag
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kullaniminin 6nerilmediginin duyuruldugu, dolayisiyla Altuzan kullanimini bizzat
TIiTCK’nin caydirdigi, dosya kapsaminda hazirlanan sorusturma raporunda bu
yaziya hi¢ deginilmedigi, dolayisiyla bu yazinin islevsiz kaldigi Subat 2019
Kilavuz degisikligine kadar siiren bir ihlal iddiasinda bulunulamayacagi
savunmasi.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerded ROCHE’un, SUT degisikligine karsi
ilgili kamu kurumlarina itiraz etmedigi ve yargl yoluna gitmedigi zaten belirtiimistir.
Dolayisiyla resmi itirazlar cephesinde ROCHE’un, NOVARTIS’e nazaran daha pasif
konumda kaldigi1 anlagiimaktadir. Ancak ROCHE’un uyesi oldugu ve yonetim kurulunda
bir Gye ile temsil edildigi, dolayisiyla ROCHE’un da iradesini temsil eden ve ¢ikarlarini
korumasi beklenen AIFD, SUT degisikligine karsi itiraz/dava yoluna gitmistir.
Dolayisiyla idare ve yargl suregleri nezdinde yapilan basvurulara, sorusturma
taraflarinin ikisinin de iradesinin yansidigi tespit edilmistir. SGK ve TITCK’ye dogrudan
itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava acan sorusturma tarafi NOVARTIS
olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi temsil edilmistir. Yine
AIFD nezdinde sorusturma taraflari bircok toplantiya ve vyazismaya birlikte
katiimig/dahil edilmistir. Bu tespitler kargisinda, ROCHE ve NOVARTIS'in paralel
hareket ettigi acik bicimde gorulmektedir.

ROCHE 2011 yilinda, ALTUZAN'In KUB ve KT’sine “Altuzan intravitreal kullanim igin
uygun degildir.” ibaresinin eklenmesi icin basvuruda bulunmustur. Altuzan’in KUB ve
KT’sinin bu sekilde degistirimesi sonrasinda, 2018 yilinda TITCK ilgili ibarenin
kaldiriimasi istemis ve ROCHE uzun siire bu isteme direnmistir. TITCK’nin bu durumda
Altuzan’in 100 mg ve 400 mg formlarinin ruhsatlarinin askiya alinabilecegini bildirmesi
Uzerine, TITCK'nin istemi 2019 yilinda yerine getiriimistir. Bu kapsamda Altuzan
kullanimini bizzat TITCK’nin caydirdi§i ifade edilemeyecektir.

Roche Grubu’nun, Novartis Grubu ile arasindaki lisans anlagmasinin ve bu
anlagsma cergevesinde royalti almasinin son derece dogal oldugu, bunun
sektorde binlerce 6rneginin bulundugu, ROCHE’un oftalmik alana girmemesinin
ticari tercihlerden kaynaklandigi ve bu lisans iligkisinden kaynaklanmadigi
savunmasi.

Beseri ilag piyasasinda, Roche Grubu’nda bulunan GENENTECH ile NOVARTIS
arasindaki lisans anlagsmalarinin ¢ok sayida 6rneginin oldugu bilinmektedir. Lisans
anlasmalarinin diger bazi unsurlarin yoklugunda tek basina rekabeti sinirlayici
sayllamayacagl da malumdur. Nitekim sorusturma raporunda da bu yonde bir
degerlendirme yapilmamistir. Ancak ROCHE ve NOVATIS, kendilerinin de vurguladigi
gibi bagimsiz tesebbuslerdir. Bagimsiz tesebbusler arasinda c¢ikar birlikteligi
yaratabilecek her turla iligki belirli kosullar altinda rekabet hukukunun konusunu
olusturabilecektir.

Sorusturma taraflari arasinda lisanslama iliskisi bulunmaktadir. Soyle ki GENENTECH,
ABD disinda, Bevacizumab igeren Avastin’in (Altuzan) pazarlama ve satis hakkini
ROCHE’a, Ranibizumab igeren Lucentis’in ayni haklarini ise NOVARTIS’e devretmigtir.
GENENTECH ile NOVARTIS arasinda imzalanan lisans anlasmasina gore,
NOVARTIS, (.....) GENENTECH’e ve dolayli olarak ROCHE’a édemektedir. ROCHE,
kendi UrGnindn rakibi olan ve Ustelik ¢ok daha yuksek fiyath olan Lucentis’in
satislarindan ciddi diizeyde gelir elde etmektedir. Bu durumun, ROCHE’un ayni tedavi
alanlarinda yaygin olarak tercih edilen Altuzan’in satis potansiyelini aktif olarak
degerlendirmesi gldusini azaltacagi/belki de yok edecedi aciktir. Ustelik Altuzan
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yerine ¢ok daha yuksek fiyatl Grin olan Lucentis kullaniminin yayginlagsmasi ile, ilgili
pazarda toplam satis tutarlarinin artacagi da ortadadir.

Bu kapsamda sorusturma taraflari arasindaki hukuki ve ticari iligkilerin sorusturma
konusundan bagimsiz ele alinmasi mumkun degildir.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmede taraflar arasinda temasi gosterdigi
belirtilen ve birgok kisimda atifta bulunulan belgenin, NOVARTIS’e ait olmadigi
ve Roche Grubunun bir i¢ yazigmasi oldugu, 2019 tarihli bu belgenin ABD’de
Lucentis satiglarini gergeklestiren ve Roche Grubu sirketi olan GENENTECH
yetkilileri tarafindan Amerika pazarina iligkin olarak kaleme alindigi, bu belgenin
isim benzerliginden dolayi Turkiye’ye ve (.....)’a hatali olarak geldigi savunmasi.

Yukarida da belirtildigi Gizere, ROCHE’da bulunan “Lucentis Deger Onerisi Kampanya
Plani (Lucentis Value Proposition Campaign Plan)” isimli Excel dosyasinda; Turkiye'de
NOVARTIS tarafindan satigi gergeklestirilen Lucentis’in pazarlama politikasi, nasil bir
marka algisi yaratacagi, 2019 yilinin Nisan ayinda baslatacagl deger Onerisi
kampanyasinin kapsami, kampanyanin basari metriklerinin neler oldugu, kampanyada
kimlerin hangi sifatla gorevli olduklari, bu Kisilerin iletisim bilgileri, pazarlama
faaliyetlerinde hedef kitlelere hangi kanallar araciligiyla ulagilacagi, 2019 yilinin hangi
donemlerinde hangi aksiyonlari alacagi, markanin amaclari ile tuketicilere ve doktorlara
verecedi mesajlar yer almaktadir.

Pazarlama faaliyetlerinde gorev alan kisiler ve bu kisilerin iletisim bilgileri haricindeki
bilgiler, savunmada iddia edilenin aksine yalnizca ABD’yi degil, Turkiye'yi de
ilgilendirmektedir. Nitekim ayni ilgili Grin pazarinda bulunduklari ve rekabet halinde
olduklari tespit edilen iki drinin ayni ekonomik butunlukte yer almayan farkh
tesebbulsler tarafindan satildigi, dolayisiyla bu iki tesebblsun yurt disinda cesitli
baglantilari olsa dahi, Turkiye yapilanmalari kapsaminda ya da Turkiye'yi ilgilendiren
ticari islemlerde rakip konumunda olmalarindan otura ticari sirlar konusunda hassasiyet
gOstermeleri gerektigi degerlendiriimektedir.

ilgili belge yerinde incelemede Tirkiye’de Altuzan satisini gerceklestiren ve Tiirkiye
Ticaret Siciline kayitli olan Roche Mustahzarlari San. A.S. yetkilisinin bilgisayarinda
bulunmustur. Bu baglamda, ayni sekilde Turkiye Ticaret Siciline kayitli olan Novartis
Saglik Gida ve Tarim Ur. San. ve Tic. A.S.nin ruhsat sahibi oldugu ve satigini
gerceklestirdigi / tarafindan satisi gergeklestirilen Lucentis Urtnune iliskin pazarlama
stratejilerini iceren ticari sir niteligindeki belgenin, rakip drin saticisi ROCHE'ta
bulunmasi, tesebbuslerin yurt dig1 baglantilariyla agiklanamamaktadir.

Kararin 54, 55, 60 ve 61. paragraflarinda alintilanan ve ag¢iklanan belgelerin
sorusturma konusuyla ilgisinin anlagilamadigi savunmasi.

Kararin 54. ve 55. paragraflarinda yer alan ve yerinde incelemede elde edilen belge,
ROCHE vyetkililerinin inceledikleri bir makaleye iligkindir. Bahse konu makalede,
gecmise donuk egilim analizleri yapilarak ABD’de YBMD tedavisinde 2008 yilindan
2015 yilina kadar Ranibizumab ve Aflibercept yerine Bevacizumab kullaniimasiyla
saglanan tasarruf tutari 17,3 milyar ABD Dolari olarak tahmin edilmistir. Hatta yalnizca
AMD tedavilerinde degil, DMO ve retinal vein occlusion tedavilerinde de Bevacizumab
kullanimi ile saglanan tasarruf galisma kapsaminda incelenmis ve tahmin edilmis
olsaydi, toplam tasarruf miktarinin 17,3 milyar ABD Dolar’'ni gegeceg@ine degdinilmistir.
Anilan makale, ROCHE vyetkililerinin Bevacizumab’in oftalmoloji alaninda kullaniimasi
ile kamunun tasarruf ettigini bildikleri ve haliyle kullanilamamasi halinde de kamunun
zarara ugradigini bildiklerini gostermesi bakimindan onem arz etmektedir. Ayrica
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oftalmoloji alani ile higbir ticari ilgisi bulunmadigini savunan ROCHE'un goz
hastaliklarinin tedavisine kayitsiz olmadigi, dosya konusu sorusturma ile ilgili konularin
ilgi alani dahilinde oldugu anlasiimaktadir. Ustelik sz konusu e-postayi ROCHE
yetkililerine génderen kisinin herhangi bir sirket calisani degil, Roche Saglik Ekonomisi
ve Pazar Erisim Muduru olmasi dikkat gekicidir.

Kararin 60 ve 61. paragraflarinda bahsi gecen belge ise, sorusturma konusu
tesebbuslerin incelenen UrlUnlerinin pazardaki konumunun anlasiimasi bakimindan
onem arz etmektedir. Nitekim bahse konu e-postanin ekinde yer alan Excel
dosyasinda; 2018 yilinda, satis verilerine gére Altuzan’in ROCHE’un Turkiye'de ilk on
urdnd arasinda oldugu, hatta hastane kanalinda (.....) sirada oldugu, Lucentis’in ise
eczane kanalinda (.....) sirada oldugu ve Altuzan’in hastane ve eczane kanali birlikte
ele alindiginda (.....) sirada oldugu gorulmektedir.

ROCHE’un Van vakasini ilk kez rapordan ogrendigi, bununla birlikte raporda Van
olay! bilinmekle birlikte Kirikkale vakasinin 6ne ¢ikarildiginin belirtildigi, SUT
degisikligi sonrasinda birgcok hastada endoftalmi ve gérme kaybi yasamasini
konu alan Kirikkale olayl sonrasinda Altuzan urununiin ilgili serisinin satiginin
uretim hatasi siliphesiyle lilke genelinde durduruldugu, kendisine yazilh bilgi
sunulmasina karsin Heyetin raporda bu konuda tek bir agiklamaya yer vermedigi
savunmasi.

Sorusturma Raporu'nda Van vakasindan hareketle Ranimizumab’in guvenligi
tartismaya acilmamig, goz igine anti-VEGF ajanlarinin uygulanmasinin her zaman
belirli duzeylerde risk igerdigini ve bunun yalnizca Altuzan igin gegerli olmadigini,
Ranibizumab kullaniminda da olumsuz sonuglarin ortaya c¢ikabildigini gostermistir.
Sonug olarak Sorusturma Raporu’nda gerek Altuzan gerekse Lucentis kullaniminda
cesitli risklerin ortaya cikabilecegine ulasiimakla birlikte, Altuzan kullaniminda herhangi
bir riskin ortaya ¢ikmayacagi seklinde bir tespit yapilmamistir. Yalnizca Kirikkale’deki
Altuzan ve Van’daki Lucentis vakalarinin benzerliklerine deginilmistir.

Raporda TITCK ve SGK yazilarina atfen Altuzan’in 60 hasta icin béliistiiriilerek
kullanilabilecegi belirtildigi, ancak TITCK tarafindan SGK’ya gonderilen
30.07.2018 tarihli yazida bir flakonun 5-10 adede boliinebilecegi agiklamasinin
yapildigi ve buna raporda yer verilmedigi savunmasi.

Her hasta icin uygulama miktari ve fireler dikkate alindiginda, Altuzan 100 mg formunun
en fazla 60 hastanin ihtiyacini kargilayabilecegi anlasiimaktadir. Ancak guvenlik
nedeniyle ilacin acgildigl gun tuketilmesi gerektigi ve genellikle daha az sayida hastaya
uygulama yapilabilmesi nedeniyle, bu sayi daha diusuk olarak gergeklesmektedir. SGK
bu uygulamayi gerektiginde bir flakonun yalnizca tek bir hasta igin kullanilabilmesi
yonunde esnetmistir. Bu durumda dahi, Lucentis uygulamasiyla karsilastirildiginda
devlet ve hasta bakimindan ciddi maliyet avantaji s6z konusu olmaktadir. Bu
cercevede, tarafin itirazi anlamli degildir.

Sorusturma safhasinda goriislerine basvurulan ugincu Kkigilerin yanitlarina
savunma hakkini kisitlayacak sekilde yer verildigi, 6rnegin hastanelerin hemen
hepsinin ROCHE tarafindan Altuzan kullanimini caydirici herhangi bir etkinligin
dizenlenmedigi yanitini vermesine karsin buna degerlendirmede hi¢ yer
verilmedigi, dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde ROCHE’un AiFD
aracihgiyla 23.01.2019 tarihli bir yazi gondererek TOD’dan gorus talep edildigi
bilgisinin bulundugu, oysa AIFD’nin kendi Yonetim Kurulu karar ile TOD’dan
gorus talep ettigini acikladigi savunmasi.
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Tarafin iddiasinin aksine, sorusturma raporunda udguncu Kigilerin yanitlari mimkuan
oldugunca genis bir sekilde aktarilmistir. Belirli konularda sorusturma taraflariyla
benzer aciklamalarda bulunan AIFD ve TODun yazili agiklamalarindan da bu
cercevede faydalaniimistir. Bu anlayis dogrultusunda, yukarida “ilgili Pazar’ b&limii
altinda, “ROCHE’un llgili Uriin Pazarina iliskin olarak Sundugu Bilgi ve Gorugler”
baslikli ayri bir kisma yer verilmistir. Dolayisiyla dosya mevcudu belgelerin igeriklerinin,
Sorusturma Heyetinin gorugleri dogrultusunda agirliklandirilarak yer buldugunu ileri
surmek mumkun olmamaldir.

Dosyada bulunan bilgi ve belgeler incelenerek sorusturma konusu uyumlu eylemin
doktorlara tanitim ayaginda NOVARTIS'in aktif konumda oldugu degerlendirilmistir.
Diger bir deyisle, ROCHE’un Altuzan g6z igine uygulamalari bakimindan olumsuz
tanitimda bulundugu yonunde bir tespitte bulunulmamigtir. Dolayisiyla hastane
yanitlarinin yansitilis sekli, ilgili tespitler bakimindan ROCHE’un savunma hakkini
kisitlayici nitelikte degildir. Buna kargin, alintilanan yanitlara —sorusturma raporunun
ekinde yalnizca hastane adi karartilarak ve igerigi birkag belgedeki sinirli kisimlar harig-
aynen yer verilmigtir. Bu sayede, ROCHE ilgili belgelerden faydalanarak itirazda
bulunabilmektedir. Diger yandan, hastane yanitlarinda, Altuzan kullanimiyla ilgili bazi
cekinceler ifade edilmekle birlikte, bu urinin ilgili tedavilerde etkili bir sekilde
kullanilabilecegi ve hatta bazi hastanelerce SUT degisikliginden once dahi ciddi
duzeylerde tercih edilebildigi de belirtilmigtir.

