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Orijinal llag, Esdeger lla¢ Tartismalari Uzerine

OZET: ;
Orijinal ilag, esdeger ilag tartismalari tizerine

Orijinal ilaglar, dtinyanin bircok yerinde gu¢lti patent koru-
ma yasalariyla belirli bir stire korunmakta ve bu siire dol-
duktan sonra esdeger (jenerik) ilaglarin tretilmesine izin
verilmektedir. Esdegder ilaglar orijinal ilaglarin sadece farma-
sotik esdegeri degil, ayni zamanda biyoesdegeri de olmasi
gerekir. Diinyada saglik harcamalarini distrmek isteyen l-
keler, esdeger ilag kullanimiyla 6nemli oranlarda tasarruf
saglamaktadir. Clinkl Arastirma-Gelistirme (Ar-Ge) maliye-
ti olmayan esdeger ilaclar, orijinal Grtintin fiyatindan ortala-
ma %20-80 daha ucuzdurlar. Tiirkiye'de esdeger ilag kulla-
nimi sayesinde 2004-2008 yillari arasinda saglik harcamala-
rinda toplamda 3 milyar 879 milyon TL'yi bulan tasarruf
saglandigi aciklanmistir. Oniimiizdeki dénemlerde genel
saglik sigortasinin yirirliige girmesi ve dolayisiyla saglk
sisteminin nifusun timind kapsamasi planlandigindan,
orijinal ilaglara gore daha ucuz olan esdeger ilaglarin kulla-
nilmasi, kamu saglik harcamalarinda tasarruf agisindan
avantaj saglayacaktir.

Klinik gozlemler ve arastirmalardan edindigimiz izlenimle-
rimize gore, kanaatimiz odur ki, yasa, yonetmelik ve kural-
lara uygun, titiz ve denetimli tretilen esdeger ilaglar, oriji-
nal ilaglar kadar etkilidirler. Ancak esdeger ilag Ureten ¢ok
az sayidaki firmanin drinleri ile ilgili -verilen teminatlara
ragmen- zaman zaman klinisyenlerin kusku duymalarini
hakli gikarabilecek klinik g6zlemlerimiz de olmaktadir. Az
sayida da olsa bunun gibi gliven sarsici durumlarin esdeger
ilag treten firmanin ve yetkili kuruluslarin siki denetimleri
ve meslektaslarimizin geribildirimleri sayesinde engellene-
bilecegine inaniyoruz.
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ABSTRACT: o .
On the debate of original drug versus generic

drug

The original drugs are protected by the world's most
powerful patent protection laws for a certain period of
time and sonar equivalent (generic) drugs may be
manifactured at the end of the patent protection period.
Generic drugs are not only pharmaceutical drugs
equivalent to the original generic drugs, but they should
also be bioequivalent. Countries who want to reduce
health costs, may provide significant savings by using
generics. Generic drugs are usually 20-80% cheaper than
the originals. It has been announced that TL 3 billion 879
million was saved from the total health expenditures
between the years 2004-2008 with the use of generics.
Since it is planned that the general health insurance
system will eventuate and therefore the health system will
cover almost all the population, the use of generic drugs-
which are much cheaper than the originals- will provide
benefit in terms saving from the public health
expenditures will provide advantages in terms of savings.
According to the impression we have obtained from
clinical practice and research data, we believe that the
generics which are manifactured under control and cover
the necessary rules, are as effective as the originals. On the
other hand, limited clinical observations with some
generics may justify the doubts of the clinicians. We
believe that these doubts can be eliminated by the strict
control conducted by the regulators in the light of
feedback obtained from the clinicians.
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GIRIS

Ilag sektorii siiphesiz diinyada Arastirma-Gelistirmeye
(Ar-Ge) en fazla kaynak ayiran sektorlerden biridir. Ar-Ge
temel olarak en hizli, en etkili ve en ekonomik se¢eneklerin
olusmasini hedeflerken bir yandan da tedavi secenekleri
¢ok olan hastaliklarda hastanin yasam kalitesini arttiran da-
ha giivenilir secenekler olusturmay1 hedefler. Ilag endiistri-
sine ait pazar arastirmalar1 yapan Kitalararasi Pazarlama
Hizmetleri (Intercontinental Marketing Services-IMS) sir-
ketinin verilerine gore ilag satiglarindan elde edilen gelirin
iilkelere gore dagiliminda Kuzey Amerika en biiyiik paya
sahiptir ve onu sirastyla Avrupa ve Japonya izlemektedir.

