1. GIRIS

Gegen ylizyilin sonlarinda 6nem kazanan globallesme olgusu, saglik sektoriinde
de etkisini gdstermistir. Ilag sektoriiniin devleri; Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Japonya ve Avrupa, gecen yiizyilin sonlarinda globallesmenin bir yansimasi olarak
ilacla ilgili yasal diizenlemeleri yeniden gdzden gecirip harmonizasyon caligmalarini
baslatmislardir. Tiim bunlar, diger iilkeler gibi Tiirk ila¢ sanayini de etkilemistir (1, 2, 3,
4,5,06).

Ikinci Diinya savasindan sonra Avrupa iilkeleri bir araya gelip Avrupa
Ekonomik Toplulugunu kurmuslardir. Ancak, bu ekonomik toplulugun tek bir yonetim
altinda birlesmesi 50 yil stirmiistiir. 20. ylizyilin sonlarinda Avrupa iilkelerinin hizla
gelisen Amerikan sanayi, teknoloji ve bilimine karsi bir araya gelerek Avrupa Birligi
(AB)ni olusturmasi, saglik sektorinde de yasal agidan yeni diizenlemelerin
olusturulmasina sebep olmustur. Ila¢ sektorii ile ilgili bu diizenlemeler, AB iiyesi
iilkelerle ticaret yapan iiye olmayan iilkeleri de etkilemis, 6zellikle ilagta ruhsat, ithalat
ve ihracat gibi konularda kendi yasa ve yonetmeliklerini yeniden gbzden gegirip uyum
paketi hazirlamalarina sebep olmustur. Bu, 6zellikle, Tiirkiye, Bulgaristan gibi AB’ne
aday veya aday aday1 olan tilkelerde goriilen 6nemli bir gelismedir (7).

Ilag sektorii, biiyiik olciide, AB ve ABD’nin getirmis oldugu yasal
diizenlemelerin etkisi altindadir. Bu yasal diizenlemeler, halki farmasdétik preparatlarin
icerdigi etkin ve yardimci1 maddelerin toksik etkilerinden korumak, istenen farmakolojik
ozelligi saglayacak kalitede liretilmesini saglamak ve makul bir fiyatla satilmasini temin
etmek amaciyla hazirlanmistir. Ilag sektdriiniin aym zamanda hastanin yasam kalitesini
etkileyen bir hizmet sektorii oldugunu da unutmamak gerekir. Tiim bunlar dikkate
aliarak, bu yasal diizenlemeler yapilmistir (3).

Globallesmenin gerekliliklerinden biri olan harmonizasyon ila¢ sektdriinde de
yansimasini gosterirken yukarida saydigimiz {i¢ biiyiik giigten Ozellikle AB sikinti
yasamistir. ABD’de uzun yillardir FDA (Food & Drug Administration) ilag sektoriiyle
ilgili yasal diizenlemelerden sorumludur ve eyaletler bu yasa ve yonetmeliklere
uymaktadir. Ancak, heniiz kurulmus olan AB’de pek ¢ok konuda oldugu gibi ilag
sektorii ile ilgili yasalarin belirlenmesi hususunda da tlkeler fikir birligine varmakta

giicliik cekmektedir (6, 8, 9).



Son yillarda, AB ilag sektoriinde yasal agidan harmonizasyona gitme konusunu
ciddi boyutlarda ele almaya baslamis ve bir takim yasal diizenlemeler getirmistir.
Bunlardan en 6nemlilerine 6rnek verecek olursak:

Yonerge 65/65

Aslinda eski bir yonergedir. Ocak 1965°te yiiriirliige girmistir. AB’ni olusturma
fikrinin ortaya c¢iktig1 ilk yillara aittir. AB’nin ilag sektorii ile ilgili ilk yonergesidir.
Farmasotik bir preparatin neler icerdigini tanimlar. Bu yonergeye gore, farmasotik bir
preparat:

-insanlar1 ya da hayvanlari hastaliklardan koruyan veya tedavi eden madde veya madde
karigimlaridir.

-insanlarda veya hayvanlarda teshis ya da normal fizyolojik fonksiyonlarin korunmasi,
gerektiginde modifiye edilmesi amaciyla kullanilmak tizere hazirlanan madde veya
madde karigimlaridir.

Bir farmasotik preparatin piyasaya sunulmak iizere ruhsat almadan 6nce kalite,
giivenlik ve etkinlik agisindan emin olmak i¢in farmakolojik, toksikolojik ve klinik bir
takim testlerin yapilmasi gerektigini belirtir.