Ornegin sorusturma kapsaminda bilgisine basvurulan 6zel hastanelerin  SUT
degisikliginden once de Altuzan’i ilgili tedavilerde ciddi miktarlarda kullandigi dosya
kapsaminda yapilan degerlendirmelerde belirtilmistir. Ornegin, sorusturma siiresince
bilgisine basvurulan 6zel hastanelerde ve ayrica li¢ kamu hastanesinde SUT degisikligi
Oncesi Altuzan kullanim oranlari %60 ile %90 arasinda degisiklik gostermektedir.
Ayrica kamu hastaneleri tarafindan ise, etkinlik ve glvenlik bakimindan Altuzan ile
diger anti-VEGF ajanlari arasinda anlaml farkhlik bulunmadigi, s6z konusu ilaglarin
hastaliklarin agsamalari veya c¢esitlerine bagh olarak kullanim sekilleri ve uygulama
dozlar degisiklik gostermezken uygulama sikhiginin degigskenlik gdsterebildigdi,
Altuzan’in dozlara ayrilmasi islemi her ne kadar ameliyathane ortaminda yapilsa da her
hasta icin ilacin flakondan enjektore cekilmesinin kontaminasyon riskini artirdidi,
doktorlarin bu gibi uygulamalarin ardindan tibbi uygulama hatasi davalarinin
acllmasindan endise ettikleri, doktorlarin bu nedenle Altuzan kullanimina iliskin
cekincelerin oldugu, Altuzan’in da diger ilaclar gibi tek hastaya uygulanabilecek steril
bir enjektor iginde sunulmasinin mumkun olmasi halinde bu tur kaygilarin onune
gecilebilecegdi, ilag pazarlamacilarinin Altuzan prospektisinde ilacin goz icinde
kullanilabilecegine iligkin bir ibare bulunmamasina dayanarak bu ilacin kullaniminin
tibbi uygulama hatasina sebep olabilecegini doktorlara ima ettikleri gibi hususlara
deginilmigtir.

Dosyaya giris kapsaminda ¢ok sayida evrakin incelenmesi talebi reddedilerek
savunma hakkinin kisitlandigi, bunlardan en carpici olanin NOVARTIS’in
aciklamalarina erigimin reddi oldugu, ilgili Kurul kararinda raporda atif yapilan
belgenin delil niteliginde olmadigini belirttigi, bu durumda da nihai Kurul
kararinin bu beyana dayandirilamayacagi, ayrica SGK tarafindan gonderilen
yanitlarin da aklayici veya suglayici nitelikte bulunmayarak erisime agilmadigu,
savunma hakkinin kullanilabilmesi bakimindan raporun hangi kisimlarinda
erigsime agilmayan evraktan faydalanildiginin agiklanmasi gerektigi savunmasi.

2010/3 sayili Dosyaya Giris Hakkinin Duzenlenmesine ve Ticari Sirlarin Korunmasina
iliskin Teblig’'in (2010/3 sayili Teblig) kapsaminda taraflarin dosyaya giris hakki
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bulunmakla birlikte bu hakkin sinirsiz oldugunu ifade etmek mimkun degildir. Nitekim
taraflarin, dosyaya giris hakki kapsaminda, Kurum igi yazismalar ve bagka tesebbus,
tesebbuls birligi ve kisilere iligkin ticari sir ve diger gizli bilgileri igerenler hari¢ olmak
Uzere, dosyaya erisim hakki bulunmaktadir. Bu kapsamda talep eden hakkinda Kurum
bunyesinde kendileri ile ilgili dizenlenmig her turlu evrak ve elde edilmis bilgi belgeye
erisim olanagi sunulmaktadir. Erisim saglanamayacak nitelikte olan belgelerin tespiti
de 2010/3 sayili Teblig’'de belirtildigi Gzere Kurulca yapiimis ve red gerekgeleri tarafa
bildiriimistir. Dosyaya erisimin istisnasi teskil eden bilgi/belgelere erigsimin reddi
savunma hakkinin ihlali olarak nitelendirilemeyecektir. Bu kapsamda ilgili kararin
hukuka uygun olmadigi iddiasinda bulunulmasi halinde karara karsi yargi yolu agiktir.
Bahse konu Kurul karari geregince erisime agillmayan herhangi bir belge mevcut
degildir.

Heyetin, sorusturma baslangicindan 10 ay sonra ilk bilgi isteminde bulundugu,
ardindan ilgili tim bilgi ve belgeleri yedi guin iginde inceleyip degerlendirdigi, bu
sikisiklik nedeniyle TITCK’nin hatali degerlendirmelerini (Belge 91) oldugu gibi
kabul ettigi savunmasi.

TITCK'nin yazisiyla ilgili itiraz yukarida yanitlanmistir. Diger yandan, Sorusturma
Heyeti’'nin sinirli bir surede eksik inceleme yapti§i savlanirken, raporda kullanilan
bilimsel calismalara internet Uzerinden erisim tarihlerine dikkat cekilmistir. Bunlar
05.06.2020 ve 08.05.2020 tarihleridir.

Sanilanin aksine, “Erisim Tarihi” olarak belirtilen tarihler, ilgili internet adreslerine ilk kez
erigsilen tarihleri ya da ilgili adreslerdeki kaynaklarin okundugu tarihleri
belitmemektedir. Bu tarihler, dipnotlarda saglanan internet adreslerinin halen gecerli
olup olmadiginin kontrolinun yapildigi son tarihleri yansitmaktadir. Nitekim internetten
erigilen kaynaklarin baglanti adresleri degisebilmekte; dnceden erisilebilen bir internet
adresi sonradan erigilemez hale gelebilmektedir. Bu gibi durumlarda erigim adreslerinin
guncellenmesi gerekecektir.

Sorusturma tarafi olan tesebbuslere, s6z konusu internet adreslerine erisilebilen son
tarinleri gostermek adina, Sorugsturma Raporu’nun taraflara teblig edilecegi tarihe yakin
tarihlerde anilan internet adreslerinin halen erigilebilir olup olmadiginin kontrolinu
saglamis ve anilan adreslere erisilebilen son tarihleri “Erigsim Tarihi” olarak belirtmistir.

Yine sorusturma suresi icerisinde sadece ROCHE’tan degil, bu slrecte cesitli kamu
kurumlarindan ve ilag sektortinde faaliyet gosteren ¢ok sayida tesebbusten bilgi talep
edilmistir. Bu kapsamda sorusturma igin kullanilacak bilgi ve belgeler sorusturma suresi
icerisinde elde edilmis ve degerlendirilmistir.

1.4.3.2. NOVARTIS’in Savunmasi ve Degerlendirme
Sorusturma Bildiriminde Yer Verilen iddialara Yénelik Savunmalar

Sorusturma Bildiriminde atifta bulunulan iRK kararinin, italya pazarina ve bu
pazardaki faaliyetlere iligskin oldugu ve mevcut dosyada her iki dosya arasindaki
baglantinin ve italya’daki dosyanin Tiirkiye'de nasil bir etki doguracaginin
belirtiimedigi, idari otoritelerin yaklagimlarinin ve Tiirkiye ve italya pazarlarindaki
kosullarin farkh oldugu, bu sebeple NOVARTIS agisindan, italya'ya iliskin kararin
Tiirkiye'deki sorusturma ile higcbir baglantisinin oimadigi belirtilmistir.

Sorusturma kapsaminda IRK karari Turkiye dahil bazi lkelerde, sorusturma konusu
tesebbuslerin ayni global stratejiyi yurutmekte oldugu tespitinde dikkate alinmigtir.
inlalin mevcudiyeti tek basina bu karar esas alinarak tespit edilmemistir. S6z konusu
karar ayrica, Turkiye’de yurutulen sorusturmaya benzer konuda verilmis bir otorite
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karari olmasi sebebiyle diger llke otoritelerinin (Birlesik Krallik, Fransa, Ispanya)
verdigi kararlarla birlikte ilgili Grin pazari béliminde 6zetle yer almaktadir. Ancak ilgili
urlin pazarinin tespiti de sadece IRK otoritesi kararina dayandirimamistir. Dosya
kapsaminda yapilan degerlendirmeler ROCHE ve NOVARTIS'in, uyumlu davranarak
g0z icine tedavilerde rakip Urlnlerden Lucentis kullanimini tesvik etmesini ve Altuzan
tercihini caydirmasi, bunun igin de idari/yargi sUreclerini yaniltici bilgilerle
yonlendirmesi/yonlendirmeye calismasi ve doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz
tanitim yapmasi (izerine yapilmis, sorusturma taraflarinin Tirkiye’de de litalya’da
incelenen olay drnegine uygun davrandigi sonucuna ulasiimistir. Konuya iligkin ayrintili
bilgiye degerlendirme bolumunde yer verilmigtir.

2015 yilinda Brezilya Rekabet Kurumuna (BRK) italya kararini dayanak alan bir
sikayette bulunuldugu, BRK’nin 2017 yilinda yuruttugli 6narastirmasi sonrasi,
rekabeti bozucu faaliyete iligkin herhangi bir kanit bulunmamasi ve
sorusturmaya devam etmesini gerektirecek herhangi bir dayanak olmamasi
sebebiyle sorusturmaya devam etmedigi ifade edilmistir.

Turkiye'de yuratulen sorusturmada ihlalin mevcudiyetine iligkin degerlendirmenin tek
dayanagi IRK otoritesi karari degildir, konuya iligkin ayrintili agiklamalara ve ilgili
belgelere degerlendirme boliumunde yer verilmistir.

Taraflar arasinda bulunan ve kontrol hakki vermeyen hissedarlik iligkisinin
rekabeti kisitlayici bir anlagsma olarak degerlendirilemeyecegi ifade edilmistir.

GENENTECH, ABD disinda, Bevacizumab igeren Avastin’in (Altuzan) pazarlama ve
satis hakkini ROCHE’a, Ranibizumab igeren Lucentis’in ayni haklarini ise
NOVARTIS’e devretmistir. GENENTECH ile NOVARTIS arasinda imzalanan lisans
anlasmasina gére, NOVARTIS, (.....) GENENTECHe ve dolayli olarak ROCHE’a
O0demektedir. Sorusturma taraflari arasindaki hukuki ve ticari iligkilerin, Turkiye beseri
ilac piyasasina da yansimis olan global stratejinin iktisadi temellerini olusturdugu ifade
edilebilecektir. Zira ROCHE, kendi urininun rakibi olan ve Ustelik ¢cok daha ylksek
fiyath olan Lucentis’in satislarindan ciddi dizeyde gelir elde etmektedir. Bu durumun,
ROCHE’'un ayni tedavi alanlarinda yaygin olarak tercih edilen Altuzan’in satis
potansiyelini aktif olarak degerlendirmesi guduisini azaltacagi/belki de yok edecedi
aciktir. Ustelik Altuzan yerine cok daha yuiksek fiyath Griin olan Lucentis kullaniminin
yayginlasmasinin, ilgili pazarda toplam satiglari artiracagi da aciktir.

Taraflarin italya istiraklerindeki sirket calisanlari arasinda Lucentis ve Avastin
uriinleri arasinda "yapay uriin farklilagmasi” yaratma amaci olan iletigsimin
bulunduguna yonelik iddianin dogru olmadigi, urunlerin birbirinden farkh yapida
oldugu, iRK kararinin dayana@ olan "iki iiriiniin ayni oldugu” varsayiminin
bilimle celistigi belirtilmis, italyan Saghk Otoritesi’nin (AIFA) de kararin yanlis
oldugunu onayladigi ifade edilmistir.

Dosya kapsaminda ilgili Urin pazari tespit edilirken etkin maddelerin géz hastaliklari
tedavisi bakimindan birbirleri ile ikame iligkisi i¢inde olup olmadiklarina iligkin bilimsel
calismalar ve otorite kararlari incelenmis ve talep yonlu ikame iligkisini belirleyebilmek
bakimindan g6z doktorlarindan edinilen bilgiler degerlendirilmistir. Bu kapsamda;
Avastin ile Lucentis’in birbirlerlerine ikame olarak kullanilabilecedi sonucuna
ulasiimistir. Bevacizumab'in, Ranibizumab ve Aflibercept'ten etkinlik bakimindan
istatistiki olarak anlaml dizeyde farkhlasmadigini ve bunlarin yan etkiler bakimindan
da benzer oldugunu gosteren ¢ok sayida bilimsel galisma bulunmaktadir. Konuya iligkin
ayrintili agiklamalara “iigili Uriin Pazari” bélimiinde yer verilmistir.
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NOVARTIS’'in YBMD tedavisinde Avastin’in endikasyon digi kullanimini
engellemeye c¢alismasinin bir kanser ilacinin ruhsath olmayan g6z
endikasyonlarinda kullanimi i¢in geri 6deme kapsamina almasi ve zorunlu ilk
basamak tedavi haline getirilmesi karsisinda yasal ve mesru bir durum oldugu
belirtilmistir.

NOVARTIS’in sorusturma konusuyla ilgili stratejisi, SGK ve TITCK’ya yaptigi itirazlarda
ve 28.12.2018 tarihli SUT degisikligine karsi actigi davalarda da kendisini
gostermektedir. Bu konuda NOVARTIS'in temel dayanak noktalarindan biri, Altuzan’in
intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigi yonundeki, orijinal ifadeden ayrilan yaniltici
bilgi olmustur. Halbuki bir ilacin géz igine uygulamalar igin uygun olmamasi ile goéz igine
uygulanmak uzere formule edilmemis olmasi ayni anlama gelmemektedir. Bahse konu
farkli cevirinin Avastin hakkinda yanlis bilgi yayma stratejisinin bir parcasi oldugu
degerlendirilmektedir. Nitekim KUB/KT’de bulunan bu ifade ve bunu desteklemek tizere
yapilan diger agiklamalar, hem doktorlara yapilan olumsuz tanitimlarda hem de idare
ve yargl mercileri nezdindeki itirazlara/davalara dayanak olarak kullaniimistir.

Ote yandan, SGK'nin yazili agiklamasina goére Altuzan hakkinda yapilan olumsuz
tanitimda, bu ilacin goz icine tedavilerde kullaniimasinin endoftalmiye yol ac¢tigi savi
one cikmaktadir. Oysa SGK’nin gonderdigi yanitta, Bevacizumab uygulanan 15.000
hasta bakimindan iddia edildigi gibi olumsuz etkilerin olustuguna dair herhangi bir
tespitin bulunmadigi belirtilmistir.

Bu kapsamda taraflarin kanuni haklarini kullanmasi degil, ROCHE ve NOVARTIS'in,
uyumlu davranarak goz icine tedavilerde rakip Urlnlerden Lucentis kullanimini tegvik
etmesi ve Altuzan tercihini caydirmasi, bunun icin de idare/yargi sireglerini yaniltici
bilgilerle yonlendirmesi/yonlendirmeye calismasi ve doktorlara Altuzan hakkinda
olumsuz tanitim yapmasi 4054 sayili Kanun’'un 4. maddesi kapsaminda ihlal olarak
nitelendirilebilmektedir.

