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GİRİŞ

İlaç sektörü şüphesiz dünyada Araştırma-Geliştirmeye
(Ar-Ge) en fazla kaynak ayıran sektörlerden biridir. Ar-Ge
temel olarak en hızlı, en etkili ve en ekonomik seçeneklerin
oluşmasını hedeflerken bir yandan da tedavi seçenekleri
çok olan hastalıklarda hastanın yaşam kalitesini arttıran da-
ha güvenilir seçenekler oluşturmayı hedefler. İlaç endüstri-
sine ait pazar araştırmaları yapan Kıtalararası Pazarlama
Hizmetleri (Intercontinental Marketing Services-IMS) şir-
ketinin verilerine göre ilaç satışlarından elde edilen gelirin
ülkelere göre dağılımında Kuzey Amerika en büyük paya
sahiptir ve onu sırasıyla Avrupa ve Japonya izlemektedir.

Yaklaşık olarak 800 milyar dolar civarında olan bu payın
neredeyse dörtte biri psikiyatrik hastalıkların tedavisinde
kullanılmaktadır. Yeni bir ilacın keşfedilmesi son derece
pahalı olduğu ve ruhsatlandırılarak piyasaya çıkma süreci
10 yıldan daha uzun sürebildiği için Ar-Ge maliyeti bir hay-
li yüksektir. Dolayısıyla orijinal ilaç uzun çalışmalar ve cid-
di bir maddi yatırım sonucu etkisi kanıtlanmış, temeli pa-
tente dayalı olan ilaçtır. Orijinal ilaç dünyanın birçok yerin-
de güçlü yasalarla ve patent koruma haklarıyla belirli bir
süre korunur ve bu süreç içinde başka bir firmanın bu ilacın
benzerini üretmesine izin verilmez. Eşdeğer (jenerik) ilaç
ise orijinal ilacın korunma süresi bittikten sonra üretilir ve
orijinal ilacın sadece farmasötik eşdeğeri değil, aynı za-
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Orijinal ilaçlar, dünyan›n birçok yerinde güçlü patent koru-
ma yasalar›yla belirli bir süre korunmakta ve bu süre dol-
duktan sonra eflde¤er (jenerik) ilaçlar›n üretilmesine izin
verilmektedir. Eflde¤er ilaçlar orijinal ilaçlar›n sadece farma-
sötik eflde¤eri de¤il, ayn› zamanda biyoeflde¤eri de olmas›
gerekir. Dünyada sa¤l›k harcamalar›n› düflürmek isteyen ül-
keler, eflde¤er ilaç kullan›m›yla önemli oranlarda tasarruf
sa¤lamaktad›r. Çünkü Araflt›rma-Gelifltirme (Ar-Ge) maliye-
ti olmayan eflde¤er ilaçlar, orijinal ürünün fiyat›ndan ortala-
ma %20-80 daha ucuzdurlar. Türkiye’de eflde¤er ilaç kulla-
n›m› sayesinde 2004-2008 y›llar› aras›nda sa¤l›k harcamala-
r›nda toplamda 3 milyar 879 milyon TL’yi bulan tasarruf
sa¤land›¤› aç›klanm›flt›r. Önümüzdeki dönemlerde genel
sa¤l›k sigortas›n›n yürürlü¤e girmesi ve dolay›s›yla sa¤l›k
sisteminin nüfusun tümünü kapsamas› planland›¤›ndan,
orijinal ilaçlara göre daha ucuz olan eflde¤er ilaçlar›n kulla-
n›lmas›, kamu sa¤l›k harcamalar›nda tasarruf aç›s›ndan
avantaj sa¤layacakt›r.
Klinik gözlemler ve araflt›rmalardan edindi¤imiz izlenimle-
rimize göre, kanaatimiz odur ki, yasa, yönetmelik ve kural-
lara uygun, titiz ve denetimli üretilen eflde¤er ilaçlar, oriji-
nal ilaçlar kadar etkilidirler. Ancak eflde¤er ilaç üreten çok
az say›daki firman›n ürünleri ile ilgili -verilen teminatlara
ra¤men- zaman zaman klinisyenlerin kuflku duymalar›n›
hakl› ç›karabilecek klinik gözlemlerimiz de olmaktad›r. Az
say›da da olsa bunun gibi güven sars›c› durumlar›n eflde¤er
ilaç üreten firman›n ve yetkili kurulufllar›n s›k› denetimleri
ve meslektafllar›m›z›n geribildirimleri sayesinde engellene-
bilece¤ine inan›yoruz.
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n›m, biyoeflde¤erlilik
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ABSTRACT:
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. 