Yonerge 75/319

Bu yo6nerge, tic 6nemli unsuru ele almaktadir. Bunlardan birincisi, farmakolojik,
toksikolojik ve klinik testlerle ilgili yonetmeliklerin hazirlanmasi ve ruhsat bagvurusu
esnasinda bunlarla ilgili verilerin dosyalanip ilgili makamlara sunulmasinin gerektigidir.
Ikincisi ise, AB iiyesi bir iilkeden onay almis olan bir farmasétik preparat veya {iriiniin
bir bagska AB tiyesi lilkeden de ruhsat alabilecegini ifade eder. Ancak, bu ikinci onay
120 giin i¢inde verilmis olmalidir. Eger ikinci iilke, bu iirline onay vermeyi reddederse,
o zaman iiretici firma CPMP (Tibbi Uriinler Komitesine basvurup durumun
incelenmesini isteyebilir. Komite, AB iiyesi her iilkeden bir temsilci ile Avrupa
Komisyonun bir {iyesinden olugmaktadir. Komite, konuyu bilimsel agidan incelemek
lizere, uzmanlar1 davet eder ve sonucu 60 giin i¢inde bildirir. Onay vermeyi reddeden
tilke, yasal olarak, komitenin kararina uymak zorunda degildir. Ancak, ¢ogu zaman,
birligin itibarinin sarsilmamasi agisindan {iye {ilkeler komitenin kararin1 yerine

getirmektedir. Bu, “Cok eyaletli diizen metodu” olarak adlandirilmaktadir.



2309/93. yasa hiikmii

Bugilinkii AB ilagta ruhsatlandirma islemlerinin temelini teskil eder. 1 Ocak
1995’te Avrupa Ilag Degerlendirme Idaresi(EMEA)nun kurulmasini saglamistir.
EMEA:

- Yonetim kurulu tarafindan 6nerilen ve yeniden segilebilen bir bagkan tarafindan
5 yil siiresince yonetilir.

- Yonetim kurulu, 2’si Avrupa Ekonomik Toplulugu Komisyonu, 2’si, Avrupa
Parlamentosundan, digerleri de her bir iiye iilkeden olmak {izere 34 temsilciden
ibarettir.

- CPMP: her bir iiye iilkeyi temsilen iki iiye icerir. Bunlar yeniden secilme
hakkina sahiptir. Gerektiginde uzman bilim adamlarindan destek alabilirler.
Bunun i¢in tiye iilkelerin 6nerdigi isimlerden ibaret bir liste mevcuttur.

Bu yasa hikkmii ile, daha Once ila¢ sektdriinde harmonizasyonu saglayan
Yonerge 87/22de belirtilen islemler merkezi bir yaklagimla ele alinmak iizere yeniden
diizenlenmis olmaktadir. Buna gore, ruhsat almak i¢in izlenmesi gereken prosediir:

- Ruhsat bagvurusu kayda alinmak {izere EMEA’ya sunulmalidir.

- Ruhsat dosyasi, CPMP tarafindan gorevlendirilmis bir raportor tarafindan 210
giin i¢inde incelenip degerlendirilir.

- CPMP’den olumlu sonu¢ alinmasi halinde, Avrupa Komisyonu ve liye iilkeler
bu hususta bilgilendirilir. Komisyon, ruhsat verilmesi yoniinde karar verirse,
liriin piyasaya sunulabilir. Karar olumsuzsa, basvuru sahibi Bakanlar Konseyine
kararinin gerekgelerini yeniden sunar.

- Ruhsat alinmasi halinde, bu onay, Avrupa Toplulugu’na iiye tilkelerin tiimiinde
gecerlidir.

Yonerge 93/39

Bu yonerge, eski “Cok Eyaletli Sistem Prosediirii”ne alternatif getirmektedir:
“Ortak Tanima Prosediiri”. Yonerge 65/65 ile 75/319°a uyulmasi gerektigini ifade eder.
Bu yeni prosediire gore, bir ila¢ firmasi, farmasdtik iirliniiniin bir yada daha fazla tiye
tilke tarafindan ruhsatlandirilmasi ve bir iilkeden alinan onayin digerince de taninmasi
icin bagvuru yapabilir. Yasal otoriteler bununla ilgili kararlarim1  bilimsel
degerlendirmeyi takiben 90 giin i¢inde bildirmek zorundadir. Eger, bir iiye iilke,

digerince verilen ruhsati onaylarsa, {iriin o {lilkede piyasaya siiriilebilir. Eger, bilimsel



degerlendirmenin neticesi olumsuz olursa, o zaman basvuru Komisyona iletilir ve bir
onceki yonergedeki gibi ele alinir. 5 yilin sonunda istenirse yenilenmesi i¢in yeniden
basvuru yapilabilir. Patent koruma siiresi 20 yildir (10, 11).

Avrupada durum boyleyken ABD’de ruhsatla ilgili yasal diizenlemeler daha
farklr yiriitilmektedir. Burada, giivenlik, etkinlik, fiyat ve iirliniin getirdigi yenilik esas
alinir. Bunlar ilk kez 1984°te Hatch-Waxman Kanunu ile yasal ¢ergeveye oturtulmustur.
Ilag endiistrisi, bir seri yasal diizenlemeyle FDAin otoritesi altina girmektedir (12, 13).