Hakkinda Sorugturma Yiirtitilen Sirketler ile Bu Sirketlerin Hissedarlik Yapisi ve
Ticari lliskisine Yonelik Aciklamalar

Novartis AG’nin Roche AG pay sahipleri genel kurulu hari¢, yonetim kurulu
veya karar organlarinda higbir zaman temsilci bulundurmadigi, tim pay
sahiplerinin sahip oldugu hakkin 6tesinde herhangi bir yonetim veya bilgi alma
hakkinin olmadigi, Roche AG'nin yonetim, operasyon ve anlagmalarini
dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilecek higbir hakki veya yetkisi
bulunmadigu,

Isvigre'de kurulu anonim sirketlerde, genel kurulun yetkisine birakilmamis tiim
konularda yonetim kurulunun karar aldigi, genel kurulun yonetim kuruluna
sirket yonetimi ile ilgili herhangi bir talimat verme yetkisinin olmadigi, Novartis
AG'nin higbir zaman Roche AG’nin yoénetim kurulunda bir temsilcisinin
bulunmadigi ve Roche AG'nin iglerinin yonetiminde veya yodnetiminin
gozetiminde herhangi bir roliiniin bulunmadig,

Novartis AG'nin Roche AG'de %33,33'den az bir oy hakkinin bulundugu ve
bunun Roche AG'nin herhangi bir yonetim kurulu Gyesini atamak igin yetersiz
oldugu, Novartis AG'nin 6zel bir veto hakkinin veya baskaca 6zel bir hakkinin
olmadigi, herhangi bir azinhik hissedarinin sahip oldugu oy hakkina sahip
oldugu,
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Komisyon® ve Bundeskartellamt®? kararlarinda, Novartis AG'nin Roche AG
tzerinde herhangi bir kontroliiniin olmadiginin tespit edildigi.

Dosya kapsaminda Novartis AG'nin Roche AG uzerinde kontroli olduguna iligkin
herhangi bir tespit yapiimamistir.

Ticari iligkilere Yénelik Aciklamalar

Novartis Ophtalmics AG (Novartis Pharma AG ile birlestigi belirtilmistir) ile
Genentech Inc. arasinda 2003 yilinda Lisans ve isbirligi Sé6zlegmesi (LCA)
imzalandigi, LCA'nin konusunun, mevcut durumda Lucentis olan Ranibizumab
etkin maddesinin gelistirilmesi ve ticarilestirilmesi oldugu,

LCA c¢gercevesinde, Ranibizumab'in ABD disinda gelistirilmesi ve
ticarilestirilmesi konusunda Genentech Inc.in NOVARTIS'e lisans hakki
verdigi, Ranibizumab'in ABD'de gelistirilmesi ve ticarilestiriimesi konusundaki
sorumlulugun Genentech Inc.’te kalmaya devam ettigi, ilag sektoriinde, lisans
verenin yeterince deneyim veya faaliyetinin olmadigi bolgelerde veya tedavi
alanlarinda benzer anlagmalarin siklikla goriildugu,

LCA'i inceleyen herhangi bir rekabet otoritesinin LCA'ye iligkin hi¢bir sorun
tespit etmedigi, taraflar arasindaki ticari iliskinin LCA hukumlerine gore
zorunlu ve mesru olanin 6tesinde herhangi bir isbirligi veya iletisime yol
acmadigu,

NOVARTIS'in Lucentis satiglarindan elde ettigi kazancin ROCHE'daki hissesi
sonucu elde ettigi temettii gelirinden tamamen ayri ve bagimsiz oldugu

belirtilmigtir.

GENENTECH, ABD disinda, Bevacizumab igceren Avastin’in (Altuzan) pazarlama ve
satis hakkini ROCHE’a, Ranibizumab igeren Lucentis’in ayni haklarini ise
NOVARTIS’e devretmistir. GENENTECH ile NOVARTIS arasinda imzalanan lisans
anlasmasina gére, NOVARTIS, (.....) GENENTECHe ve dolayli olarak ROCHE’a
O0demektedir. Sorusturma taraflari arasindaki hukuki ve ticari iligkilerin, Turkiye beseri
ilac piyasasina da yansimis olan global stratejinin iktisadi temellerini olusturdugu ifade
edilebilecektir. Zira ROCHE, kendi urininun rakibi olan ve Ustelik cok daha yuksek
fiyath olan Lucentis’in satislarindan ciddi duzeyde gelir elde etmektedir. Bu durumun,
ROCHE’'un ayni tedavi alanlarinda yaygin olarak tercih edilen Altuzan’in satis
potansiyelini aktif olarak degerlendirmesi gudusini azaltacagi/belki de yok edecegi
aciktir. Ustelik Altuzan yerine cok daha yuiksek fiyath Griin olan Lucentis kullaniminin
yayginlasmasinin, ilgili pazarda toplam satiglari artiracagi da ongorulmektedir.

Sorusturmaya Konu ilaglara Yénelik Aciklamalar

Avastin ve Lucentis’in benzer etki mekanizmalarina sahip oldugu, ancak
tamamen farkh hastaliklarin tedavisi icin gelistirilmis ve bu farkh hastaliklara
yonelik olarak klinik galigmalarda ayn ayn test edildigi,

Avastin’in, kanserli hastalarda timor biiyimesi ve metastazin 6nlenmesi igin
VEGF ekspresyonunu baskilamak uzere gelistirildigi, diger kanser ilaglariyla
kombinasyon halinde kullanildigi, Lucentis’in ise bagimsiz tedavi olarak veya
lazer fotokoaglilasyon gibi tedavilerle kombinasyon halinde kullaniimak uzere
neovaskiiler YBMD, DMO’den kaynaklanan gérme bozuklugu, retinal ven

81 Karar no. COMP/M.4049, Novartis/Chiron, para. 46.
82 Karar no. B3 11/03, para. 17.
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tikanikhigina (RVT) bagh makiiler 6demden kaynaklanan gérme bozuklugu ve
patolojik miyopiye baglh koroidal neovaskiilarizasyondan (KNV) kaynaklanan
gorme bozuklugu olan hastalarda gozde yeni kan damari olusumunun
onlenmesi i¢in gelistirildigi,

Lucentis ve Avastin’in, tamamen farkh molekiiller oldugu; uretim,
biyokimyasal ozellikler, farmakoloji, imalat ve formiilasyon, ambalajlama,
endikasyonlar, ruhsatlandirma durumu ve klinik kanitlar agisindan farkl
profillere sahip oldugu,

Avastin'in molekiil agirhgindan otiiri bobreklerden hizlica atilamadigi, kan
dolagiminda daha uzun siire kaldigi ve hastada VEGF varhigini daha fazla
baskiladigi, VEGF'nin bu sekilde baskilanmasinin daha yavas veya yetersiz
yara iyilesmesine, yeni kan damari olusturmada gugliuge, hipertansiyona,
arteriyal tromboembolik  olaylara, kardiyomiyopatiye, hemorajiye,
gastrointestinal perforasyona ve baska potansiyel yan etkilere sebep
olabildigi,

Ranibizumab’in ise Avastin’in ug¢te biri molekiil agirhigina sahip oldugu, ¢ok
daha dustk okiiler yari omre yiiksek diizeyde retinal katman penetrasyonuna
ve VEGF proteinine daha yiiksek baglanma afinitesine neden oldugu, bu
ozelliklerin Lucentis'in sistemik dolagsimdan hizla atildigini ve kan plazmasinda
serbest VEGF dolagimi uizerindeki etkisinin az oldugu anlamina geldigini
gosterdigi, sistemik maruziyetin, lic ayda bir uygulanan enjeksiyonlarin
ardindan Lucentis’e oranla yaklasik 70 kat daha dusiik oldugu, dolayisiyla
Lucentis’in, goze uygulandiginda hedefe yonelik aktiviteyi miimkiin kildig,

Avastin'in higbir zaman oftalmik kullanim i¢in gelistirilmedigi, bu nedenle ilgili
endikasyon igin ilgili risk-fayda analizi dikkate alinarak hi¢gbir zaman oftalmik
kullanim onayi i¢in gerekli olan zorlu klinik denemelere tabi tutulmadigi, bu
nedenle, Lucentis ve Avastin arasinda ruhsath endikasyonlar agisindan
ortisme bulunmadigu,

Onkolojik kullanim igin tasarlanan flakonlarin endikasyon digi oftalmolojik
kullanimda intravitreal enjeksiyon olarak uygulanabilmesi i¢in Avastin’in daha
klicuk dozajlara boliinmesi gerektigi, intravitreal kullanim igin flakonlara ayirip
ilag hazirlamanin sterilligin bozulmasina ve bakteriyel kontaminasyon riskin
artisina neden oldugu, eczanede ila¢ hazirlama, yanlis veya yetersiz prosedur
uygulamalar nedeniyle hata potansiyelini de beraberinde getirdigi,

Lucentis’in ise oftalmik kullanim igin gelistirildigi, gozdeki boslugun sinirhi
olmasi nedeniyle Lucentis’in hedefi olan VEGF'e daha siki baglanmasi igin en
bastan olusturuldugu, kontaminasyon ve okiiler enfeksiyonlari 6nlemek lizere
artik tek kullannmhk koruyucu flakonlarda ve kullanima hazir dolu
enjektorlerde Uretildigi, ayrica oftalmik c¢ozeltilere yonelik siki Uretim
standartlarini da karsiladig,

Avastin’le Lucentis arasindaki bu o6nemli molekiiler ve farmakolojik
farkhhklarin, farkl terapotik endikasyonlar ve kullanimlara yonelik olarak farkl
gelistirmelere ve ruhsatlandirma onay siireglerine yol actigi,
endikasyonlardaki bu farkhiliklarin tamamen farkh bir formulasyona gevrildigi
ve uriinlerin dozajlarinda ve uygulama seklinde de farkliliklarin var oldugu, iki
urinun de uretiminin farklh yasal diizenlemelere tabi oldugu, bu durumun,
endikasyon disi oftalmik kullanimda, Avastin'in KUB'de aciklanan
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ruhsatlandiriimis (onkoloji kullanimi igin tasarlanmig) formunun zorunlu olarak
temelden modifiye edilmesi anlamina geldigi

ifade edilmigtir.

(304) Avastin ve Lucentis’in birbirlerinden farkliliklari bulunmakla birlikte (molekul, molekdl
agirhgr gibi) s6z konusu farkhliklarin bahse konu ilaglarin ayni ilgili Grin pazarinda
bulunmasina engel tegkil etmedigi degerlendiriimektedir. llgili Griin pazar tespit
edilirken ise etkin maddelerin géz hastaliklar1 tedavisi bakimindan birbirleri ile ikame
iligkisi iginde olup olmadiklarina iligskin bilimsel galigmalar ve otorite kararlari incelenmis
ve talep yonlu ikame iligkisini belirleyebilmek bakimindan goz doktorlarindan edinilen
bilgiler degerlendirilmistir. Bu kapsamda Avastin ile Lucentis’in ikame iligkisi iginde
olduklari ve Dbirbirlerinin  yerine kullanilabilecekleri sonucuna ulasiimigtir.
Bevacizumab'in, Ranibizumab ve Aflibercept’'ten etkinlik bakimindan istatistiki olarak
anlaml dizeyde farklilasmadigini ve bunlarin yan etkiler bakimindan da benzer
oldugunu gosteren ¢ok sayida bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Konuya iliskin ayrintili
aciklamalara “ilgili Urlin Pazar” boliimiinde yer verilmistir.

Avastin Ozelinde Endikasyon Disi ilag Kullanimina Yénelik A¢iklamalar

Avastin'in goz hastaligi endikasyonlari igin endikasyon disi kullaniminin
ihtilafli oldugu ve diger ulkelerde de yogun tartismalara konu edildigi,

Endikasyon disi ilag kullanimina, genellikle, o6zellikle lisansh bir tedavi
segeneginin yoklugunda, hastalarin kargsilanmamis tibbi ihtiyaclari nedeniyle
basvuruldugu; ancak son zamanlarda, kamu kurumlarinin baz ilaglarin
endikasyon digi kullanimina yonelik belirgin bir egiliminin oldugu ve bu
kullanimin ekonomik sebeplere dayandirildiginin gorildiugili, bu durumun
ruhsatlandirma rejiminin amaci, butunlugu ve hastalarin saghgi ile mali
kazanglar arasindaki olasi dengenin sorgulanmasina yol agtig,

Turkiye'deki mevzuatin ruhsatlandiriimamis ilaglarin  pazarlanmasini
yasakladigi, bu kuralin, kati sartlara bagl ve ¢ok sinirli olan istisnasinin Saghk
Bakanliginin belirledigi kogullarin mevcut olmasi halinde endikasyon digi ilag
kullanimi oldugu,

Ancak endikasyon disi ilagc kullaniminin yarattigi riskler kabul edilmig
olmasina ragmen, 08.02.2019 tarihinde giincellenen EDIL Kullanimi
Kilavuzu'nda " Tiirkiye‘de onaylanmis (iriinlerle ilgili bir tedavi se¢cenegi varsa,
endikasyon disi1 kullanima izin verilemez" ac¢ik kuralinin kaldirildigi ve
"Ulkemizde onayli endikasyon dabhilinde ilagla tedavisi miimkiin olan
hastaliklar icin endikasyon dig1 ila¢ kullanimi ancak bilimsel veriler
dogrultusunda belirgin avantaj saglayan tedavi segenekleri olmasi
durumunda, Kurum tarafindan degerlendirilir. Ayrica; "TITCK Ek Onayi
Alinmadan Kullanilabilecek Endikasyon Digi ila¢ Listesi"nde yer alan ilaglarin
bu listede yer alan endikasyonlarda kullanimi, Kurum tarafindan uygun
gorilmis olup hasta bazinda endikasyon digi ilag kullanim talebi igin Kurum'a
basvuru yapilmasina gerek yoktur." seklinde gecmis uygulama ve
yonlendirmelerden farkli yonde bir degisiklige gidildigi,

Adi gegen Kilavuz’da "belirgin avantaj”in tanimlanmadigi; ancak tabiati
geregi tibbi bir avantaj olmasi ve "artan fayda"dan daha fazla olmasi gerektigi,
ancak ruhsath olan Lucentis yerine endikasyon disi olarak Altuzan'in
kullanilmasini gerektiren higbir belirgin avantajin bulunmadigi, ancak Saghk
Bakanlhiginin Bevacizumab etkin maddesine g6z hastaliklan igin ruhsath
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alternatifi olmasina ragmen TITCK Ek Onayi Alinmadan Kullanilabilecek
Endikasyon Disi ila¢ Listesi'nde uzun suredir yer verdigi,

Turkiye'deki idari otoritelerin siire¢ igerisinde endikasyon disi ilag kullanimina
iliskin yaklagimlarinin zaman zaman degistigi, Bevacizumab o6zelinde kendi
cikardiklar kurallar ile gelisen kararlar aldig,

NOVARTIS’in tek niyetinin, esasen g6z endikasyonlarinda ruhsatlandiriimamis
bir kanser ilaci olmakla birlikte sadece ekonomik amacglarla hem hasta
gluvenligi hem de mevzuata uyum agisindan g¢ekinceli olan bir yontemle bir
flakondan birgok hasta icin boliinerek endikasyon digi kullanilan ve Aralik
2018 sonrasinda go6z endikasyonlarinda geri 6deme agisindan zorunlu ilk
basamak tedavi haline getirilen Altuzan'in aksine, g6z hastaliklarinda ruhsatl
ve dolayisiyla bu hastaliklar igin etkililigi ile glivenligi onaylanmis bir ilag olan
Lucentis'in ruhsath oldugu endikasyonlar icin pazarda mesru sekilde
kullanilmasini saglamak oldugu,

NOVARTIS’in iki ilag arasindaki farkliliklara ragmen Altuzan' ilgili géz
hastaliklarinda zorunlu birinci basamak tedavi olarak geri 6demeye alan SGK
kararina karsi 2019 yilinin basinda herhangi bir yasal islem yapmaktan
kaginmis olsa idi, bu sefer de NOVARTIS’in etik ve yasal durusunun
sorgulanabilecegi,

Birbirinden bagimsiz sirketlerin faaliyetlerini, her bir ililke 6zelinde ayri ayri
olacak sekilde ve s6z konusu ulkedeki maddi vakialari g6z oniinde
bulundurarak degerlendirmek gerektigi,

Turkiye'deki saglk otoritelerinin dizenlemelerinin zaman igindeki gelisimi g6z
oniunde bulunduruldugunda NOVARTIS’in eylemlerinin hayatin olagan akisina
uygun, yasal ve mesru oldugu

belirtilmigtir.