Yaklasik olarak 800 milyar dolar civarinda olan bu payin
neredeyse dortte biri psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yeni bir ilacin kesfedilmesi son derece
pahali oldugu ve ruhsatlandirilarak piyasaya ¢ikma siireci
10 y1ldan daha uzun siirebildigi i¢cin Ar-Ge maliyeti bir hay-
li yiiksektir. Dolayistyla orijinal ilag uzun ¢aligmalar ve cid-
di bir maddi yatirim sonucu etkisi kanitlanmis, temeli pa-
tente dayali olan ilagtir. Orijinal ilag diinyanin bircok yerin-
de gii¢lii yasalarla ve patent koruma haklariyla belirli bir
stire korunur ve bu siire¢ iginde bagka bir firmanin bu ilacin
benzerini liretmesine izin verilmez. Esdeger (jenerik) ilag
ise orijinal ilacin korunma siiresi bittikten sonra tiretilir ve
orijinal ilacin sadece farmasotik esdegeri degil, ayni za-



manda biyoesdegeri olmasi gerekir. Diinyada saglik harca-
malarmi diistirmek isteyen tilkeler, esdeger ila¢ kullanimry-
la 6nemli oranlarda tasarruf saglamaktadir. Esdeger ilaglar,
orijinal ilaglarn yaptiklar klinik arastirmalari tekrarlamak
zorunda olmadiklari igin maliyet avantajia sahiptirler ve
dolayisiyla da fiyatlart daha diisiiktiir. Esdeger ilaglar, esde-
geri oldugu orijinal {irliniin fiyatindan, iilkeden iilkeye de-
gisen oranlarda (%20-80) daha ucuzdur. ila¢ Endiistrisi s-
verenler Sendikasi’nin (IEiS) verilerine gore, diinyanin
13 linci biiyiik ilag pazari olan Tiirkiye nin 2004-2008 y1l-
lar1 arasinda esdeger ila¢ kullanimi sayesinde 3 milyar 879
milyon TL tasarruf ettigi agikland1. Oniimiizdeki donemler-
de genel saglik sigortasimnin yiiriirliige girmesi ve dolayisty-
la saglik sisteminin niifusun timiinii kapsamasi planlandi-
gindan, orijinal ilaglara gére daha ucuz olan esdeger ilagla-
rin kullanilmasi, kamu saglik harcamalarinda tasarruf agi-
sindan biiyiik avantaj saglayacaktir (1,2).

Biyoesdegerlilik temel olarak ayni aktif maddeyi i¢eren
iiriinler arasinda sdzkonusudur. Biyoesdegerliligin 6n kosu-
lu farmasotik esdegerliliktir. Yani, iki ilag ayni aktif madde-
yi ayn1 veya karsilastirilabilir farmasotik sekillerde (tablet,
kapsiil vb) igeriyorlarsa bu iki ila¢ farmasotik esdegerdir.
Aktif madde i¢in ise en dnemli kavram biyoyararlanimdir.
Biyoyararlanim (emilim hiz ve derecesi) ilaglarin temel far-
makokinetik 6zelliklerinden birisidir ve uygulanan ilag mik-
tarmin sistemik dolagima gegen oranini belirtmek tizere kul-
lantlir. Emilim hizli oldugu oranda farmakolojik etkinin bag-
lamasi i¢in gegen siire kisalir. Bir ilacin tek dozunun etkinli-
&i emilimin hiz1 disinda emilim oraniyla da iliskilidir. Hizl
emilim ilacin gastrointestinal kanalla temas siiresini kisaltir.
Farmasotik esdeger olan iki ilacin biyoyararlanimi dolayi-
styla da terapétik etkinligi ayni olmayabilir yani biyolojik
yonden esdeger degillerdir. Intravendz olarak verilen bir ila-
cin biyoyararlanimi %100 kabul edilir. Bu nedenle ilag fark-
I1 yollardan uygulandiginda (6rnegin oral olarak) hem ab-
sorbsiyonunun azalmasi hem de ilk gecis etkisine ugramasi
nedeniyle biyoyararlanimi azalir. flacin gastrointestinal ka-
naldan emilim derecesi ve hizi, o ilacin viicut i¢indeki etki
yerine ulagma derecesini ve hizin1 belirler. Bu iki parametre
ilacin oral biyoyararlanimi diye adlandirilir. Oral uygulanan
ilaglarin biyoyararlanimini belirleyen énemli bir faktor, mi-
de-barsak mukozasindan portal kan dolagimina gegctikten
sonra karacigeri asip vena cava inferior’a oradan da arteri-
yel kan dolagimina ulasan ilag miktaridir. Sistemik dolagima
gecen ilag miktarinin agizdan alinan doza oranina sistemik
biyoyararlaninm denmektedir. Bazi ilaglar gastrointestinal