ABD’de ruhsatlandirma ile ilgili karsimiza c¢ikan en carpici sorun patent
siiresinin uzatilmasini isteyen patent sahibi firmalarla bu iiriinlin jenerigini piyasaya
sunmak icin bekleyen firmalar arasindaki miicadeleye dayanmaktadir. Baz1 durumlarda
(6rnegin: Bolar vakasi), patent sahibi firma jenerik iiretici firmanin bu {iriinle ilgili
herhangi bir bilimsel arastirmaya baglamasin1 geciktirebilir. Ancak, Hatch-Waxman
Yasasi bu bilimsel arastirma hakkini jenerik firmaya vermektedir. Boylece, patent siiresi
dolunca, jenerik iiriin iireticisi olan firma kendi {iriiniinii hemen piyasaya siirebilir (12,
13, 14, 15).

8 Haziran 1995’te yliriirliige giren bir yasal diizenlemeyle patent sahibi firma,
tedavide 6nemli ve ¢ok basarili olan bir ilag i¢in ek patent koruma siiresi isteyebilir.
Lily firmas1 Prozac i¢in bu sekilde 19 ay ek siire almistir (13).

1997°de FDA yasal diizenlemelerinde modernizasyona gitti. Buna gore, yeni
preparatlarin piyasaya cabuk girmesini saglamak icin ilag¢ firmalar1i FDA denetiminde
calismak iizere goreve alinacak denetgiler i¢in bir fon tahsis etmektedir. Ancak, bu
hizlandirilmis inceleme saglik giivencesi acisindan ne kadar faydalidir tartisilir. Bu yeni
yonerge, ayrica, ABD, AB ve Japonya’nin ilagta ruhsat ve diger yasal diizenlemelerle
ilgili harmonizasyona gitmesi gerektigini vurgular. Bdylece, hastalar, diinyanin diger
ucunda yeni piyasaya sunulan bir ilagtan yararlanabilecektir (6,16).

Pek ¢ok ila¢ etkin maddesinin pediyatrik preparati mevcut degildir. Ilag
firmalarim1 pediyatrik preparatlar {iretmeye tesvik etmek amaciyla, 1997 yilinda
Amerikal1 yasal otoriteler, yeni bir yasal diizenleme getirdiler. Eger patent sahibi firma,
preparatin pediyatrik formunu {iretirse, patent siiresi otomatik olarak 6 ay
uzatilmaktadir. Bu da bazi 6nemli ilaglarda firmanin 6 ay bile bliyiik bir kazang elde

etmesini saglamaktadir (17).



Sadece belli bir kitlede, 200 binden daha az hastada etkili olan ilaglar “Oksiiz
ilaglar” olarak adlandirilmaktadir. 1997°de yapilan bir yasal diizenlemeyle bu ilaglarin 7
yil boyunca tek bir onayla piyasada kalabilecegi, %50 vergi indiriminden
yararlanabilecegi belirtilerek firmalar bu alanda iiretim yapmaya 6zendirilmistir. Bu
kanunun yiiriirliige girmesinden sonra 193 oksiiz ila¢ iiretilmistir. Bu da kanunun
basarili oldugunu gosterir. Avrupa, Avustralya ve Japonya da bugiin bu kanunu adapte
ederek uygulamaktadir (18).

Gortldiigii gibi diinya devlerinin ila¢ sektoriinde yasal diizenlemeler acgisindan
yaklagimlar1 birbirinden farklidir. ABD ilagta reklama izin verirken, Avrupa bu konuda
daha tutucu davranmaktadir. ABD’de serbest ekonomi ilag fiyatlarinda da etkili
olurken, Avrupa’da hiikiimetlerin yaklasimlar1 ve denetimi ila¢ fiyatlarinin
belirlenmesinde etkilidir. EMEA sadece ilaglarla ilgili yasal diizenlemelerden ve
denetlemelerden sorumluyken, FDA hem ila¢ hem yiyecek hem de kozmetiklerden
sorumludur. ABD’de ila¢ firmalar1 in vivo calismalar i¢in kendi uzman listelerini
olustururken, AB’de firmalar degil, hiikiimetler bunu belirleyip birlige sunar. Bu da
deontoloji agisindan da farkliliklarin oldugunu ortaya koymaktadir. AB kendi i¢inde de
farkliliklar gdstermektedir. 500 mg aspirin Ingiltere’de OTC preparat sayilirken,
Fransa’da regeteyle satilmaktadir (19).

Bu farkliliklarin yani sira, hem AB hem de ABD’nin iizerinde calistig1 ortak
hususlar da mevcut: 6rnegin nutrasétiklerle ilgili son yillarda FDA kati bazi denetimler
uygulamaya baslamistir. Ham madde ve iiretimde standardizasyon, klinik calisma
verilerini talep etmesiyle baglayan bu siire¢ ve yeni yasal diizenlemeler AB’yi de
etkilemistir. AB de bu konuda mevcut yasalarinda yeniden diizenleme yapmaya
calismaktadir. 2000’11 yillarin baglarinda iilkemizde de bu konuda ¢alismalar yapilmaya
baslanmigtir. Nutrasotikler gibi, kozmesotikler de bugiin FDA ve EMEA’nin benzer
diizenlemelere gittigi unsurlardir. Pediyatrik ilaclarda klinik incelemelenin yapilmasinin
ruhsat bagvurusu i¢in gerekliligi de yine hem ABD hem de AB i¢in 6nemli konulardan
biridir (3, 17).