NOVARTIS’in sorusturma konusuyla ilgili stratejisi, SGK ve TITCK’ya yapti§i itirazlarda
ve 28.12.2018 tarihli SUT degisikligine karsi actigi davalarda da kendisini
gostermektedir. NOVARTIiS’in temel dayanak noktalarindan biri, Altuzan’in intravitreal
kullanim i¢in uygun olmadidi yonuindeki, orijinal ifadeden ayrilan yaniltici bilgi olmustur.
Sorusturma raporunda idare ve yargl suregleri nezdinde vyapilan basvurulara,
sorusturma taraflarinin ikisinin de iradesinin yansidigi anlasiimaktadir. Yine AiFD’den
edinilen Dbilgilere gdre, SUT degisikligine vyapilan itirazlardan ©once Dernek
blnyesinde/organizasyonu dahilinde toplantilar ve yazismalar yapilmis olup bu
etkinliklere ROCHE ve NOVARTIS de katiimistir. AIFD’nin siiregle ilgili bilgilendirmeleri
ROCHE ve NOVARTIS yoneticilerine de iletiimistir. Bu gercevede, itiraz/dava siirecinde
sorusturma taraflari, AIFD biinyesinde veya aracili§iyla gerceklestirilen etkinliklerde de
bir araya gelmistir.

SGK ve TITCK'ye dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava acan
sorusturma tarafi NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da
iradesi temsil edilmistir. Ayrica AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya ve
yazigmaya birlikte katilmis/dahil edilmistir. Bu tespitler karsisinda, sorusturma konusu
olayda ROCHE ve NOVARTIS'in birbirinden bagimsiz hareket ettigini sdylemek
muUmkun degildir. Bu kapsamda taraflarin uyumlu davranarak g6z igine tedavilerde
rakip Urlnlerden Lucentis kullanimini tesvik etmesi ve Altuzan tercihini caydirmasi,
bunun icin de idare/yargl sureglerini yaniltici bilgilerle yonlendirmesi/ydnlendirmeye
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calismasi ve doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapmasinin 4054 sayili
Kanun’un 4. maddesi kapsaminda ihlal teskil ettigi degerlendiriimektedir.

Diger Agiklamalar

Taraflarin bugline kadar herhangi bir rekabeti bozucu bir anlagma igerisinde
olduguna dair bir bulgu bulunmadigi, mesru LCA'nin geregi gibi yurutulmesi
icin gerekli olanlarin diginda herhangi bir igbirliginin bulunmadigi,

Turkiye'de Altuzan'in herhangi bir diizenleyici kurala/protokole tabi olmaksizin
g6z endikasyonlar igin bir flakondan boliinerek goz igine enjekte edilmek
suretiyle endikasyon digi1 kullanildigi ve flakonlarin boéliinmesinden kaynakli
hasta sagligi riskini bir nebze bile olsa azaltabilecek 6zel uygulama eczanesi
(compounding pharmacy) sisteminin Tiirkiye'de bulunmadigi dusunuliurse;
bilimsel tartigsmalar ile de giindeme getirilmis oldugu lizere Altuzan'in goz
endikasyonlarinda kullaniminin glivenlik sorununa sebep olabilecegine dair
gercek ve ciddi endiseler ile tereddiitlerin bulundugu, bu sebeple Altuzan'in
endikasyon digi kullanimi yetkili saglik otoritelerinin hastalarin hak ettigi
saglik ihtiyaglarina oncelik vermeleri gereken bir sorun olmaya devam ettigi ve
bu sorunun rekabet hukukunu ilgilendiren bir konu olmadigi

ifade edilmigtir.

(307) Sorusturma konusu olayda, ruhsatlandirma cephesinde ROCHE’un, doktorlara
tanitimlarda ise NOVARTIS’in aktif oldugu tespiti yapilmistir. SGK ve TiTCK'ya
dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine kargi dava agan sorusturma tarafi
NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi temsil
edilmistir. AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya ve yazismaya birlikte
katilmig/dahil edilmigstir. Bu tespitler karsisinda, sorusturma konusu olayda ROCHE ve
NOVARTIS'in birbirinden bagimsiz hareket ettigini séylemek miimkiin degildir. Yine,
Roche’ta yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in pazarlama stratejisiyle ilgili ticari sir
niteliginde bilgiler iceren bir belge bulunmustur. Sorusturma konusu urtnlerden biriyle
ilgili boyle bir belgenin rakip Grlnin tedarikgisinde bulunmasi, taraflarin inceleme
konusunda iletisim halinde oldugunu acgikga géstermektedir. Bunun yaninda, AiIFD’nin
blnyesinde/araciliyiyla gerceklestirilen etkinliklerde, ROCHE ve NOVARTIS'in
sorusturma konusu olayla ilgili olarak bir araya geldigi de tespit edilmigtir. Bu duruma,
rekabet hukuku kargisinda makul bir agiklama getirilmesi mumkin degildir. Bu
kapsamda taraflarin LCA'nin geregi gibi yurutulmesi icin gerekli olanlarin diginda
herhangi bir igbirliginin bulunmadigina yonelik savunmanin vyerinde olmadigi
degerlendirilmigtir.

(308) Olaylarin kronolojisi, ilgili literatar, dinya uygulamalari, doktor tercihleri ve mahkeme
kararlari Bevacizumab'in goz ici tedavilerde kullanimini tesvik ederken, ROCHE'un bu
alandaki satis potansiyelini aktif bir sekilde degerlendirmemesi, bagimsiz hareket
etmesi beklenen bir tesebblslun stratejik tercihleri ve ticari cikarlari bakimindan
anlasilir degildir. Zira Ranibizumab ile karsilastirildiginda ciddi bir fiyat avantaj
bulunan Bevacizumab igin, s6z konusu gelir potansiyelinin ticari olarak
degerlendirmeye yonelik adimlar atilmasi beklenmeliyken, ROCHE aksi yonde
davranmakta, Urununun ilgili tedavilerde kullaniminin uygun olmadigini savunmakta,
ruhsata bu endikasyonlarin eklenmesi talebinde bulunmamakta, yine bu tedaviler igin
tek kullanimhik form gelistrmemektedir. NOVARTIS ise, doktorlar ve kamu otoriteleri
nezdinde, rakip Urln olan Avantis/Altuzan hakkinda olumsuz tanitim gergeklestirmekte,
ayrica idare ve yargi sureclerinde itirazda bulunmaktadir.
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Sonug itibariyla, NOVARTIS ve ROCHE’un uyumlu davranarak; goz igine uygulanan
tedavilerde talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde, Altuzan kullanimini idari siregleri veya
yargl sureclerini Altuzan’in endoftalmi riski ve yan etkilerini éne ¢ikararak yaniltici
bilgilerle yonlendirmek suretiyle caydirmalari, anilan tesebbuslerin Altuzan ve
Lucentis’in farkh olduklarina iliskin gerceg@i yansitmayan bir farklilik algisi olusturmaya
calismalari ve bu kapsamda doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapmalarinin
4054 sayih Kanun’un 4. maddesini ihlal ettigi degerlendiriimektedir.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde saglik mevzuati ve pazar yapisi
farkli olan ulke orneklerinin kullanilmasinin Tiirkiye gercgeklerinin goz ardi
edilmesi anlamina geldigi, ornegin ABD’de en biyiik alicinin devlet degil 6zel
sigorta sirketleri oldugu ve c¢esitli ilaglarin steril sartlarda bolundiigu ozel
eczaneler bulundugu, raporda referans olarak gésterilen italya, Fransa ve
ingiltere’de ruhsath iiriin alternatifleri yerine endikasyon disi Bevacizumab
kullaniminin idari otoriteler tarafindan tesvik edilmedigi, atifta bulunulan
caligsmalarin higbirinin Altuzan’in Lucentis’ten ustiin oldugunu gostermedigi,
bunlarla ilgili olarak ayrintilar g6z oniinde bulundurulmadan yanhs ¢ikarimlarda
bulunuldugu, temyizi devam eden iRK kararinin Tiirkiye ile ilgisinin bulunmadig
ve ulkemiz bakimindan delil teskil etmedigi savunmasi.

IRK kararinin kesinlestigi belirtimemis, yalnizca karara atif yapilmistir. Bir rekabet
otoritesi kararinin temyiz surecinin devam ediyor olmasi, bu karari gegersiz
kilmayacagi gibi bu karara atif yapilamayacagi anlamina da gelmemektedir.

Nitekim, Fransiz Rekabet Otoritesi 09.09.2020 tarihinde resmi internet sitesinde yaptigi
basin duyurusu ile NOVARTIS, ROCHE ve Genentech’e oftalmoloji alaninda Avastin’in
aleyhine olacak sekilde Lucentis satiglarini sirdirmek Uzere birlikte hakim durumlarini
kotlye kullandiklari gerekgesiyle toplam 444 milyon Avro idari para cezasi verildigini
duyurmustur.®3

Ayrica, dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde hig¢bir yerde ilgili tedavilerde
Altuzan’in  Lucentis’ten Ustin oldugunu o6ne sdralmemigtir. Referans verilen
calismalarda, bu Urunler arasinda etkinlik bakimindan istatistiki olarak anlaml
farkliliklar bulunmadigi sonucuna varilmis, bu durum ilgili otoriteler olan TITCK ve SGK
tarafindan teyit edilmigtir. Bu noktada, bilimsel bulgulara yer verilen degerlendirme ve
tespitler karsisinda yapilan savunma kapsaminda, bu bilimsel bulgularin aksini
ispatlayan c¢alismalara yer veriimemesiyle tartismanin bilimsel bir zeminde
yuratulmedigi gorulmektedir.

Lucentis ve Avastin’in iki farkh ilag oldugu, aksi goriisiin TITCK ve SGK
tarafindan ortaya atildigi, dikkate alinmasi gereken ATC-3 siniflandirmasina,
endikasyonlara ve etkin maddelere gore bu uriinlerin ayni pazarda bulunmadigu,
Altuzan, Lucentis ve Eylea ayni ilgili lirin pazarinda yer almaktaysa Eylea ile ayni
etkin maddeli Zaltrap’in da bu pazar taniminda yer bulmamasinin ve Sanofi’nin
bu ilacin goz tedavileri alaninda kullanilmadigi yonundeki beyani yeterli
bulunurken, Lucentis’ten farkh etkin madde igeren Altuzan’in kanser tedavisinde
ruhsath bir ilag oldugunun kabul edilmemesinin tutarli bir yaklagim olmadig,
SGK’nin 15.000 hastada yapilan Bevacizumab uygulamasinda herhangi bir sorun
yasanmadigi yonuindeki ifadesinin tevatur oldugu, SGK veya baska bir kurulugsun
bu konuda yaptigi bir bilimsel ¢galismanin dosyada mevcut olmadigi savunmasi.

83 https://www.autoritedelaconcurrence.fr/en/press-release/treatment-amd-autorite-fines-3-laboratories-
abusive-practices , Erisim Tarihi: 15.09.2020.
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Pazar tanimiyla ilgili benzer igerikli agiklamalar yukarida degerlendiriimigtir. Bu
bakimdan, yukarida yer verilen bilgi ve degerlendirmeler ile dunya uygulamalari
dogrultusunda, Altuzan ile Lucentis’in ayni ilgili Grin pazarinda olduklarina iligkin bir
belirsizlik mevcut degildir. Buna karsin, yukarida alintilanan/6zetlenen, dolayisiyla
NOVARTIS'in de bilgisi dahilinde bulunan ve taraflara ait bazi belgeleri hatirlatmakta
fayda bulunmaktadir:

Yukarida 31 numarali paragrafta yer verilen NOVARTIS belgesinde, TOD’un AIFD’e
ilettigi gorusten alintilar yapilmistir. Sorusturma taraflarinin siklikla agiklamalarina
referans verdigi TOD’un gorusunde, -ruhsatli Urlnler kadar olmadigi serhiyle-
belirtilen hastaliklar bakimindan Bevacizumab’in etkin bir Grin oldugu ifade
edilmektedir. 36 numarali paragrafta belirtilen diger bir NOVARTIS belgesinde ise,
Bevacizumab’in goz i¢ine tedavilerde kullaniminin yaygin oldugu ulkelerden birinin
ABD oldugu belirtilmigtir. Belgenin devamindaki ifadelerden, ABD’de de bu trinin
daha Lucentis’ten duguk fiyatli oldugu anlagiimaktadir.

Kararin 37. paragrafinda yer verilen NOVARTIS i¢ yazismasi, Trabzon Karadeniz
Tip Fakulltesinde aylik 100 (kutu) civarinda Avastin kullanildigini gostermektedir.
03.09.2015 tarihli belge, kamu hastanelerinde bu ilacin SUT degisikliginden ¢ok
once, 2015 yilinda tercih edildiginin bir 6rnegini tegkil etmektedir.

Kararin 39. paragrafinda referans verilen NOVARTIS i¢ yazismasinda, klinik
deneyimin ve bazi galismalarin akdi yonde tespitler icerdigi belirtiimekle birlikte,
Ozellikte gelismekte olan Ulkelere ait 2017-2018 ait makalelerde Bevacizumab
kullaniminin ucuz oldugu ve uygun steril sartlarda uygulanirsa endoftalmi riskinin
diger anti-VEGF’lerde olana benzer olduguna dair agiklamalarin bulundugu
belirtimektedir.

Kararin 40. paragrafinda alintilanan NOVARTIS i¢ yazismasinda, Bevacizumab’'in
Israil ve ABD’de kullanimdan s6z edilmekte, Ranibizumab ve Aflibercept
Bevacizumab’in “onayl segenekleri’ olarak adlandiriimaktadir.

Kararin 82. paragrafinda 6zetlenen TOD yanitinda, Avastin’in ABD, israil, ingiltere
ve ltalya’da enfeksiyon riskini minimize etmek Uzere alinan dnlemler dahilinde ilgili
tedavilerde kullanildigi belirtilmigtir.

Bu itibarla NOVARTIS’te bulunan belgeler, bu tesebbiisiin yalnizca SUT degisikligini
degil, ayni zamanda dinyada ve Turkiye’de Altuzan’in goz igine tedavilerde kullanimini
da yakindan takip ettigini gostermektedir. Bu durum, Altuzan ve Lucentis’in rakip
olmadigi sOylemiyle ¢elismektedir.

Diger yandan, dosya kapsaminda yapilan okumalarda, Anti-VEGF ajanlarinin
karsilastinldi§gi  calismalarin  birkaginda Zaltrap’in da g6z igine tedavilerde
kullanilabilmesinin degerlendirildigi gorulmustur. Ancak dunyada bu alanda yapilan
calismalar, Avastin/Altuzan’la ilgili olanlarla karsilastirlamayacak kadar azdir. Bu
nedenle, Zaltrap ilgili Grin pazari tanimina dahil edilmemigtir. Kaldi ki, Zaltrap ayni
pazarda kabul edilseydi dahi, bu durumun sorusturma taraflarinin uyumlu davranis
iginde oldugu gercegini degistirmeyecegi belirtiimelidir.

Ote yandan, SGK’nin konu hakkinda ilgili yetkili kamu otoritesi olmasi sebebiyle kendi
alaninda yaptigi ¢alismanin sonuglarini dosya kapsamina sundugunu, ilgili kamu
otoritesince sunulan sonuglarin dosyada kullanildigi ifade edilebilecektir. Alaninda
yetkin bir kamu otoritesinin bir diger kamu otoritesine isbirligi gcergevesinde sagladigi
bilgi ve belgelerin tevatur olarak nitelendirilemeyecegi agiktir.
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Altuzan’in endikasyon digi kullannmina yonelik higbir veri sunulamadigi
savunmasil.

Dosya kapsaminda, Altuzan’in endikasyon digi kullanimina iliskin ¢ok sayida kamu
hastanesi ve Universite hastanesinden bilgi toplandigi gibi, bu konuda yetkili otoriteler
olan SGK ve TITCK'den da dnemli bilgiler elde edilmis ve kararda ve dosya igeriginde
bunlara yer verilmistir.