kanaldan absorbe edildikten sonra karacigerden ilk gegiste
fazla yikilir. Bu nedenle, emilim her zaman sistemik dolasi-
ma (dolayistyla etki yerine) ulagmak demek degildir. Mide
ve barsaktan absorbe edilen ilaglar portal dolasima girer ve
mutlaka karacigerden gecerler (barsakta lenf dolasimi igine
absorbe edilen ¢ok az sayidaki ilag haric). Bazi ilaglar kara-
cigerden ilk gegisleri sirasinda fazla oranda yikilirlar. Bu
olaya ilk gecis etkisi, ilk gegiste eliminasyon veya presiste-
mik eliminasyon adi verilmektedir. ilk gecis etkisine maruz
kalan ilaglarin iyi absorbe edilmelerine ragmen sistemik bi-
yoyararlanimlart diisiiktiir ve oral dozlari, parenteral dozla-
rina gore oldukea yiiksektir (3,4).

Ilaglarin oral sistemik biyoyararlanimimi 6lgmek igin,
goniillii insanlara i.v. ve oral yoldan ilag verildikten sonra
kan ornekleri alinip "plazma konsantrasyonu-zaman egri-
si" ¢izilir. Bu egrinin altindaki alan (EAA) sistemik dola-
sima gegen ilag miktarinin gostergesidir. Bir ilacin emilim
hizinin degerlendirilmesi i¢in ilacin tek doz alimimdan
sonra plazmada maksimum konsantrasyona (Cy;xx) ulas-
mas1 igin gecen siire (ty;x) hesaplanir. [lacin emilim ora-
nint hesaplamak i¢in konsantrasyon-zaman egrisi ¢izilir
ve EAA toplaminin karsilastirma yapilacak standart ilaca
ait alana orani hesaplanarak bulunur. Dolayisiyla EAA,
Cpax Ve tyax biyoesdegerlilik kavraminin temel farma-
kokinetik  parametredir. Mutlak  biyoyararlanim
(F)=(EAA) oral * doz (iv) / (EAA)iv * doz (oral) oranidur.
F =1, ise o ilacin biyoyararlanimi1 %100 diir. ilag i.v. veri-
lemiyorsa i.v. digt bir yoldan (i.m. veya s.k.) verilir ve 6l-
clilen oral EAA, i.v.-dis1 verilisle elde edilen EAA'ya bo-
liniir; bu degere de relatif biyoyararlanim denilir.
[Relatif F=(EAA), * dozg / (EAA)g * doz,]. Orijinal ilag-
la esdeger ilag karsilastirildiginda plazma konsantrasyonlari
arasindaki farkin %5’den fazla olmamasi istenir. Bu iki ila-
cin biyoesdeger kabul edilebilmesi igin EAA ve Cy,x de-
gerleri arasindaki farkin %20’den az olmasi beklenir (3,4).

Esdeger ila¢ firma genel bilgisi, lirtin 6zellikleri, uz-
man raporu, ilacin bilesimi, Iyi Uretim Uygulamalar
(Good Manufacturing Practice-GMP), baslangi¢ malze-
melerinin kontrold, stabilite testleri, biyoesdegerlilik agi-
sindan orijinal ilacla karsilagtirtimalidir. 2000 yilindan iti-
baren Saglik Bakanligi esdeger ilaca ruhsat verilebilmesi
icin biyoesdegerliliginin kanitlanmasint zorunlu tutmus-
tur. Eger ila¢ 2000 yilindan 6nce iiretilmis ise belli bir sii-
re icerisinde biyoesdegerlilik sertifikasi almas istenir. Es-
deger ilaglar, iiretimi i¢in pre-klinik ve klinik aragtirmala-
ra gerek olmamasi ve patent siiresinin dolmasi ile olusan