Son yillarda, globallesmenin geregi olarak harmonizasyonun saglanmasi
acisindan ICH (Uluslar aras1 harmonizasyon) konferanslar1 diizenlenmektedir. Burada
amaglanan ila¢ sektoriinde ruhsat agisindan AB, ABD ve Japonya'nin

harmonizasyonunun gergeklestirilmesidir. Ilk adim olarak, toksisite calismalarinda



farelerin kullanimi yasaklanmis, rat kullanimina sadece izin verilmesi karar1 alinmistir.
Klinik arastirmalarda kontrol grubunun secimi, test parametrelerinin belirlenmesi,
ruhsat basvuru dosyasinda bulunmasi gereken teknik dokiimanlar konusunda ortak
kararlar almaya calismaktadirlar. Tiirkiye’den de bu toplantilara ilag¢ sektoriinden, saglik
bakanligindan ve bilimsel arastirma kurumlarindan temsilciler katilmaktadir (6,16).
Tirk ilag endiistrisinin biiyilk bir kismini yabanci orijinli ilag firmalar
olusturmaktadir. Ozellikle, Eczacibasi ve Santa Farma gibi yurt disina farmasotik
preparat ihra¢ eden firmalar, bu harmonizasyondan etkilenecektir. Avrupa ve ABD ilag
pazarina, kendi lrettigimiz farmasotik iriinleri sunabilmek i¢in yapacagimiz ruhsat
basvurulariin igerigi, hangi prosediirleri izlemesi ve hangi dokiimanlar1 kapsamasi
gerektigi incelenmesi gereken Onemli unsurlardir. Son yillarda, {lkemizde
biyoyararlanim ve biyoesdegerlikle ilgili yapilan yasal diizenlemeler de hep AB ve
ABD’nin etkisi ile olmustur. Globallesme ¢ercevesinde patent ve ruhsat ile ilgili AB ve
ABD’de yapilan yasal degisiklikler, Tirk ila¢ sanayini ve ilagla ilgili yasa ve
yonetmelikleri de dogrudan etkilediginden bu konunun detaylar1 ile incelenmesi

gerekmektedir (1,2, 20).

1.1 Tezin Amaci ve Onemi

Bu tez ¢alismasinda, globallesme ve AB’ne giris siirecinde Tiirk ilag sektdriiniin
ruhsatlandirma agisindan AB ve FDA’in yasal diizenlemelerinden ne 6l¢iide etkilendigi,
buna dayali olarak ne gibi yasal diizenlemelerin yapildigi incelenecektir. AB ve
ABD’nin Ila¢ Sektoriinde Harmonizasyon ile ilgili calismalariin Tiirk ilag sektoriinde
ruhsatlandirma ¢alismalarina etkisinin incelenmesi amaclanmaktadir.

En basitinden ele alacak olursak, Glimriikk Birligi cergevesinde Tiirkiye’nin
tirettigi farmasdtik tUrtinlerin AB iilkelerinde serbest dolasimini saglamak amaciyla bu
konuyla ilgili bir kisim mevzuatini iilkemiz AB miiktesabati ile uyumlu hale getirmek
yiikiimliiliigindedir. Tirkiye-AB iliskilerinde Ortaklik Konseyi temel karar organidir.
Bu konseyin alacagi kararlara Tiirkiye’nin uymas1 gerekir. Ancak, bu konuda,
bilgilendirici ve yonlendirici detayli bir kaynak mevcut degildir. Bu tez ¢alismasinin
neticesinde, gerek ilag sektoriinde gerekse akademik alanda faydali olabilecek bir
referans kaynak olusturulmus olacaktir. Avrupa Birligi’ne giris siirecinde olan {ilkemiz

acisindan bu 6nemlidir. Bu konunun sec¢ilmesinde etkin olan unsurlardan biri de ilag



sektoriinde yer alan kiigiik ve yeni firmalarin ¢cogunun bu konuyla ilgili detayl bilgiye
sahip olmamasi, karsilastiklar1 sikintilarla boyle bir kaynaga gereksinimin biiyiik
oldugunu vurgulamalar1 olmustur. Yine, AB 6. ¢erceve programinin saglik sektoriinde
harmonizasyonun saglanmasi agisindan bu tip caligmalari 6n gérmesi ve desteklemesi
de tez konusunun hem Tiirkiye hem de AB iliskileri agisindan 6nemli bir yer tuttugunu
gostermektedir. Bu ¢alisma, yol gosterici kaynak eksikliginin giderilmesinde 6nemli bir
boslugu dolduracaktir (7, 20).

Tez Projesinin yiiriitiilmesi i¢in Saglik Bakanligi, Ilag ve Eczacilik Genel
Midirligii, AB EMEA, FDA, ilag sektorii gibi kurum ve kuruluslarin ilagta

ruhsatlandirma ile ilgili dokiimanlar1 incelenerek kiyaslanmistir.