Ayrica, Avastin’in ilgili tedavilerde endikasyon disi kullanimina yonelik ¢ok sayida Ulke
ornegine yer verilmigtir. Turkiye bakimindan ise, bilgisine bagvurulan 6zel hastanelerin
SUT degisikliginden 6nce de Altuzan’i ilgili tedavilerde ciddi miktarlarda kullandigi
belirtiimistir. Ornegin, sorusturma siiresince bilgisine basvurulan 6zel hastanelerde
SUT degisikligi 6ncesi Altuzan kullanim oranlari %(.....) ile %(.....) arasinda degisiklik
gOstermektedir. Yine bilgi istenen ¢ kamu hastanesinin de SUT degisikliginden dnce
de ilgili tedavilerde tercih ettigi ilaglar arasinda Altuzan bulundugu, bunlarin birinde
kullanim oraninin -agik ara birinci sirada olmak Uzere- %(.....) oldugu eklenmelidir.
Diger yandan, Bevacizumab’in endikasyon disi kullanimi i¢in yapilan geri 6deme
tutarlari da degerlendiriimigtir. Bu cergcevede, tarafin itirazina katilmak muimkin
olmamisgtir.

SUT degisikligi sonrasinda maliyetlerde anlamli azalmalar saglandigi iddiasinin
gercekcgi olmadigi, 6zellikle bir kutu Altuzan’in tek bir hasta icin kullaniimasi
dikkate alindiginda 30-40 kat maliyet farki ifadesinin iyice abartii oldugu
savunmasi.

GOz icine uygulamalarda geri 6deme miktarlari ve tutarlar bilgisi, dogal olarak ilgili
kamu otoritesi olan SGK’den temin edilmistir. SGK’nin sundugu bilgiye gore, SUT
degisikligi sonrasinda ilgili tedaviler icin yapilan harcamalarda ciddi duzeyde (%22,4
oraninda) tasarruf saglanmigtir. Diger yandan, ilgili tedavilerde tek bir hasta igin bir
flakon Altuzan kullanilabilmektedir. Bu durumda dahi tedavi maliyeti, Lucentis
kullanimiyla kargilastirildiginda kayda deger duzeyde dusmektedir. Bir flakonun birden
fazla hasta igin kullanildigi durumlarda ise hasta basina olan maliyet daha da
azalmaktadir.

Matematiksel olarak Altuzan’in 100 mg formundan 80, 400 mg formundan ise 320 doz
ilagc temin edilmesi mumkun olmakla birlikte, sorusturma kapsaminda 400 mg formun
g6z tedavilerinde kullaniimadigi bilgisi edinilmigtir. Bevacizumab igin goz icine tek
uygulama dozu 1,25 mg oldugundan, Altuzan’in 100 ml formundan 80 doz temin
edilebildigi; ancak kullanim sirasinda fireler verildigi, bu nedenle bir flakondan en fazla
60 doz ciktigi, uygulamada ise ayni gunde bu kadar hastanin bir araya gelmedigi ve
ilac bolusturulse dahi bu sayinin ¢ok daha sinirli oldugu bilgisi yine sorusturma
kapsaminda yapilan gorusmeler ¢cercevesinde elde edilmistir.

100 mg Altuzan’in tek bir hastada kullaniimasi ve ilacin tedavi i¢in gerekli olmayan
blyUk bir kisminin atik hale gelmesi durumunda dahi, Altuzan, Lucentis’e kiyasla kamu
harcamalari bakimindan 6nemli bir maliyet avantaji saglanmaktadir. Bu nedenle bir
kutu Altuzan'in ka¢ hastada kullanilabilecegi tartismasinin neticesinden bagimsiz
olarak, kamu harcamalari bakimindan Altuzan’in ¢gok daha uygun bir alternatif oldugu
asikardir.

2011 yilinda bagladigi iddia edilen ihlale iligkin 2018 yili sonundaki yazigmalardan
baska higbir delilin dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde yer almadigu,
Altuzan’in (Kisa Uriin Bilgisi) KUB degisikligi ile ilgili siirece ve KUB’de yer alan
ufak anlam farkhligina olaganiistii anlam yiiklendigi, bu siirecte NOVARTIS’in
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hi¢bir roltiiniin bulunmadigi, ihlalin varhgi varsayilsa dahi bunun taraflarin rakip
haline geldigi SUT degisikliginin yururluge girdigi 28.01.2019 tarihinde baslamasi
gerektigi savunmasi.

Taraflar SUT degisikliginin yartrltige girdigi 2019 yilinda rakip haline gelmemiglerdir.
Nitekim yukarida da belirtildigi gibi, sorugturma suresince bilgisine bagvurulan 6zel
hastanelerinin de ikisi ve kamu hastanelerinin G¢i SUT degisikligi dncesinde dahi ilgili
tedavilerde Altuzan kullandigini bildirmistir.

iktisadi anlamda rekabet, iki Griinin birbirine ikame olarak kullanilabilmesini ifade
etmektedir. Dolayisiyla iki Grinun birbirine rakip olup olmadigi kamu duzenlemeleri ile
degil; talep ikamesi basta olmak Uzere, arz ikamesi ve potansiyel rekabetin
degerlendiriimesiyle belirlenmektedir. Bu bakimdan, tesebbuslerin bir Grtine olan talebi
digerine kaydirmak uzere gergeklestirdikleri somut girisimler, kamu nezdinde yapilip
yapilmadiklarindan badimsiz olarak, iki Urdnin birbirine rakip oldugunu
degerlendirmede esas alinabilecektir.

ROCHE; Altuzan’in intravitreal kullanim igin uygun olmadidi ibaresinin eklenmesi de
dahil olmak tizere KUB/KT degisikligi icin TITCK’ye ilk bagvuruyu 29.12.2011 tarihinde
yapmistir. Agagida ihlalin suresine iligkin yapilan degerlendirmede yer verildigi Uzere
ihlalin bu gelisme ile basladigi degerlendirilmistir. Bu surece dair ROCHE’tan temin
edilen bilgi ve belgeler dosyada mevcuttur. Altuzan’in géz igine tedaviler i¢in uygun
olmadigi yénindeki tim yazismalarda ve tanitim faaliyetlerinde, KUB/KT deki bu ibare
esasli bir ¢ikis noktasi olmustur.

Yukarida 6zetlendigi Uzere, savunmada, Altuzan KUB’Gnde bulunan ve Grinin
intravitreal kullanim icin uygun olmadigina dair ibarenin fazla 6nemsendigi ve Altuzan’i
tercih etmeyen doktor ve hastaneler bakimindan bunun belirleyici olmadigi belirtilmigtir.
Oysa yukarida 58. paragrafta aktarilan ve TOD’un AiFD’ye bildirdigi 26.01.2019 tarihli
goruste, alti gizilerek Altuzan’in prospektisundeki bu ifadeye dikkat ¢ekilmis ve bu
sekilde endikasyon disinda ilag olmanin 6tesinde goz igine kullanimda potansiyel
risklerin vurgulandigi belirtiimistir. Ayrica (.....)'nin yukarida belirtilen yanitinda,
prospektusinde uUriinin goz icine kullanilabilecegine iliskin bir ibare bulunmamasina
dayanarak Altuzan kullaniminin tibbi uygulama hatasina neden olabileceginin ilag
pazarlamacilari tarafindan doktorlara ima edildigi belirtiimistir. Hal bu iken, Altuzan’in
KUB’linde intravitreal kullanim icin uygun olmadigina dair ibarenin, anilan Hastane
tarafindan isaret edilen olumsuz tanitimlara guc¢lu bir o6rnek teskil ettigi
degerlendiriimektedir.

TITCK’ye Altuzan’la ilgili bagvurunun Griinlin ruhsat sahibi olan ROCHE tarafindan
yapilmis olmasi, ihlalin ilgili talebin bitlinuyle Lucentis’e yénlendiriimesine hizmet ettigi
ve dolayisiyla bariz bir sekilde NOVARTISin (ve NOVARTIS'le dolayl iligkilerinden
dolayr ROCHE’un) c¢ikarlariyla ortistigu gercegini degistirmemektedir. Zira ihlalin
devaminda NOVARTIS Altuzan’in ilgili tedavilerde kullanimina karsi olumsuz tanitim
faaliyetlerinde bulunmus, 28.12.2018 tarihli SUT degisikligi karsisinda kamu
kurumlarina yazili itirazda bulunmus, dava yoluna gitmis, ROCHE ile birlikte
yonetiminde temsil edildigi AIFD’nin ilgili faaliyetlerine yine ayni tesebbusle birlikte
katilmistir. Bu durumda, iktisadi guduleri ve olaylar karsisinda aldigi aksiyonlar dikkate
alindiginda, NOVARTIS'in ihlalin diginda oldugunu kabul etmek mimkin degildir.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde kurumlar ve hekimler nezdinde
Altuzan kullanimini caydirici yonde etki uygulandiginin kanitinin gosterilmedigi
savunmasi.
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Yukarida 38. paragrafta yer verilen ve Kayseri Erciyes Universitesinde gergeklestirilen
sunumla ilgili olarak yapilan tespitler, NOVARTIS’in Altuzan’in gbz icine tedavilerde
tercihine karsi olumsuz tanitim yaptigini agikca gostermektedir.

Buna dair diger kanit, 37. paragrafta yer verilen NOVARTIS i¢ yazismasidir. Bu
belgede, Trabzon Karadeniz Tip Fakultesinde aylik 100 (kutu) civarinda Avastin
kullanildigi belirtiimekte, Meksika’daki bir endoftalmi vakasinin varligindan bahisle
bunun doktorlarla nasil paylasilacagi sorulmaktadir. 03.09.2015 tarihli belge, kamu
hastanelerinde bu ilacin SUT degisikliginden ¢ok 6nce, 2015 yilinda dahi tercih
edildiginin de bir 6rnegini teskil etmektedir. NOVARTIS'in ise buna karsi doktorlar
nezdinde pozisyon aldigi anlagiimaktadir.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde iki tegsebbisiin global bir strateji
dogrultusunda uyumlu eylem iginde oldugunun ve pazar paylasarak kartel
olusturdugunun ileri siirildiigli, oysa taraflar arasinda dogrudan veya dolayl
temasin, irade uyusmasinin ve paralel davranigin varliginin gosterilmedigi
savunmasil.

Sorusturma konusu olayda, ruhsatlandirma cephesinde ROCHE’un, doktorlara
tanitimlarda ise NOVARTIS'in aktif oldugu tespiti yapilmistir. SGK ve TITCK'ya
dogrudan itirazda bulunan, SUT degisikligine karsi dava agan sorusturma tarafi
NOVARTIS olmakla birlikte, AIFD’nin girisimlerinde ROCHE’un da iradesi temsil
edilmistir. AIFD nezdinde sorusturma taraflari birgok toplantiya ve yazismaya birlikte
katiimig/dahil edilmigtir. Bu tespitler karsisinda, sorusturma konusu olayda ROCHE ve
NOVARTIS’in birbirinden bagimsiz hareket ettigini séylemek mimkin degildir. Yine,
ROCHE’ta yapilan yerinde incelemede, Lucentis’in pazarlama stratejisiyle ilgili ticari sir
niteliginde bilgiler iceren bir belge bulunmustur. Sorusturma konusu Urtnlerden biriyle
ilgili boyle bir belgenin rakip urinin tedarikgisinde bulunmasi, taraflarin inceleme
konusunda iletisim halinde oldugunu acik¢a gdstermektedir. Bunun yaninda, AiFD’nin
blinyesinde/araciliyiyla gergeklestirilen etkinliklerde, ROCHE ve NOVARTIS'in
sorusturma konusu olayla ilgili olarak bir araya geldigi de tespit edilmigtir. Bu duruma,
rekabet hukuku kargisinda makul bir agiklama getirilmesi mumkuin dedgildir.

Olaylarin kronolojisi, ilgili literatlr, dinya uygulamalari, doktor tercihleri ve mahkeme
kararlari Bevacizumab'in goz ici tedavilerde kullanimini tegvik ederken, ROCHE'un bu
alandaki satis potansiyelini aktif bir sekilde degerlendirmemesi, bagimsiz hareket
etmesi beklenen bir tesebblsin stratejik tercihleri ve ticari g¢ikarlari bakimindan
anlasilir degildir. Zira Ranibizumab ile karsilastirildiginda ciddi bir fiyat avantaji bulunan
Bevacizumab i¢in, s6z konusu gelir potansiyelinin ticari olarak degerlendirmeye yonelik
adimlar atilmasi beklenmeliyken, ROCHE aksi yonde davranmakta, Grununun ilgili
tedavilerde kullaniminin uygun olmadigini savunmakta, ruhsata bu endikasyonlarin
eklenmesi talebinde bulunmamakta, yine bu tedaviler igcin tek kullanimhk form
gelistirmemektedir. NOVARTIS ise, doktorlar ve kamu otoriteleri nezdinde, rakip Griin
olan Avantis/Altuzan hakkinda olumsuz tanitim gerceklestirmekte, ayrica idare ve yargi
sureglerinde itirazda bulunmaktadir. Dosya kapsaminda yapilan tespitlerle yukaridaki
sirecin NOVARTIS ve ROCHE’un uyumlu davranarak gergeklestigi sonucuna
ulasildigindan s6z konusu eylemlerin 4054 sayili Kanun’un 4. maddesini ihlal ettigi
degerlendiriimektedir.

Kayseri’de gerceklestirilen sunuma dair sirket ici belgedeki ifadelerin hukuka
uygun oldugu, toplantida doktorlara verilen yanitlarin bilimsel calismalara
dayandigi ve yaniltici nitelikte olmadigi savunmasi.
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Yukarida yerinde incelemelerde elde edilen NOVARTIS Bélgesel Medikal Miidiiri'nden
NOVARTIS Bélgesel Medikal Direktérii'ne 22.03.2019 tarihinde génderilen “Kayseri
Erciyes Universitesi PFS Ranibizumab guvenlilik ve etkinlik sunumu” baslkli e-posta
icerigine yer verilmigtir.

Bahsi gecen sunumun Ranibizumab’in guvenliligi ve etkinligi konulu olsa da, belgedeki
aciklamalardan sunumda agirlikh olarak Bevacizumab’la ilgili konusmalar yapildigi
anlagilmaktadir. Ustelik doktorlardan Bakanligin SUT degisikliginde gec kaldigi ve
kendilerinin zaten Bevacizumab uygulamakta oldugu, Ranibizumab’in tedavi
maliyetinin ¢ok yuksek oldugu ve ayni tedaviyi cok daha dusik maliyetle yapan
Bevacizumab’in neden uygulanmayacagdi, Bevacizumab etkinliginin neredeyse
Ranibizumab oldugu, CATT Calismasi’nda Bevacizumab’in fazla yan etki gostermedigi
yonunde itirazlar ve sorular geldigi gorulmektedir. Etkinligini, yan etkilerini ve maliyetini
dikkate alarak Altuzan kullanimi taraftari oldugu anlasilan doktorlara ilgili Klinik
calismalarinin yeterliligi, etkinlik, yan etki ve endoftalmi riski noktalarinda olumsuz
referanslar verildigi gérilmektedir. Belgede Altuzan’in géz tedavilerinde tercihine iliskin
olumsuz bilgilerin dayandidi bilimsel yayinlara ve ¢alismalara verilmis herhangi bir atif
s6z konusu degildir. Yalnizca ve yine akademik referans verilmeden, Israil'de yapilan
DERBI galismasi bahsi gecmektedir. Ayrica bir doktorun giindeme getirdigi endoftalmi
vakasinin nerede yasandigi, ka¢ kisiyi etkiledigi ve ne seviyede gérme kaybina yol
actigl da anlagilamamaktadir.