Key words: Original drug, generic drug, bioavailability,
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manda biyoeşdeğeri olması gerekir. Dünyada sağlık harca-
malarını düşürmek isteyen ülkeler, eşdeğer ilaç kullanımıy-
la önemli oranlarda tasarruf sağlamaktadır. Eşdeğer ilaçlar,
orijinal ilaçların yaptıkları klinik araştırmaları tekrarlamak
zorunda olmadıkları için maliyet avantajına sahiptirler ve
dolayısıyla da fiyatları daha düşüktür. Eşdeğer ilaçlar, eşde-
ğeri olduğu orijinal ürünün fiyatından, ülkeden ülkeye de-
ğişen oranlarda (%20-80) daha ucuzdur. İlaç Endüstrisi İş-
verenler Sendikası’nın (İEİS) verilerine göre, dünyanın
13’üncü büyük ilaç pazarı olan Türkiye’nin 2004-2008 yıl-
ları arasında eşdeğer ilaç kullanımı sayesinde 3 milyar 879
milyon TL tasarruf ettiği açıklandı. Önümüzdeki dönemler-
de genel sağlık sigortasının yürürlüğe girmesi ve dolayısıy-
la sağlık sisteminin nüfusun tümünü kapsaması planlandı-
ğından, orijinal ilaçlara göre daha ucuz olan eşdeğer ilaçla-
rın kullanılması, kamu sağlık harcamalarında tasarruf açı-
sından büyük avantaj sağlayacaktır (1,2).

Biyoeşdeğerlilik temel olarak aynı aktif maddeyi içeren
ürünler arasında sözkonusudur. Biyoeşdeğerliliğin ön koşu-
lu farmasötik eşdeğerliliktir. Yani, iki ilaç aynı aktif madde-
yi aynı veya karşılaştırılabilir farmasötik şekillerde (tablet,
kapsül vb) içeriyorlarsa bu iki ilaç farmasötik eşdeğerdir.
Aktif madde için ise en önemli kavram biyoyararlanımdır.
Biyoyararlanım (emilim hız ve derecesi) ilaçların temel far-
makokinetik özelliklerinden birisidir ve uygulanan ilaç mik-
tarının sistemik dolaşıma geçen oranını belirtmek üzere kul-
lanılır. Emilim hızlı olduğu oranda farmakolojik etkinin baş-
laması için geçen süre kısalır. Bir ilacın tek dozunun etkinli-
ği emilimin hızı dışında emilim oranıyla da ilişkilidir. Hızlı
emilim ilacın gastrointestinal kanalla temas süresini kısaltır.
Farmasötik eşdeğer olan iki ilacın biyoyararlanımı dolayı-
sıyla da terapötik etkinliği aynı olmayabilir yani biyolojik
yönden eşdeğer değillerdir. İntravenöz olarak verilen bir ila-
cın biyoyararlanımı %100 kabul edilir. Bu nedenle ilaç fark-
lı yollardan uygulandığında (örneğin oral olarak) hem ab-
sorbsiyonunun azalması hem de ilk geçiş etkisine uğraması
nedeniyle biyoyararlanımı azalır. İlacın gastrointestinal ka-
naldan emilim derecesi ve hızı, o ilacın vücut içindeki etki
yerine ulaşma derecesini ve hızını belirler. Bu iki parametre
ilacın oral biyoyararlanımı diye adlandırılır. Oral uygulanan
ilaçların biyoyararlanımını belirleyen önemli bir faktör, mi-
de-barsak mukozasından portal kan dolaşımına geçtikten
sonra karaciğeri aşıp vena cava inferior’a oradan da arteri-
yel kan dolaşımına ulaşan ilaç miktarıdır. Sistemik dolaşıma
geçen ilaç miktarının ağızdan alınan doza oranına sistemik
biyoyararlanım denmektedir. Bazı ilaçlar gastrointestinal