1.2 Tiirkiye’de ila¢ta ruhsatlandirma

Ulkemizde farmasotik preparatlarin  ruhsatlandirilmas:  Saghk Bakanlig
tarafindan yiiriitilmektedir. Ruhsatlandirmayla ilgili yasa ve yonetmelikler, ruhsat
basvuru dosyasinin hazirlanmasi, onay siireci, gecerlilik kosullar1 bu tez g¢alismasi
kapsaminda detayli olarak incelenmistir. Ulkemizde, nutrasotikler ve veteriner ilaglari,
ilag kapsamina alinmadigindan Tarim ve Koy Isleri Bakanligindan alinan izinle piyasa
sunulmaktadir. Bunun kosullari, sakincalar1 orneklerle ele alinmistir. Bu sorunun
¢Oziimlenmesi i¢in yapilmakta olan degisiklikler ve muhtemel etkileri tartisiimistir.
Yine, kozmesotikler ve radyofarmasoétiklerin ruhsatlandirilmasiyla ilgili yeni yasal
diizenlemeler incelenmistir. Saglik Bakanlig1 ve Tarim Koy Isleri Bakanliklarimn ilgili

birimleriyle goriismeler yapilmistir.

1.3 AB ve ABD’nin Tiirk ila¢ Sektériine Ruhsatlandirma Acisindan Etkisi

Giris kisminda da belirtildigi gibi son on yildir AB ve ABD’de ruhsatlandirma
ile ilgili yapilan yasal degisiklikler, bu iilkelerle saglik sektorii agisindan ticari iliskisi
olan iilkemizin de yasal diizenlemelerde paralel bir takim degisikliklere gitmesine yol
acmistir. Bunun en gilizel orne8i , kozmesoétikler ve nutrasétiklerle ilgili yapilan
calismalardir. Bu konuda, ila¢ firmalarinin ruhsatlandirma boliimleriyle birebir
goriismeler ve alan incelemeleri yapilmistir. Harmonizasyonla ilgili ulusal ve uluslar

arasi kaynaklar taranacak, ilgili makamlarla temas kurulup goériismeler yapilacaktir.



2. ILAC GELiSTIRME

20. yy’a kadar cogunlukla bitkiler ila¢ olarak kullanilmaktaydi. 19. yy’in
ortalarinda bitkilerden tibbi etkili etkin maddelerin izole edilmesi ve saflastirilmasi
yonilinde onemli girisimler olmus, bu girisimlerin basaris1 sonucunda da simdiki ilag
sanayi olusmustur. Afyondan morfin eldesi, kina kina agacinin kabugundan kinin eldesi
gibi bir¢cok dogal kaynakli ilag kesfedilmistir. Bu dogal kaynakli ilaglar, kimyacilarin
ilgisini ¢ekmis ve bunlar gelistirmek i¢in binlerce analog lizerinde g¢alismislardir.
Yaptiklar1 bu ¢aligmalarin ¢ogu, deneme-yanilma ydntemine dayanmaktadir. Ama, elde
edilen sonuglar, ilag tasariminin ardindaki kurallar1 ortaya koymaktadir. Sonugta, ilag
kesfi ve gelistirilmesinde gidis yolu gelismis, ancak, hala deneme-yanilma yontemine
agirlik verilmektedir (22, 23).

Son yillarda, temel tip ve biyolojik bilimlerde meydana gelen hizli gelismeler,
hiicresel ve molekiiler seviyede viicut fonksiyonlarmin daha iyi anlagilmasiyla
sonuglanmistir. Bunun neticesinde de, su ana kadar bilinmeyen mekanizmalar
bulunmus ve bu mekanizmalarin aydinlanmasi ile yeni ilag gelistirilmesine olanak
saglanmistir (23).

Gilintimiizde yeni ilag bulmada bir¢gok metod kullanilmaktadir. Bunlar:
2.1 ila¢ Gelistirme Yollar

2.1.1 Dogal kaynaklardan ve halk arasinda kullamilan ila¢lardan yararlanarak
yeni ila¢ gelistirilmesi:

Morfin, kodein ve papaverin gibi ilaglar halk tarafindan binlerce yildan beri
kullanilmakta olup, papaver somniferum (hashag) bitkisinin kapsiiliinden elde edilen
afyondan saflagtirlmak suretiyle elde edilmektedirler. Atropin ve skopolamin gibi
belladon alkaloidleri ile dijitoksin ve digoksin gibi kalp glikozidleri de halk ilac1 olarak
kullanilan bitkilerden izole elde edilirler. Su ana kadar incelenmis bitkiler tiim bitki
alemi diistintildiigiinde ¢ok az bir kismi olusturmaktadir. Daha incelenmeyi bekleyen
pek cok bitki mevcuttur. Ozellikle Tiirkiye gibi genis bir bitki florasma sahip,

ekonomisi kisith ve sentez suretiyle ilag yapim olanaklar1 yeterli diizeye gelmemis



ilkelerde dogal iirtinlerden ilaglarin gelistirilmesinin oldukca akilct bir yaklagim oldugu

diistintilmektedir (22, 23).