Bu cercevede, Kayseri Erciyes Universitesinde gergeklestirilen ve Ranibizumab’la ilgili
oldugu belirtlen sunumda, yalnizca Lucentis tanitimindan ziyade Altuzan’in ilgili
tedavilerde tercihini caydirabilecek bilgiler sunuldugu ve bu bilgilerin bilimsel
kaynaklara dayandiriimadigi agiktir.

ROCHE’ta bulundugu ve Lucentis’in pazarlama stratejisiyle ilgili ticari sir
niteliginde bilgiler icerdigi belirtilen belgenin, NOVARTIS tarafindan iiretilmedigi,
ABD’de bulunan Genentech Inc. Tarafindan hazirlandigi, Tiirkiye pazan ile ilgili
olmadigi, uriiniin ABD’deki pazarlama faaliyetlerine iliskin oldugu, Lucentis’in
ABD’de gelisgtirilmesi ve ticarilestiriimesinin Roche Grubuna bagh Genentech’in
sorumlulugunda oldugu, NOVARTIS’in ABD’de Lucentis ile ilgili higbir
faaliyetinin bulunmadigi savunmasi.

ROCHE’ta bulunan “Lucentis Deger Onerisi Kampanya Plani (Lucentis Value
Proposition Campaign Plan)’ isimli Excel dosyasinda; Tirkiye'de NOVARTIS
tarafindan satigi gergeklestirilen Lucentis’in pazarlama politikasi, nasil bir marka algisi
yaratacagi, 2019 yilinin Nisan ayinda baglatacagi deger Onerisi kampanyasinin
kapsami, kampanyanin basari metriklerinin neler oldugu, kampanyada kimlerin hangi
sifatla gorevli olduklari, bu kisilerin iletisim bilgileri, pazarlama faaliyetlerinde hedef
kitlelere hangi kanallar araciligiyla ulagilacagi, 2019 yilinin hangi dénemlerinde hangi
aksiyonlari alacagi, markanin amagclari ile tuketicilere ve doktorlara verecegi mesaijlar
yer almaktadir.

Pazarlama faaliyetlerinde gérev alan kisiler ve bu kisilerin iletisim bilgileri haricindeki
bilgiler, vekil tarafindan iddia edilenin aksine yalnizca ABD'’yi degil, Turkiye'yi de
ilgilendirmektedir. Nitekim ayni ilgili Grin pazarinda bulunduklari ve rekabet halinde
olduklari tespit edilen iki drinin ayni ekonomik butunlukte yer almayan farkh
tesebbusler tarafindan satildigi, dolayisiyla bu iki tesebblisin yurt disinda cesitli
baglantilari olsa dahi, Turkiye yapilanmalari kapsaminda ve Turkiye'yi ilgilendiren ticari
islemlerde rakip konumunda olmalarindan oturu ticari sirlar konusunda hassasiyet
gOstermeleri gerektigi degerlendiriimektedir.
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ilgili belge yerinde incelemede Tirkiye'de Altuzan satisini gerceklestiren ROCHE
Pazarlama Direktérinin bilgisayarinda bulunmustur. Bu baglamda, Turkiye'de
NOVARTIS’in ruhsat sahibi oldugu ve satisini gergeklestirdigi Lucentis riiniine iligkin
pazarlama stratejilerini iceren ticari sir niteligindeki belgenin, rakip urun saticisi
ROCHE’ta bulunmasi, tesebbuslerin yurt digi ve grup igi baglantilariyla
aciklanamamaktadir.

NOVARTIS’in SUT degisikligine karsi tek basina ve kendi bagimsiz gikarlari
dogrultusunda dava yoluna gittigi, bunun rekabete aykiri bir islemmis gibi
sunuldugu, oysa bunun anayasal bir hak oldugu savunmasi.

NOVARTIS’in SUT degisikligine karsi dava yoluna gitmesi, dosya kapsaminda
rekabete aykiri bir husus olarak degerlendiriimemistir. Bir diger deyigle, taraflarin
kanuni haklarini kullanmasi degil, ROCHE ve NOVARTIS'in, uyumlu davranarak géz
icine tedavilerde rakip trtnlerden Lucentis kullanimini tesvik etmesi ve Altuzan tercihini
caydirmasi, bunun i¢cin de idare/yargi  sUreclerini  yaniltici  bilgilerle
yonlendirmesi/yonlendirmeye c¢alismasi ve doktorlara Altuzan hakkinda olumsuz
tanitim yapmasi 4054 sayii Kanun'un 4. maddesi kapsaminda ihlal olarak
nitelendirilmektedir.

BAYER ve ALLERGAN’In da SUT degisikliginden etkilendigi, AiFD’deki
toplantilara katildigi, bu durumda s6z konusu tesebbislerin neden sorusturmaya
dahil edilmedigi sorusunun akla geldigi savunmasi.

Dosya kapsaminda yapilan degerlendirmelerde AIFD’deki toplantilara katiimak tek
basina ihlal olarak nitelendiriimemistir. Bu cercevede, itiraz/dava surecinde, sorusturma
taraflarinin, yalnizca AIFD tarafindan temsil edimedigi, ayni zamanda AIFD
bunyesinde veya araciliiyla gergeklestirilen etkinliklerde bir araya geldigi tespiti
yapilmistir. Ancak bu tespit tek basina ihlalin varligi i¢in bir kanit olarak ileri
surtilmemistir. ihlal olarak nitelendirilen husus, NOVARTIS ve ROCHE’'un uyumlu
davranarak; goz icine uygulanan tedavilerde talebi Lucentis’e kaydiracak sekilde,
Altuzan kullanimini idari suregleri veya yargi sureclerini Altuzan’in endoftalmi riski ve
yan etkilerini dne ¢ikararak yaniltici bilgilerle yonlendirmek suretiyle caydirmalari,
anilan tesebbuslerin Altuzan ve Lucentis’in farkl olduklarina iliskin gercegi
yansitmayan bir farkhlik algisi olusturmaya calismalari ve bu kapsamda doktorlara
Altuzan hakkinda olumsuz tanitim yapmalaridir.

BAYER ve NOVARTIS SUT degisikligine kargi dava yoluna giderken AIFD ve
ROCHE’un bunu tercih etmedigi, bu durumda ilgililerin AIFD toplantilar
sonrasinda paralel davranis goéstermis olmadigi, ROCHE ve NOVARTIS’in AiFD
toplantilarina katiiminin irade uyusmasi olarak gosterilmesinin zorlama oldugu
savunmasi.

AIFD’nin SUT degisikligine karsi aldigi pozisyon, sorusturma taraflarinin AIFD ile iligkisi
ve bu suregte ilgili yazigsmalara ve toplantilara birlikte katilmis olmasi, bunlarin ihlal
degerlendirmesi bakimindan ne sekilde ele alindigi yukarida agiklanmigtir. Diger
yandan, 28.12.2018 tarihli SUT degisikliginin Eylea’nin ruhsat sahibi BAYER'i
dogrudan ilgilendirdigi ve bu tesebbusun kamu kurumlarina itiraz ve yargi yoluna gitme
cephelerindeki adimlarin ticari guduleriyle aciklanabilecegi agiktir. Ne var Ki,
sorusturma kapsaminda varligi degerlendirilen ihlalin ruhsatlandirma ve tanitim
ayaklarinda yapilan tespitler, ROCHE ve NOVARTIS’e yoneliktir. Daha da énemlisi,
Roche Grubuna bagli olan GENENTECH ile NOVARTIS arasindaki Lucentis’e iligkin
lisans anlasmasi, Turkiye’de ve diger Ulkelerde, ROCHE’un dolayli olarak sabit
gelirlerin yani sira satilan her bir kutu Lucentis’ten gelir elde etmesini saglamaktadir.

103/113



(352)

(353)

(354)

(355)

(356)

(357)

(358)

21-04/52-21

Dolayisiyla bu durum taraflar arasinda bir cikar birlikteligi yaratmakta, ROCHE’un
Lucentis satislarindan calabilecek Altuzan’in g6z tedavilerindeki satis potansiyelini
degerlendirme gudusunu ortadan kaldirmaktadir. Cok daha bariz bir sekilde
NOVARTIS lehine oldugundan, bu iliskinin anilan tesebbiis bakimindan meydana
getirdigi rekabet kargiti kazancin analizine dahi gerek bulunmamaktadir. Bu ¢ercevede,
AIFD’nin gerceklestirdigi etkinlikler bakimindan, neden ROCHE ve NOVARTIS'in
sorumlu tutuldugunun sorgulanmasi yersizdir.

ilgili savunmayla ilgili olarak, ROCHE'un AIFD toplantilari/yazismalari bakimindan
konumuna ve bunun NOVARTIS’in ilgili iradesinden farkhlasip farkhlasmadigina dair
kisa bir agiklama yapiimigtir.

Yukarida yer verildigi Gzere AIFD Saglik Politikasi ve Pazara Erisim Direktorlerinin SUT
degisikligiyle ilgili sirasiyla 03.01.2019, 28.01.2019 ve 28.02.2019 tarihli e-postalari
ALLERGAN, BAYER ve NOVARTIS’in yani sira ROCHE’a da gonderilmistir. Daha
once de ifade edildigi lizere NOVARTIS’e gére pasif “gdrinimli” oldugu belirtilen
ROCHE’un, AIFD Uzerinden ylriiyen ve sorusturma konusunu ilgilendiren etkinliklerin
ve iletisimin disinda kalmak yonunde bir beyaninin ya da durusunun sz konusu
olduguna dair herhangi bir bulguyla karsilasiimamaktadir. Dolayisiyla ROCHE hem
yoneticisi hem de lyesi olarak AIFD toplantilarinda ve ilgili yazismalarda olusan
iradeye katki sunmustur. Bu durumda da, savunmada ileri surllenin aksine, SUT
degisikligine itiraz cephesinde ROCHE’un AIFD ve NOVARTISten farkli bir tutum
izledigini 6ne sirmek mumkun degildir.

AiFD’deki toplantilarin Altuzan’in goz igine tedavilerde kullaniimasina iliskin
olarak yapildigi ifadesinin yanhs/yaniltici oldugu, toplantilarin ruhsath Urin
varken endikasyon digi bir ilacin zorunlu ilk basamak tedavisi olarak kabul
edilmesiyle ilgili oldugu savunmasi.

figili savunmanin esas amacinin AIFD organizasyonu altinda gerceklestirilen
toplantilarin ve yazigsmalarin sorusturma konusundan bagimsizlastiriimasi oldugu
aciktir. Savunmaya goére, s6z konusu toplantilar (ve yazigsmalar) Altuzan’in g6z
tedavilerinde kullanimiyla ilgili olarak ya da -bu sekilde ifade edilmemis olmakla birlikte-
sinirli olarak yapilmamisgtir.

ilgili toplantilar 28.12.2018 tarihli SUT degisikliginin ©oncesinde ve sonrasinda
gerceklestiriimistir. Toplantilarda s6z konusu duzenlemeye iligkin olarak oncelikle kamu
kurumlari nezdinde sonu¢ alinmasi ve ardindan yargl yoluna gidilmesinin alt yapisi
olusturulmustur. itiraz ve davalara konu alan Tebli§ degisikligi, Bevacizumab’in géz
icine tedavilerde kullaniminin belirli kosullar altinda zorunlu kilinmasini 6ngérmektedir.
Tarkiye’de ruhsatl Bevacizumab iceren ilag Altuzan’dir ve bu Urln ilgili tedavilerde
endikasyon disi olarak kullaniimaktadir. Dolayisiyla toplantilar SGK ve TiTCK’nin
Altuzan’in s6z konusu kullanimina iliskin tasarruflarla ilgili yapilmistir. Toplanti
konusunun farkli bir sekilde ifade edilmis olmasi, bu gercegi degistirmemekte ve dosya
kapsaminda yapilan tespitleri zayiflatmamaktadir.

Ote yandan, Altuzan’in ilk basamak tedavide zorunlu hale getirimesi ROCHE’un lehine
bir dizenlemedir. SUT degisikligi; Bevacizumab'in géz ici tedavilerde kullanimini tegvik
ederken ROCHE'un bu alandaki satis potansiyelini aktif bir sekilde degerlendirmemesi,
bagimsizca hareket etmesi beklenen bir tesebblsin stratejik tercihleri ve ticari ¢ikarlari
bakimindan anlasilir degildir.

Savunmada, AIFD toplantilarinin ilkesel seviyede gergeklestirildigi izlenimi yaratiimak
istenmektedir. Oysaki yukarida yer verildigi Uzere AIFD Saglik Politikasi ve Pazara
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Erisim Direktorlerinin SUT degigikligiyle ilgili sirasiyla 03.01.2019, 28.01.2019 ve
28.02.2019 tarihli e-postalari ALLERGAN, BAYER ve NOVARTISin yani sira
ROCHE’a gonderilmistir. Bu yazismalarin tiim AIFD (yeleriyle degil, SUT degisikliginin
satislarini dogrudan etkileyecegi tesebbuslerle yapilmis olmasi ve ROCHE’un -gikar
catismasi i¢inde bulundugu ila¢ firmalariyla birlikte- bu yazigsmalarin iginde olmasi
dikkat cekmektedir.

Van’da yasanan endoftalmi vakasinda, mahkeme kararinda ve Adli Tip raporunda
Lucentis aleyhinde tespitte bulunulmamigken, bu vakadan hareketle Altuzan ve
Lucentis’in endoftalmi riskinin esitlendigi savunmasi.

Van 1. idari Mahkemesinin 2017/2179 E. ve 2020/335 K. sayili kararina deginilmesinin
ardindan yer verilen “Kugkusuz, Sorusturma Heyeti bu karardan hareketle
Ranimizumab’in giivenligini tartismaya acacak durumda degildir. Ancak s6z konusu
mahkeme kararina konu olay, g6z igine anti-VEGF ajanlarinin uygulanmasinin her
zaman belirli diizeylerde risk igerdigini ve bunun yalnizca Altuzan igin gecgerli
olmadigini, 6rnegin Ranibizumab kullaniminda da olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabildigini
gbstermektedir. Ne var ki, sorusturma taraflari, ilgili tesebblisler ve dernekler
tarafindan, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesindeki endoftalmi vakasina siklikla
génderme yapilmisken, Van’'da Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda gelisen ve kalici
gérme kaybiyla sonuglanan vakadan hi¢ s6z edilmemesinin doktorlara, kamu
kurumlarina ve kamuoyuna yaniltici bilgi yayma stratejisinin bir uzantisi oldugu
dusdnilmektedir.” ifadesi, iddianin yerinde olmadidini acikgca gostermektedir.

Dosya kapsaminda vyapilan degerlendirmelerde Van vakasindan hareketle
Ranimizumab’in guvenligi tartismaya agilmamis, g6z icine anti-VEGF ajanlarinin
uygulanmasinin her zaman belirli duzeylerde risk igerdigini ve bunun yalnizca Altuzan
icin gecerli olmadigini, Ranibizumab kullaniminda da olumsuz sonuglarin ortaya
cikabildigini gostermistir. Sonug¢ olarak gerek Altuzan gerekse Lucentis kullaniminda
cesitli risklerin ortaya gikabilecegine ulagilmakla birlikte, Altuzan kullaniminda herhangi
bir riskin ortaya ¢ikmayacagi seklinde bir tespit yapiimamistir. Yalnizca Kirikkale’'deki
Altuzan ve Van’daki Lucentis vakalarinin benzerliklerine deginilmistir.