rekabet nedeniyle daha ucuz oldugu i¢in saglik biitgesin-
de 6nemli oranda tasarruf saglar. .Neticede ilaca erisimi
kolaylastirarak tedaviyi yaygilastirir. Tiirkiye’de ilk defa
1993 yilinda “Ilag Arastirmalart Hakkinda Yonetmelik”
yayinlanmis, 1994 yilinda ise “Farmasotik Miistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilme-
si Hakkinda Yonetmelik” yiirtirlige girmistir. Biyoesde-
gerlilik caligsmalari uluslararasi alanda akredite olmus ku-
ruluslar tarafindan Iyi Klinik Uygulamalari-IKU (Good
Clinical Practice-GCP) ve Iyi Laboratuar Uygulamalar
(Good laboratory Practice-GLP) kurallari uygulanarak ya-
pilir. Ulkemizde iig iyi klinik uygulama merkezi vardir:
Ege Universitesi Ila¢ Gelistirme Farmakokinetik Uygula-
ma Merkezi, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya lyi
Klinik Uygulama Merkezi ve Yeditepe Universitesi lyi
Klinik Uygulamalar Merkezi (5).

Unutulmamalidir ki; esdeger ilag¢ endiistrisinin olustu-
gu gliniimiizde biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik ¢alis-
malar1 sadece ilacin etkinligi degil ayn1 zamanda ilacin
giivenilirligi ve advers ilag reaksiyonlarimin izlenmesi
(farmakovijilans) agisindan da onemlidir. Advers ilag re-
aksiyonlarinin ¢ogu hastaligin dogal seyrindeki klinik tab-
loyu kismen taklit edebildiginden ilag tedavisindeki hasta-
da ortaya cikan bir bulgu/semptomun ilaca mi hastaliga
mi bagli olarak gelistigi nem kazanir. Bilindigi gibi, ilag-
larin advers etkilerinin incelenmesi amaci ile 1985 yilinda
flag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde “Tiirk ilag
Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi”
(TADMER) ve 30 Haziran 2005’te de Tiirkiye Farmako-
vijilans Merkezi (TUFAM) kurulmustur. Bu sayede spon-
tan advers etki bildirimleri saglik meslegi mensuplarinin
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dogrudan farmakovijilans irtibat noktasi veya ruhsat sahi-
bi araciligiyla merkeze ulastirilmaktadir. Bazen aktif mad-
deden bagimsiz olarak esdeger ilagta kullanilan bir dolgu
maddesi, kaplama malzemesi veya boya nedeniyle advers
ilag reaksiyonlar1 olusabilir (5-7).

Cesitli alanlarda kullanilan (psikoaktif, kardiyak ilag-
lar v.b.) esdeger ve orijinal ilaglarin etkililikleri {izerine
yapilan aragtirmalardan (8-10) elde edilen veriler farkli ve
celiskili olsa da, genel kani orijinal ilaglarin esdeger ilag-
lardan daha etkili olduguna iliskin dnyargmin yikilmasi
yoniindedir. Esdeger ilag kullanim1 ekonomik olarak ge-
lismis iilkelerde degiderek artmaktadir. Ornegin, Belgika,
Fransa, Italya ve Ispanya’da 2001 yilinda esdeger ilagla-
rin pazar pay1 %4 ’den az iken, bu yil artis oran1 Fransa’da
%53, Italya’da %291 olmustur. Bilindigi gibi, buna bir
onlem olarak orijinal ilag iireten ¢ok uluslu sirketlerden
olusan ila¢ devleri, pazar pay1 kayiplarina 6nlem olarak
patent koruma siiresi bitimine dogru yiiksek teknoloji ile
ayni ilaglarin uzun etkili, agizda ¢abuk eriyen v.b. formla-
rin1 piyasaya siirmektedirler.

Klinik gézlemler ve arastirmalardan edindigimiz izle-
nimlerimize gore kanaatimiz odur ki; yasa, yonetmelik ve
kurallara uygunve denetimli tiretilen esdeger ilaglar, oriji-
nal ilaglar kadar etkilidirler. Bununla birlikte, esdeger ilag
iireten ¢ok az sayidaki firmanin driinleri ile ilgili -verilen
teminatlara ragmen- zaman zaman klinisyenlerin kusku
duymalarini hakli ¢ikarabilecek klinik gozlemler de ol-
maktadir. Az sayida olsa da bu tarz giiven sarsici durum-
larmn, gerek esdeger ilag iireten firmanin gerekse yetkili
kuruluslarin siki denetimleri ve meslektaslarimizin geri-
bildirimleri sayesinde engellenebilecegine inaniyoruz.
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