2.1.2 Dogal kaynakh ilaclarin yapilarimin degistirilmesi veya taklit edilmeleri
yontemiyle ila¢ gelistirilmesi:

Bitki veya hayvanlardan elde edilen ilaglarin yapisini degistirerek ana bilesikten
daha tstiin ozellikler gdsteren yeni ilaglarin gelistirilmesi miimkiindiir. Skopolaminden
yeni bir ilag gelistirilmesi buna ¢ok iyi bir 6rnektir. Skopolamin tersiyer amin yapisinda
ve bitkisel kaynakli bir ilagtir. Bunun azot atomuna bir butil radikali katilmasiyla elde
edilen N-butilskopolamin, parasempatolitik bir ilag olarak baz1 endikasyonlarda
skopolamine tercih edilmektedir. Kuvarterner azot tiirevi oldugundan santral sinir
sistemine girememekte ve ana bilesigin santral yan etkilerini gostermemektedir. Bazi
ilaglar, dogal kaynakli ilact hammadde olarak kullanip yapisin1 degistirmek veya onun
tiirevini sentez ederek degil, ancak, onun genel yapisini taklit ederek gelistirilmistir.
Prokain ve benzeri lokal anesteziklerin bulunusu, gecen ylizyilin sonunda bulunan ilk
lokal anestezik ila¢ olan dogal kaynakli kokainin yapisi taklit edilerek gerceklesmistir.
Bu sekilde ilag gelistirilmesini gili¢lestiren dnemli faktor, savas veya politik durumlar
nedeniyle ilaca gereksinimi olan iilkelerin dogal kaynakli ilac1 saglama olanaginin
ortadan kalkmasidir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda o zamana kadar énemli bir sitma
ilact olan kinin’in elde edildigi kinakina bitkisinin kabuklarini temin edemeyen
Anglosakson tilkeleri yeni ve daha etkili antimalaryal ilaclar sentez etmislerdir; bunlarin

bir kismi bir kinakina bitkisi alkaloidi olan kinine yapica benzemektedir (23).

2.1.3 Viicutta yeni hedef molekiillerin bulunmasi ve onu aktive veya inhibe eden
kimyasal maddelerin tasarimlanmasi:

[laglarin terapotik etkileri agisindan kritik dneme sahip bir enzim veya reseptor
molekiilii bulundugunda, kimyacilar bunu inhibe veya aktive eden bir kimyasal
molekiiliin tasarimin1  yapip sentezleyebilmektedirler. Bu yaklasimda, endojen
molekiiliin ligandla etkilesen kisminin {i¢ boyutlu yapisini ve elektron dagilimini
belirlemek ve endojen molekiille birlesecek ligandin molekiiliinii bu kismin
tamamlayicis1 olarak anahtar-kilit yaklasimi ile tasarimlamak miimkiin olabilmektedir.

Ayrica, molekiilin bilgisayar grafikleri ¢izilebilmektedir. Kaptopril’in anjiotensin



dontstiiriici enzim inhibitérii olarak gelistirilmesinde adi gegen enzimin aktif
noktasinin ozelliklerinin belirlenmis olmasi ve ilacin buna gore tasarimlanmasi onemli
rol oynamistir. Bir bagka ornek, 1960’larda Parkinson hastalarinin beyinleri tizerinde
yapilan postmortem incelemelerde bazal ganglionlarda dopamin diizeyinin diisiik
bulunmasi, levodopa ve benzeri dopaminerjik ilaglarin bu hastaligin tedavisinde

kullanilmasini saglamistir (23).

2.1.4 Noromediyatorler, hormonlar, otakoidler ve sitokinler gibi endojen etkin
maddeleri taklit etmek suretiyle ila¢ gelistirilmesi:

Ilag olarak kullanilan bazi maddelerin viicuttaki endojen etkin maddelerin
etkiledigi reseptorleri aktive eden, kimyasal analoglar1 gelistirilmistir. Bu maddeler,
esas ilacin etkinliginin azalmasina bagli klinik durumlarda veya rol oynadiklar
fonksiyonlarin hastanin yarari i¢in arttirtlmasinin gerektigi durumlarda terapotik amagla
kullanilir. Analog ilaglarin tasarimi yapilirken endojen etkin maddenin tibbi
kullanimdaki sakincalar1 da giderilmistir. Tipta yaygin olarak kullanilan glukortikoid
ilaclar, glukokortikoid hormon olan kortizolun genellikle mineralokortikoid etkinligi
azaltilmis ve glukokortikoid 6zelligi arttirilmig daha giiclii analoglaridir. Bu analoglarda
ayrica enzimlere dayaniklilik arttirilarak etki siiresi kortizolunkine gore belirgin sekilde
uzatilmistir. Endojen etkin maddelere yapica benzeyen ilaglar onlarin agonisti
olabilecekleri gibi antagonisti de olabilmektedirler. Histamin antagonisti olan simetidin
ve benzeri ilaglar, agonistle antagonistler arasindaki yap1 benzerliginden yararlanarak

yapilmiglardir; simetidin histamin gibi bir imidazol tiirevidir (23).