Nitekim 21.12.2016 tarihinde ranibizumab uygulanan bir hastanin daha ileri bir tarihte
actigi dava mahkemece incelenmis®, dosya kapsaminda oncelikle bilirkisiye
basvurulmustur. 11.02.2019 tarihli bilirkisi raporunda yer alan ifadeler; islemden bir giin
sonra endoftalmi  gelistigi, 27.12.2016 onay tarihli raporda hastada
rhizobiumradiobacter bakterisinin Urediginin tespit edildigi, hastanede endoftalmiye
uygun tedavi uygulandigi ve uygulanan tedavinin tibbin genel ilkelerine uygun oldugu
belirtiimigtir. Ancak ilgili dosyada ayni tarihte uygulama yapilan bagska hastalarda da
ardisik olarak endoftalmi tespit edildigi géz énine alindiginda, gelisen enfeksiyonun
hastanede tespit edilemeyen bir kaynaktan bulastiyi ve sterilizasyon kosullarindan
kaynaklandigindan bahsedilmistir. S6z konusu bilirkisi raporundan yararlanarak
mahkeme; dava konusu endoftalminin ameliyat sartlarindan ve sterilizasyon
kosullarindan kaynaklandigi, saglik hizmetinin yurutulmesinde hizmetin kotu islemesi
nedeniyle hizmet kusurunun bulundugu sonucuna ulagarak idarece davaciya tazminat
O0denmesi gerektigi sonucuna ulagmigtir.

Bu itibarla gerek Altuzan, gerekse Lucentis, uygun olmayan sterilizasyon kosullarinda
hastaya uygulandiginda endolftalmiye yol acabilmektedir.

8 Van 3. idare Mahkemesinin 19.06.2020 tarih ve E. 2017/2628 K. 2020/2156 sayil kararl.
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Dosya kapsaminda elde edilen TOD, doktor ve hastane goruslerinim
degerlendirmelerde dikkate alinmadigi savunmasi.

iddia edilenin aksine, anilan gérisler dikkate alinmig ve degerlendirmeyi etkilemistir.
Hastanelerden edinilen bilgilere gore, hastanelerin cogunda SUT degisikligi 6ncesinde
anilan hastaliklarin tedavisinde en ¢ok kullanilan ila¢g Lucentis iken, SUT degisikligi
sonrasinda Altuzan kullanim oranlarinin daha da arttigi gorulmektedir. Ek olarak
doktorlarin Altuzan’in tedavideki etkinliginden degil de, hastalara Altuzan uygulayan
meslektaslari hakkinda agilan tibbi uygulama hatasi davalarindan haberdar olmalari
neticesinde kendi eylemlerinin de bu gibi davalara konu olmasindan endige ettikleri,
dolayisiyla Altuzan hakkinda yapilan olumsuz tanitim faaliyetlerinin doktorlari etkiledigi
gorulmektedir.

Diger yandan, tarafin savunmadaki savlarini destekler nitelikteki goris ve agiklamalara,
kararda ulagilan sonugla uyumlu olmasa dahi, yer verilmistir. Ornegin ilgili Griin pazari
kisminda, ROCHE’un konuyla ilgili agiklamalarina ayri bir baglik altinda yer verilmistir.
Boylece kararda ulasilan sonucu desteklemeyen goruslerin de paylasiimasina 6zen
gosterilmistir. Ancak tarafin lehe oldugunu disundigu yazili yanitlarda dahi, dosya
kapsamindan ulagilan tespitleri dogrulayan bilgilere yer verilmigken, savunmada
bunlara deginiimemesi dikkat ¢ekicidir. Séyle ki; savunmada degerlendirme kisminda
dikkate alinmadigi belirtilen belgeler arasinda bulunan hastane yanitlarinda;

(.....)nde, SUT degisikligi oncesinde Altuzan’in anti-VEGF kullanilmasi gereken
hastaliklarda ve nadir rastlanan bazi durumlarda tercih edildigi,

Altuzan’in Lucentis ve Eylea endikasyonlarinda ruhsath ilaglarin kullanilamadigi
durumlarda uygulandigi ve (.....))nde SUT degisikligi oncesinde Altuzan’in %(.....)
oraninda kullanildig,

Altuzan, Lucentis ve Eylea’nin kullanim sekilleri ile uygulama doz ve sikliklarinin
benzer oldugu, (.....)’de ilgili tedavilerde -acik ara birinci sirada olmak tzere- %(.....)
oraninda Altuzan’in tercih edildigi, 2020 yilinda da -acik ara birinci sirada olmak
uzere ve dusmekle birlikte- yine bu Griinin %(.....) oraninda kullanildid,

(.....)de, SUT degisikligi oncesinde ve sonrasinda —acik ara birinci sirada olmak
uzere- %(.....) oraninda Altuzan’in tercih edildigi,

SUT degisikliginden 6nce bazi hastalarin daha uygun fiyath olan Altuzan’i diger
hastalarla ortaklasa alarak bazi merkezlerde uygulama yaptirdi§i, -bir flakonun
birden fazla hastaya bolustlurulerek uygulanmasinin enfeksiyon riskini artirabilecegi
vurgusuyla- dinyada ve Turkiye’de Bevacizumab’in diger goz igine uygulamalarda
endikasyonu bulunan ilaglar kadar etkili oldugunun yayinlarla ve klinik tecribeyle
ortaya koyuldugu,

Altuzan’in ilgili tedavilerde kullanilan Urlnlerden biri oldugu, (.....))nde SUT
degisikliginden dnce -acik ara birinci sirada olmak Uzere- %(.....) oraninda Altuzan’in
uygulandigi ve -Altuzan kullaniminin yanhs uygulama hatasi davalarini gindeme
getirebilecegine dair endise bahsine karsin- doktorlarin Altuzan’in etkinligine
guvendigi,

Altuzan’in ilgili tedavilerde ve seyrek gorulen benzer patoloji gelisen durumlarda
endikasyon digi kullanildigi, (.....)’nde SUT degisikligi 6éncesinde ilgili tedavilerde
%(.....) oraninda Altuzan tercih edildigi

belirtilmigtir.
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(367) Rekabet Kurumunun ruhsath ve endikasyon digi ilag kullanimi gibi tibbi
konularda yetkinliginin ve yetkisinin bulunmadigi savunmasi.

(368) Bu savunmaya paralel olarak; rekabet hukuku ve rekabet hukuku ile ilintili regulasyonlar
boyutlari hari¢ olmak Uzere tibbi konulara iligkin bilimsel alanlarda yetkinligin olmadigi
bilinciyle hareket edilerek dosya konusu sorusturma SGK, TITCK, hastaneler gibi
kurum ve kuruluglar ile siki bir igbirligi i¢erisinde yurttulmasgtar. Tibbi konulara iligkin
olarak ¢ok gesitli kaynaklardan, kisi ve kurumlardan derlenen bilgi ve belgeler 1s1ginda
yalnizca rekabet hukukuna iligkin degerlendirmeler yapmak konusunda hassasiyet
gosterilmigtir.

(369) Sorusturma Raporu’nda bazi bilgilerin karartilmasinin ve dosyaya giris talebinin
bazi belgeler bakimindan reddedilmesinin, tarafin savunma hakkini kisitladigi
savunmasil.

(370) Tesebbuslerin sorugturma kapsaminda kendileri ile ilgili duzenlenmis bilgi/ belgeleri
isteme haklari bulunmakla birlikte, bu bilgi/belgelere erisimin yine mevzuat
haktUmlerinin izin verdigi olgide gergeklestiriimesi esastir. Bu kapsamda 2010/3 sayili
Teblig’'in 6. maddesinin s6z konusu siniri ¢izdigi ifade edilebilecektir. S6z konusu
hakim geregi, taraflar kurum ici yazigsmalar ile ticari sir ve diger gizli bilgileri icerenler
hari¢ olmak Uzere, Kurum bunyesinde kendileri ile ilgili dUzenlenmig her turll evraka ve
elde edilmis her turlG delile erigebilecektir. Dosyaya giris hakkinin istisnasini teskil eden
bu tur belgelere erigim kural olarak yasaktir. Bu nitelikte oldugu tespit edilen belgelere
erisimin yasak olmasi savunma hakkinin kisittanmasi olarak nitelendirilemeyecektir.
Nitekim dosyaya giris hakki ilgili mevzuata uygun bir sekilde tesebbus vekili tarafindan
kullaniimigtir. Tesebbusin savunma hakki kisittanmamisg, aksine birgok kamu kurum
ve kurulusu ile yapilan yazismalarin Kurum binasinda tesebbus vekilinin erigsimine
acllmasi ile tesebbuse ilgili belgeler igin savunma imkani saglanmigtir.

(371) Roma Mahkemesinin yakin zamanda IRK’nin kararina aksi yonde karar vererek
Italyan sirketlerinin yonetimi aleyhine benzer olgulara dayanarak acgiimisg olan
ceza davasini temelsiz bularak reddettigi savunmasi.

(372) Mevcut durumda yapilan savunma kapsaminda bir Roma Mahkemesi kararina yer
verilmis, fakat bu kararin hangi mahkeme tarafindan alindig, tarihi, sayisi, erisim adresi
gibi bilgiler saglanmadigindan anilan karara ulagilamamigtir.

(373) AIFD tarafindan TOD’dan gorig istenmesinin ROCHE’un talebiyle oldugu
ifadesinin oysa bunun AIFD yonetim kurulu karariyla gercgeklestirildigi (Belge
66/3) savunmasi.

(374) Toplantinin ROCHE'un talebiyle oldugu ifadesi sehven yazilmistir. Ancak bu bilgiye
dayanarak ihlal tespiti yapilmadigindan, yapilan degerlendirme ve varilan sonug
degismeyecektir.

1.4.4. idari Para Cezasina iligkin Degerlendirme
1.4.4.1. ihlalin Agirhgs

(375) 4054 sayili Kanun’'un 16. maddesinin tguncl fikrasi, “Bu Kanunun 4, 6 ve 7 nci
maddelerinde yasaklanmigs davraniglarda bulunanlara, ceza verilecek tesebbls ile
tesebblis birlikleri veya bu birliklerin yelerinin nihai karardan bir énceki yil sonunda
olugsan veya bunun hesaplanmasi mimkin olmazsa nihai karar tarihine en yakin mali
yil sonunda olusan ve Kurul tarafindan saptanacak olan yillik gayri safi gelirlerinin
ylizde onuna kadar idari para cezasi verilir.” seklindedir. Bu hikme gore, 4054 sayili
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Kanun'un 4. maddesinde yasaklanmis davraniglarda bulundugu degerlendirilen
ROCHE ve NOVARTIS’e idari para cezasi uygulanmasi gerektigi degerlendiriimektedir.

4054 sayili Kanun’un 16. maddesinin besinci ve sonuncu fikralari ise, “Kurul, tglncu
fikraya gore idari para cezasi verirken, 30/3/2005 tarihli ve 5326 sayili Kabahatlar
Kanununun 17 nci maddesinin ikinci fikrasi baglaminda, ihlalin tekerrtrd, siiresi,
tesebbiis veya tegebblis birliklerinin piyasadaki giicd, ihlalin gergeklesmesindeki
belirleyici etkisi, verilen taahhiitlere uyup uymamasi, incelemeye yardimci olup
olmamasi, gergeklesen veya gergeklesmesi muhtemel zararin agirligi gibi hususlari
dikkate alir.” ve “Bu maddeye gére verilecek idari para cezasinin tespitinde dikkate
alinan hususlar, isbirligi halinde para cezasindan bagisiklik ve indirim sartlari, isbirligine
iliskin usul ve esaslar Kurulca ¢ikarilacak yonetmeliklerle belirlenir.” seklindedir.

4054 sayili Kanun’un 4 ve 6. maddelerinde yasaklanmis davraniglarda bulunanlara,
ayni Kanun’un 16. maddesi geregince verilecek para cezasinin tespitine iliskin usul ve
esaslari dizenlemek amaciyla gikarilan Ceza Yonetmeligi'nin 5. maddesine gore temel
para cezasinin belirlenmesi, ardindan 6 ve 7. maddelere goére agirlastirici ve
hafiflestirici unsurlarin dikkate alinmasi 6ngoriimustir.

Temel para cezasinin belirlenmesi igin, dncelikle ihlalin kartel olarak nitelendirilip
nitelendiriimeyecegdi degerlendiriimelidir. Ceza Ydnetmeligi'nin 3 maddesinin (¢)
bendinde, kartel, “Fiyat tespiti, musterilerin, sadlayicilarin, bélgelerin ya da ticaret
kanallarinin paylasiimasi, arz miktarinin kisittanmasi veya kotalar konmasi, ihalelerde
danigikli hareket konularinda, rakipler arasinda gerceklesen, rekabeti sinirlayici
anlagsma ve/veya uyumlu eylemler” seklinde tanimlanmigtir.

Dosya kapsaminda tespit edilen ihlal ile sorusturmaya taraf olan tesebbusler; ¢esitli
kamu kurum ve kuruluglari, doktorlar ve tesebbls birliklerine Altuzan kullanimi
hakkindaki endiseleri artirmak Gzere yanls bilgi yaymak suretiyle ortak hareket ederek
g0z icine uygulanan anti-VEGF molekuller” pazarindaki talebi Lucentis’e kaydirmayi
amaclamiglardir. Bu yonuyle ele alindiginda, tedavilerinde g6z igine uygulanan anti-
VEGF molekullere ihtiyag duyan hastalara Lucentis’in satiimasinin taraflarin ortak
cikarlarina hizmet edecegi anlasiimaktadir. Ote yandan hastalara Lucentis’e kiyasla
¢ok daha uygun fiyatli olan Altuzan’in regete edilmesinin ise taraflarin ortak gikarina
hizmet etmedigi ve bu nedenle taraflarin ortak iradesiyle Altuzan satiglarinin
baskilanmaya ve Altuzan’in g6z igine uygulanan anti-VEGF molekul olarak
kullaniimasinin caydiriimaya g¢ahsildigi anlagsiimaktadir. Daha 6z bir deyisle, g6z igine
uygulanan anti-VEGF molekkuller pazari, taraflarin ortak iradesi ile yine taraflarin ortak
cikarina olacak sekilde NOVARTIS’e birakilmaktadir. Bu sekilde Altuzan’in yalnizca
onkoloji tedavilerinde kullanilmasi ve Lucentis’in pazarina girmemesi saglanmaya
calisiimaktadir.

GOz icine uygulanan anti-VEGF molekdllere olan talebin daha yuksek fiyath Lucentis
ile karsilanmasi icin taraflarca yapilan bu pazar paylasimi, bir yandan tedavilerde
iyilesme ya da etkinlik artigi saglamadan kamu harcamalarini artirirken, bir yandan da
Altuzan’in riskleri hakkinda endiselenen doktorlarin hastalarini mevcut durumda katilim
payindan muaf olan Altuzan yerine, katilim payinin hastanin karsilamasi suretiyle temin
edilen Lucentis almaya yodnlendirmesi neticesinde nihai tiketici konumunda olan
hastalar bakimindan da zarar dogurmaktadir.

Bu cercevede, sorusturma konusu davranigin bir mal piyasasinin paylagsimi érnegine
uygun oldugu, bu yénulyle rekabeti kisitladigi, ayrica g6z igine uygulanan anti-VEGF
moleklllere olan talebin Lucentis’e kaydirilmaya caligsiimasi nedeniyle 6zinde bu
molekullerin alicilari niteliginde olan musterilerin de Lucentis’e aktarildigi, talebi yaratan
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kamu kurum ve kuruluslari ile doktorlarin Altuzan hakkinda yanlis bilgilendiriimesi
suretiyle g6z icine uygulanan anti-VEGF molekiller pazarinin ve dolayli olarak bu
pazardaki musterilerin paylasildigi, bu suretle tuketiciler ile kamunun tercih
olanaklarinin azaltildi1 ve maddi zarara ugratildigi, dolayisiyla anilan eylemlerin Ceza
Yonetmeligi'nin 3. maddesinin (¢) bendindeki kartel tanimi ile uyumlu oldugu ve 4054
saylli Kanun’un 5. maddesi kapsaminda muafiyetten yararlanamayacagi kanaatine
variimigtir.

1.4.4.2. ilgili Tesebbiislerin Piyasadaki Agirligi ve Muhtemel Zararin Agirhgi

Ceza Yonetmeligi'nin 5. maddesinin ikinci fikrasinda, temel para cezasinin
belirlenmesinde, ilgili tesebbuslerin piyasadaki agirhginin ve ihlal sonucunda
gerceklesen veya gerceklesebilecek zararin agirhginin  dikkate alinacagi
duzenlenmisgtir.