kanaldan absorbe edildikten sonra karaciğerden ilk geçişte
fazla yıkılır. Bu nedenle, emilim her zaman sistemik dolaşı-
ma (dolayısıyla etki yerine) ulaşmak demek değildir. Mide
ve barsaktan absorbe edilen ilaçlar portal dolaşıma girer ve
mutlaka karaciğerden geçerler (barsakta lenf dolaşımı içine
absorbe edilen çok az sayıdaki ilaç hariç). Bazı ilaçlar kara-
ciğerden ilk geçişleri sırasında fazla oranda yıkılırlar. Bu
olaya ilk geçiş etkisi, ilk geçişte eliminasyon veya presiste-
mik eliminasyon adı verilmektedir. İlk geçiş etkisine maruz
kalan ilaçların iyi absorbe edilmelerine rağmen sistemik bi-
yoyararlanımları düşüktür ve oral dozları, parenteral dozla-
rına göre oldukça yüksektir (3,4). 

İlaçların oral sistemik biyoyararlanımını ölçmek için,
gönüllü insanlara i.v. ve oral yoldan ilaç verildikten sonra
kan örnekleri alınıp "plazma konsantrasyonu-zaman eğri-
si" çizilir. Bu eğrinin altındaki alan (EAA) sistemik dola-
şıma geçen ilaç miktarının göstergesidir. Bir ilacın emilim
hızının değerlendirilmesi için ilacın tek doz alımından
sonra plazmada maksimum konsantrasyona (CMAX) ulaş-
ması için geçen süre (tMAX) hesaplanır. İlacın emilim ora-
nını hesaplamak için konsantrasyon-zaman eğrisi çizilir
ve EAA toplamının karşılaştırma yapılacak standart ilaca
ait alana oranı hesaplanarak bulunur. Dolayısıyla EAA,
CMAX ve tMAX biyoeşdeğerlilik kavramının temel farma-
kokinetik parametredir. Mutlak biyoyararlanım
(F)=(EAA) oral * doz (iv) / (EAA)iv * doz (oral) oranıdır.
F = l, ise o ilacın biyoyararlanımı %100 dür. İlaç i.v. veri-
lemiyorsa i.v. dışı bir yoldan (i.m. veya s.k.) verilir ve öl-
çülen oral EAA, i.v.-dışı verilişle elde edilen EAA'ya bö-
lünür; bu değere de relatif biyoyararlanım denilir.
[Relatif F= (EAA)A * dozB / (EAA)B * dozA]. Orijinal ilaç-
la eşdeğer ilaç karşılaştırıldığında plazma konsantrasyonları
arasındaki farkın %5’den fazla olmaması istenir. Bu iki ila-
cın biyoeşdeğer kabul edilebilmesi için EAA ve CMAX de-
ğerleri arasındaki farkın %20’den az olması beklenir (3,4).

Eşdeğer ilaç firma genel bilgisi, ürün özellikleri, uz-
man raporu, ilacın bileşimi, İyi Üretim Uygulamaları
(Good Manufacturing Practice-GMP), başlangıç malze-
melerinin kontrolü, stabilite testleri, biyoeşdeğerlilik açı-
sından orijinal ilaçla karşılaştırılmalıdır. 2000 yılından iti-
baren Sağlık Bakanlığı eşdeğer ilaca ruhsat verilebilmesi
için biyoeşdeğerliliğinin kanıtlanmasını zorunlu tutmuş-
tur. Eğer ilaç 2000 yılından önce üretilmiş ise belli bir sü-
re içerisinde biyoeşdeğerlilik sertifikası alması istenir. Eş-
değer ilaçlar, üretimi için pre-klinik ve klinik araştırmala-
ra gerek olmaması ve patent süresinin dolması ile oluşan
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rekabet nedeniyle daha ucuz olduğu için sağlık bütçesin-
de önemli oranda tasarruf sağlar. .Neticede ilaca erişimi
kolaylaştırarak tedaviyi yaygınlaştırır. Türkiye’de ilk defa
1993 yılında “İlaç Araştırmaları Hakkında Yönetmelik”
yayınlanmış, 1994 yılında ise “Farmasötik Müstahzarların
Biyoyararlanım ve Biyoeşdeğerliliğinin Değerlendirilme-
si Hakkında Yönetmelik” yürürlüğe girmiştir. Biyoeşde-
ğerlilik çalışmaları uluslararası alanda akredite olmuş ku-
ruluşlar tarafından İyi Klinik Uygulamaları-İKU (Good
Clinical Practice-GCP) ve İyi Laboratuar Uygulamaları
(Good laboratory Practice-GLP) kuralları uygulanarak ya-
pılır. Ülkemizde üç iyi klinik uygulama merkezi vardır:
Ege Üniversitesi İlaç Geliştirme Farmakokinetik Uygula-
ma Merkezi, Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya İyi
Klinik Uygulama Merkezi ve Yeditepe Üniversitesi İyi
Klinik Uygulamalar Merkezi (5). 