2.1.5 Bagka firmanmn ilacinin taklidi suretiyle ila¢c bulunmasi:

Bulunan yeni ilacin, bulan kurulus adina tescili (patentlenmesi), ilag yapimi ile
ugrasan diger kuruluslar tarafindan ila¢ iiriinii yapiminda bu ilacin kullanilmasini
hukuki bakimdan engellemektedir. Ancak, bedeli ddenip izin alinarak kullanilabilir ve
bu da geciktirilen ilagtan dolayr ona yiliksek fiyat ddenmesine yol a¢maktadir. Bu
ekonomik yiikten ve bagimliliktan kurtulmak i¢in, ilag firmalar1 yapi-etki iliskisinden
hareket ederek, bulunan yeni ilaca yapica benzeyen, ayni etkiyi gdsteren, ucuza
maledilebilen kendi adlarina patentleyebilecekleri kendi ilaglarin1 sentez etmektedirler.

Bugiin, benzodiazepinler, antihistaminikler, kalsiyum kanal blokoérleri, anjiotensin
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dontistiiriicii enzim inhibitdrleri ve tiazid tiirevi diiiretikler gibi ilag iirlinii yapiminda
siklikla kullanilan ilaglarin fazla sayida olmasi, belli basli ila¢ firmalarimin kendi
adlarina patentini alacaklar bir ilaca sahip olma diirtiisiinden kaynaklanmaktadir. Bu tiir
ilaglara “me too” ilaglar adi1 verilmektedir. Belirli bir endikasyonda kullanilan ilk ilacin
molekiil olarak benzerini bulan diger firmalarin ilaci, daha iyi Ozelliklere sahip
olabilmektedir; bu nedenle bazi “me too” ilaglar, 6zel deyimiyle “me better” ilag

olabilmekte ve o endikasyonda daha biiyiik bir pazar pay1 kazanabilmektedir (23).

2.1.6 Varolan ilaclarin yan tesirlerinin incelenmesi suretiyle yeni ila¢
gelistirilmesi:

Baz1 ilaglarin belirli yan etkilerinin gozlenmesi, bu yan etkilerin terapdtik
degerinin olabilecegi endikasyonlarda yararli olan yeni ilaglarin gelistirilmesine yol
agmustir. Ornegin 1930’larin sonu ve 1940’larin basinda antibakteriyel ila¢ olarak
enfeksiyon tedavisinde kullanilmaya baslanan sulfonilamidin ve diger bazi
sulfonilmadlerin yan tesir olarak hipoglisemi, asidoz ve diiirez yaptiklarinin saptanmasi,
ile antidiyabetik veya diiiretik etkili sulfonamid tiirevlerinin gelistirilmesine yol
acmustir. Bir baska drnek de hipertansiyon tedavisinde kullanilan minoksidil’in yan etki
olarak hipertrikozis (asir1 killanma) yaptiginin gbézlemlenmesi iizerine bu yan etkiden
terapdtik amacgla yararlanmak isteyen bir hekimin, erkek tipi sa¢ dokiilmesinin

tedavisinde sacl deriye siiriilen losyon seklinde bir ilag i¢in patent almasi olmustur (23).

2.1.7 Rastlantisal ila¢ kesfi:

[lag gelistiren bazi laboratuvarlarda oldukga tesadiifi bir sekilde kimyasal madde
sentezi yapilmaktadir. Bu sentez iiriinleri, toksikolojik tarama testlerinden gecirilmekte
ve iclerinde daha toksik olanlarin ilag etkinligi gosterme olanaginin daha fazla oldugu
kabul edilerek bunlar daha ileri denemelere tabi tutulmaktadirlar. Bazende bir kimyasal
maddenin terapdtik etkinligi oldugu klinik 6ncesi veya klinik denemeler sirasinda
tesadiifen farkedilebilmektedir. Buna en iyi ornek fenilbutazon adli antiinflamatuvar
ilagtir. Bu madde bir zamanlar en etkin analjezik- antienflamatuvar ilag¢ olarak kabul
edilen ve suda ¢oziinmedigi i¢in enjeksiyonluk sekli yapilamayan aminopirin’i suda
¢ozmek amaciyla yardimci madde olarak gelistirilmistir. Aminopirin’i fenilbutazonlu

solisyonda ¢ozerek hazirlanan enjeksiyonluk soliisyonlarin  romatizmalilarda
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uygulanmasi sonucu antiinflamatuvar etki gosterdigi saptanmistir. Bu da fenilbutazonun
antiromatizmal etkisinin farkedilmesine yol agmistir. Bazen de belirli bir endikasyonda
kullanilmak tizere ¢ikartilmis bir ilacin klinik kullanim sirasinda ortaya ¢ikan bagka bir
terapotik etkisi ve ona dayanan yeni bir endikasyonu tesadiifen bulunur. S6z konusu
endikasyon, ilacin baslangigta 6ngoriilenden daha genis bir 6lgekte kullanilmasina yol
acabilmektedir. Ornegin, yaygm klinik kullanima ilk giren beta-blokdr ilag olan
propranolol baslangicta angina pektoris ndbetlerine ve bazi aritmilere karsi koruma
amaciyla c¢ikartilmistir. Oysa, antihipertansif etkinligi tesadiifen bulunmus ve bu

endikasyonda yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir (23).