Goz icine tedavilerde kullanilabilen anti-VEGF ajanlar Bevacizumab, Ranibizumab ve
Aflibercept’tir. Turkiye’de bu tedavilerde kullanilan ilgili Granler Altuzan, Lucentis ve
Eylea’dir. IQVIA’dan alinan miktar (kutu) verilerine gore, 2016 ve 2017 yillarinda pazar
lideri Lucentis iken, 2018 yilinda yeni lider satislarindaki hizli yukseligle Eylea olmustur.
Yine de, Lucentis’in ilgili pazardaki payi 2018 yilinda %(.....)'ye yakin olmustur. IQVIA
verilerinin endikasyon kirilimi icermemesi nedeniyle, satilan toplam Altuzan miktarinin
ne kadarinin goz icine uygulanan tedavilerde kullanildigini hesaplamak mumkin
olmamistir. Dolayisiyla 2019 yili igin kesin bir tespitte bulunulamamistir. Ancak ilgili
tedavilerin birinci basamaginda zorunlu kullanimi dizenlendikten sonra, 2019 yilinda
bu Grtnadn ilgili pazardaki payinin yuksek seviyelerde oldugunu sdylemek mumkundur.

Taraflarin ilgili pazardaki gucline dair tespitler, ayni zamanda ihlalden
kaynaklanabilecek zararin buyukligunu de acgiklamaktadir. Bunun yaninda,
28.12.2018 tarihli SUT degisikligi ile Altuzan’in birinci basamak tedavilerde kullaniminin
zorunlu kilinmasiyla, SGK’nin ilgili tedavilerdeki geri 6deme tutarlarinda %22,4
oraninda dusis saglanmis olmasinin da, bu c¢ergevede degerlendiriimesi
gerekmektedir. Diger bir deyisle, Lucentis’le karsilastirildiginda ¢ok daha dusuk fiyatli
olan Altuzan’in g6z icine tedavilerde tercih edilmesinin caydirilmasiyla, devletin ilgili
tedavilerdeki harcamalarinda ciddi dizeyde tasarruf elde edilmesi olanagi ortadan
kaldirilmigtir. Bu durumda da, katihm payindan dolayi hastalar Uzerindeki ekonomik
yuk de hafifletiliememisgtir.

1.4.4.3. inlalin Siiresi

Ceza Yonetmeligi'nin 5. maddesinin tgtincu fikrasina gore, ihlalin stresine gore temel
para cezasi artirilabilmektedir. Ihlalin suresine iligkin degerlendirmeye asagida yer
verilmigtir.

Altuzan (Avastin) ve Lucentis’in diger ulkelerde ve Turkiye'de ruhsatlandirildigi, geri
ddeme kapsamina alindigi ve piyasalara sunuldugu tarihler ile IRK ve ABAD’In
inceledigi donemler dikkate alindiginda, sorusturma konusu uyumlu davranigin
baslangicinin uzun bir ge¢cmisinin oldugu sodylenebilecektir. Ancak mevcut dosya
bakimindan, hukuki olarak tartismasiz ve somut olaylara gore bir referans belirlenmesi
gerektigi aciktir. Eldeki belgelere gére, ROCHE ve NOVARTIS'in ilgili tedavilerde
kullanilan rakip ilaglardan Lucentis’i dne ¢ikarmasinin ilk somut adimi, ROCHE’un
Altuzan’in KUB ve KT’sine “Altuzan intravitreal kullanim igin uygun degildir.” ibaresinin
eklenmesi igin TITCK’ya basvurmasidir. KUB/KT degisikligi siirecinin ayrintili olarak
anlatildigi kisimda belirtildigi gibi, ROCHE Altuzan’in 100 mg ve 400 mg formlari igin
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ilgili ilk basvurulari 29.12.2011 tarihinde yapmistir. Buna gore, ihlalin 29.12.2011
tarihinden itibaren bagladigi kabul edilmigtir.

(387) 28.12.2018 tarihli SUT (4.2.33. madde) degisikligi ve Altuzan KUB/KT’sinin 2019 yili
degisikligi sonrasinda, 4054 sayii Kanun’'un 4. maddesi kapsaminda oldugu
degerlendirilen uyumlu davranisin fiili sonuglari buyuk 6lglide ortadan kalkmigtir. S6z
konusu iki igslem bir buttn olarak ele alinmisgtir. Bir yandan SUT’un 4.2.33. maddesinin
(A), (B), (C) ve (C) bentlerinde sayilan g6z hastaliklarinin tedavilerinin ilk basamaginda
Becavizumab kullanimi zorunlu kilinirken ve bu uygulama katihm payindan muaf
tutulurken, diger yandan Altuzan KUB/KT’sinden bu ilacin gz igine kullanim igin uygun
olmadigina dair ifade ve ilgili diger aciklamalar ¢ikariimistir. Bu gelismelerin somut
sonugclarini gdézlemek muamkundur. IQVIA’dan alinan veriler kullanilarak yapilan analiz
asagidaki tablolarda gosterilmektedir.

Tablo 4- Altuzan 100 mg 4 ml 2016-2019 Yillik Satiglari (Kutu)

2016 2017 2018 2019

Serbest Eczane (---20) (...00) (.....) (.....)
Hastane (---20) (...00) (.....) (.....)
Toplllam (---20) (...00) (.....) (.....)
Bir Onceki Yila Gore Artis (Serbest () () ()
Eczane) | ] G
Bir Onceki Yila Gore Arti (Hastane) R ) | )
Bir Onceki Yila Gére Artis (Toplam) (-..nr) (-..n0) (.....)
Kaynak: IQVIA'nin Yaniti

Tablo 5- Altuzan 100 mg 4 ml 2016-2019 Aylik Satiglari (Kutu)

Serbest | Hastane | Toplam

2016 Aylik Ortalama (.....) (.....) (.....)
2017 Aylik Ortalama (.....) (.....) (.....)
2018 Aylik Ortalama (.....) (.....) (.....)
2019 Ocak (.....) (.....) (.....)
2019 Subat (.....) (.....) (.....)
2019 Mart (.....) (.....) (.....)
2019 Nisan (.....) (.....) (.....)
2019 Mayis (.....) (.....) (.....)
2019 Haziran (.....) (.....) (.....)
2019 Temmuz (.....) (.....) (.....)
2019 Agdustos (.....) (.....) (.....)
2019 Eylul (.....) (.....) (.....)
2019 Ekim (.....) (.....) (.....)
2019 Kasim (.....) (.....) (.....)
2019 Aralik (.....) (.....) (.....)
2019 Aylik Ortalama (.....) (.....) (.....)
Kaynak: IQVIA'nin Yaniti

(388) GOz icine tedavilerde Altuzan 100 mg hastane eczanelerinden temin edilmektedir.
Hastane eczanesinde bulunmamasi durumunda ise, ilag serbest eczanelerden
alinabilmektedir. Bu nedenle, s6z konusu ilacin iki kanaldaki satiglari ayri ayri ve birlikte
incelenmigtir.

(389) Altuzan’in 100 mg formunun 2016-2019 dénemindeki yillik satiglarina bakildiginda,
2019 yilindaki sigrama dikkat gekmektedir. ilacin esas temin yolu olan hastane
kanalinda, bir onceki yila gbére 2019’daki artis %(.....)olmustur. Ayni ilacin ayhk
satiglarina bakildiginda ise, 2016-2017-2018 yillari ortalama aylik satiglarina ((.....),
(...r), (-....)) gOre, (.....)e ulasan 2019 yili aylik ortalama satiginin belirgin bir sekilde
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yuksek oldugu dikkat ¢cekmektedir. SUT degisikliginin 2019 yih Ocak ayr sonunda
yurarlige girdigi dikkate alindiginda ise, aylik satiglarin o6zellikle 2020 yilinin Mart
ayindan itibaren yuksek bir seviyede izledigi gorilmektedir. Belirtilen 10 ayda (.....)'ye
ulasan ortalama satig, 2019 yili degerinin de Uzerindedir. Diger yandan, ilacin ilgili
tedavilerde esas temin yolu hastane kanalinda da, aylik satiglar bakimindan yine
benzer bir durum s6z konusudur.

SGK’nin yazih acgiklamasinda yer verilen bilgiler de, 28.12.2018 tarihli SUT
degisikliginin Altuzan satislarini artirdigina dair tespitleri dogrulamaktadir. MEDULA
Sistemi kayitlarina gore; 2019 yilinda, goz igine tedavilerde Altuzan kullanilan hasta
sayisi %(.....), Altuzan i¢in yapilan geri 6deme tutari ise %(.....) oraninda artmistir. Yine
ayni kayitlara gore; Altuzan kullanimindaki artisa bagl olarak Eylea ve Lucentis
uygulanan hasta sayisi sirasiyla %(.....) ve %(.....), ayni ilaglar igin yapilan geri 6deme
tutar ise %(.....) ve %(.....) oraninda azalmigtir. Tum bunlarin sonucunda, ilgili
tedavilerde kamu ilag harcamalarinda %22,4 oraninda tasarruf saglandigi belirtiimistir.
IQVIA’dan temin edilen veriler de, 2019 yilinda Altuzan satislari artarken, Eylea ve
Lucentis satiglarinin dastigunu ortaya koymaktadir.

Altuzan’in g6z igine tedavilerde kullanimindan kaynaklanan satis artigi, 28.12.2018
tarinli SUT degisikliginin kamu ve hastalar cephesinde ihlalin ekonomik etkisini blylk
olglide ortadan kaldirdi§ini gdstermektedir. ihlalin doktorlara tanitim ayaginda ise, net
tespitler yapmak mumkdn olmamistir. Ancak bilgisine basvurulan hastanelerin
yanitlarindan, Altuzan uygulamalari sirasinda ortaya cikabilecek ve Van vakasi
orneginde oldugu gibi agirlikli olarak diger anti-VEGF ilaglar bakimindan da s6z konusu
olabilecek istenmeyen durumlarda, doktorlarin davalara muhatap olabilecegine dair
endise, olumsuz tanitimin etkilerinin devam ettigine isaret etmektedir. Ne var ki, Altuzan
tercihini caydirmak ve ilgili talebi Lucentis’e yodnlendirmek amacli faaliyetlerin,
halihazirda aktif bir sekilde surdurtldigine dair bir tespitte bulunulmamistir.

Ruhsatlandirma cephesinde, idari sUrecin sonuglanmasi biraz daha zaman almigtir.
TITCK’nin 05.11.2018 tarihli yazisi ile Altuzan’in KUB ve KT’sinde bulunan, bu ilacin
intravitreal kullanim i¢in uygun olmadigina dair ibarenin kaldiriimasi istemiyle baglayan
suireg, bu ifadenin orijinal referans belgede oldugu gibi degistiriimesi ve ilgili diger
ifadelerin c¢ikariimasinin TITCK tarafindan 10.05.2019 tarihinde onaylanmasiyla
sonuclanabilmistir. 05.11.2018-10.05.2019 tarihleri arasinda, TITCK ve ROCHE
arasinda cok sayida yaziima yapilmis, ROCHE TITCK’nin istemini yerine getirmek
istememis, ancak urunun ruhsatinin askiya alinmasi gundeme gelince sorun
coziilebilmistir. 10.05.2019 tarihli TITCK onayiyla sonuglanan basvuruyu ROCHE
15.03.2019 tarihinde yapmistir. Dolayisiyla ruhsatlandirma cephesinde taraf iradesinin
belirtilen tarihte sonlandigi kabul edilmistir.

inlalin kapsamini olusturan bir diger husus ise NOVARTIS'in doktorlar ve kamu
otoriteleri nezdinde, rakip Urin olan Avantis/Altuzan hakkinda olumsuz tanitim
gerceklestirmesidir. Bu faaliyetlerin ruhsatlandirma cephesindeki degisikliklerden sonra
da devam ettigi anlagiimaktadir. Bu kapsamda NOVARTIS Bélgesel Medikal
Mudiri’nden NOVARTIS Bolgesel Medikal Direktdri'ne 22.03.2019 tarihinde
gonderilen “Kayseri Erciyes universitesi PFS Ranibizumab guvenlilik ve etkinlik
sunumu” baslikh e-posta icerigi 6nem arz etmektedir. S6z konusu e-postada Kayseri
Erciyes Universitesinde gerceklestirilen ve Ranibizumab’la ilgili oldugu belirtilen
sunumda, Altuzan'’in ilgili tedavilerde tercihini caydirabilecek bilgiler sunuldugu ve bu
bilgilerin bilimsel kaynaklara dayandirimadigi anlagilimaktadir. ilgili bdlimde yer
verildigi (zere sdz konusu belge NOVARTIS'in Altuzan'in géz icgine tedavilerde
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tercihine karsi olumsuz tanitim yaptigini agikga gostermektedir. Bu kapsamda ihlalin
bitig tarihi olarak s6z konusu e-postanin tarihi olan 22.03.2019 esas alinmistir.

(394) Sonug olarak ihlalin suresinin belirlenmesi bakimindan referans alinabilecek baglangig
ve bitis tarihlerinin 28.12.2011 ve 22.03.2019 oldug@u, dolayisiyla ihlalin yedi yildan
daha uzun sureli oldugu degerlendirilmistir.

1.4.4.4. Hafifletici Unsurlar

(395) Ceza Yonetmeligi'nin 7.maddesinin birinci fikrasinda belirtilen hafifletici unsurlar dosya
bakimindan gegerli kabul edilmemigtir.

(396) Yukarida yer verilen hususlar dikkate alinarak, 4054 sayili Kanun’un 4. maddesini ihlal
ettikleri anlasilan NOVARTIS ve ROCHE’a 4054 sayili Kanun'un 16. maddesinin
ucuncu fikrasi ve Ceza Yonetmeligi'nin 5. maddesinin birinci fikrasinin (a) bendi ile
ikinci fikrasi uyarinca temel para cezasina esas oran %(.....) olarak belirlenmigtir. Diger
taraftan anilan ihlalin suresinin bes yildan uzun oldugu tespit edilmis olup belirlenen
temel para cezasina esas oran Ceza Yonetmeligi’nin 5. maddesinin tglncu fikrasinin
(b) bendi uyarinca bir kati oraninda artirilarak %(.....) oranina ulasilimistir.
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J. SONUG

13.06.2019 tarihli ve 19-21/307-M sayili Kurul karari uyarinca yurutitlen sorusturmaile
ilgili olarak duzenlenen Rapor’a ve Ek Gorug’e, toplanan delillere, yazili savunmalara,
sOzlu savunma toplantisinda yapilan agiklamalara ve incelenen dosya kapsamina
gore,

1-

2-

Novartis Saglik Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S. ve Roche Mistahzarlari
San. A.S.’nin 4054 sayili Kanun’un 4. maddesini ihlal ettiklerine,

Bu nedenle, 4054 sayili Kanun’'un 16. maddesinin Gglncu fikrasi ve “Rekabeti
Sinirlayici Anlasma, Uyumlu Eylem ve Kararlar ile Hakim Durumun Kotuye
Kullanilmasi Halinde Verilecek Para Cezalarina iliskin Yonetmelik’in 5.
maddesinin birinci fikrasinin (a) bendi ve ikinci fikrasi ile tgtncu fikrasinin (b) bendi
hidkUmleri uyarinca 2019 mali yih sonunda olusan ve Kurul tarafindan belirlenen
yillik gayri safi gelirlerinin takdiren, %(.....) oraninda olmak Uzere,

- Novartis Saglik Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.'ye 165.464.716,48 TL
- Roche Mustahzarlari San. A.S.’ye 112.972.552,65 TL

idari para cezasl verilmesine,

gerekgeli kararin tebliginden itibaren 60 gun icinde Ankara Idare Mahkemelerinde yargi
yolu agik olmak tzere, OYBIRLIGI ile karar verilmigtir.
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