Unutulmamalıdır ki; eşdeğer ilaç endüstrisinin oluştu-
ğu günümüzde biyoyararlanım ve biyoeşdeğerlilik çalış-
maları sadece ilacın etkinliği değil aynı zamanda ilacın
güvenilirliği ve advers ilaç reaksiyonlarının izlenmesi
(farmakovijilans) açısından da önemlidir. Advers ilaç re-
aksiyonlarının çoğu hastalığın doğal seyrindeki klinik tab-
loyu kısmen taklit edebildiğinden ilaç tedavisindeki hasta-
da ortaya çıkan bir bulgu/semptomun ilaca mı hastalığa
mı bağlı olarak geliştiği önem kazanır. Bilindiği gibi, ilaç-
ların advers etkilerinin incelenmesi amacı ile 1985 yılında
İlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü bünyesinde “Türk ilaç
Advers Etkilerini İzleme ve Değerlendirme Merkezi”
(TADMER) ve 30 Haziran 2005’te de Türkiye Farmako-
vijilans Merkezi (TÜFAM) kurulmuştur. Bu sayede spon-
tan advers etki bildirimleri sağlık mesleği mensuplarının

doğrudan farmakovijilans irtibat noktası veya ruhsat sahi-
bi aracılığıyla merkeze ulaştırılmaktadır. Bazen aktif mad-
deden bağımsız olarak eşdeğer ilaçta kullanılan bir dolgu
maddesi, kaplama malzemesi veya boya nedeniyle advers
ilaç reaksiyonları oluşabilir (5-7). 

Çeşitli alanlarda kullanılan (psikoaktif, kardiyak ilaç-
lar v.b.) eşdeğer ve orijinal ilaçların etkililikleri üzerine
yapılan araştırmalardan (8-10) elde edilen veriler farklı ve
çelişkili olsa da, genel kanı orijinal ilaçların eşdeğer ilaç-
lardan daha etkili olduğuna ilişkin önyargının yıkılması
yönündedir. Eşdeğer ilaç kullanımı ekonomik olarak ge-
lişmiş ülkelerde degiderek artmaktadır. Örneğin, Belçika,
Fransa, İtalya ve İspanya’da 2001 yılında eşdeğer ilaçla-
rın pazar payı %4’den az iken, bu yıl artış oranı Fransa’da
%53, İtalya’da %291 olmuştur. Bilindiği gibi, buna bir
önlem olarak orijinal ilaç üreten çok uluslu şirketlerden
oluşan ilaç devleri, pazar payı kayıplarına önlem olarak
patent koruma süresi bitimine doğru yüksek teknoloji ile
aynı ilaçların uzun etkili, ağızda çabuk eriyen v.b. formla-
rını piyasaya sürmektedirler.

Klinik gözlemler ve araştırmalardan edindiğimiz izle-
nimlerimize göre kanaatimiz odur ki; yasa, yönetmelik ve
kurallara uygunve denetimli üretilen eşdeğer ilaçlar, oriji-
nal ilaçlar kadar etkilidirler. Bununla birlikte, eşdeğer ilaç
üreten çok az sayıdaki firmanın ürünleri ile ilgili -verilen
teminatlara rağmen- zaman zaman klinisyenlerin kuşku
duymalarını haklı çıkarabilecek klinik gözlemler de ol-
maktadır. Az sayıda olsa da bu tarz güven sarsıcı durum-
ların, gerek eşdeğer ilaç üreten firmanın gerekse yetkili
kuruluşların sıkı denetimleri ve meslektaşlarımızın geri-
bildirimleri sayesinde engellenebileceğine inanıyoruz.
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