2.1.8 Kombinatoryal Kkimya ve yiiksek girdi-ciktih tarama yontemleri
kullanilarak ila¢ gelistirilmesi:

Kimyasal sentez tekniklerinde meydana gelen yeni gelismeler sonucu, reaksiyon
ortamina farkli tiirden (amino asidler, onlarin amin tiirevleri, gliserol, monosakkaridler,
basit organik maddeler gibi) ¢ok sayida kimyasal maddeyi koyarak karigtirmak suretiyle
onlarin rastgele kombine edilmesi sonucu, ¢ok sayida yeni kimyasal madde sentez
edilmektedir. Bu yaklasimla sentez edilen kimyasal madde sayis1 milyarlar1 bulmustur.
Bu sentez tekniginin yanisira, kisa zamanda, 6rnegin bir giinde binlerce maddenin
farmakolojik etki profili bakimindan taramadan gecirilmesine olanak veren yiiksek
girdi-ciktili otomatik tarama sistemleri de kullanilmaktadir. Bu tarama islemleri robotlar
tarafindan yapilmaktadir. S6z konusu sistemlerde, biyoesey yontemi, ¢ogu zaman
radyoreseptor gibi, secilmis reseptor tipini, alt-tipini ya da enzimi iceren inkiibasyon
ortaminda radyoizotopla isaretli ligandi1 (radyoligandi) baglayip yerinden koparmaya
dayanan bir yontemdir. Taramada olumlu bulunan maddeler, klasik invitro organ veya
doku preparatlarinda biyolojik etkileri yoniinden incelenmektedir. Uygun bulunanlarin
daha selektif etkili olanlar1 ve gravimetrik etki giicii yliksek tiirevleri, klasik yontemlerle

sentez edilerek biyolojik aktiviteleri aragtirilmaktadir (23).

2.2 Biyoteknolojinin ila¢ gelistirilmesine ve yapimina etkisi
Biyoteknoloji de son yillarda meydana gelen hizli gelismeler ile fizyolojik veya
patolojik olaylarin diizenlenmesi veya baskilanmasinda 6nemli rol oynayan peptid

yapilt hormon, enzim ve diger endojen etkin maddelerin saflastirilmis sekilde ve biiyiik
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Olcekte sentezleri saglanmistir. Boylece bir¢ok etkin peptidin ilag olarak gelistirilmesi
ve klinik kullanima sunulmasi son yillarda miimkiin olmustur. Biyoteknoloji sayesinde
iretilen yeni ilaglardan bazilar1 insan insiilini, biiylime hormonu, doku plazminojen
aktivatorii, eritropoietini, interferonlari, koloni stimiile edici faktorler ve rekombinant

asilardir (23, 24, 25).

2.3 Yeni ilac gelistirilmesinde yapi-etki iliskisinin 6nemi

[lag bulma ve gelistirme yéntemlerinin ¢ogu, baska bir ilacin veya viicuttaki bir
endojen metabolit yada endojen etkin maddenin yapisinin taklidini (molekiil
modifikasyonu) kapsamaktadir. Molekiil modifikasyonunun esasi, molekiiliin
reseptorler gibi etki ile iligkili baglanma yerlerine se¢iciligini ve gravimetrik etki
giiclinii artirmaya dayanir. Bu ¢alismalarda, hiicrede islevsel 6nemi olan belirli bir yeri
etkileyen molekiiller karsilagtirmali olarak incelenip yapi-etki iliskileri konusundaki
bilgiler artirllmaktadir. Eger, ¢esitli bilesiklerin, molekiillerinin {i¢ boyutlu yapisi,
degerlik elektronlar1 ile diger elektriksel yiiklerinin dagilimi birbirine benziyorsa,
bunlarin biyolojik etkileri ve reseptorlere afiniteleri de benzerdir. Bu sekildeki
bilesiklere “biyoizosterler” adi da verilmektedir. Belirli bir kimyasal temel yapi, onun
etki yeri ile ilgili yap1 etki-iligkisi iyice bilinirse, ongoriilen etkisi daha selektif olan ve
daha gii¢lii etki yapan yeni bir ilacin tasarimi kolaylagsmaktadir. Gozlenen etki,
ongoriilen veya tasarimlanan etkiye uyum gostermektedir. Bu yapi-etki iligkilerinin
incelenmesi niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrometreler, elektron spin rezonans
(ESR), X-151n1 spektroskopisi gibi pahali cihazlar1 veya yontemleri gerektirmektedir. Bu
yontemler sayesinde yapi-etki iliskisini kantitatif olarak belirlemek miimkiin olmaktadir

(23).

2.4  Yeni Ila¢ Gelistirmede Ekonomik Diisiincelerin Onemi

Yeni ilag gelistirme, ¢ok biiyiik harcamalar ve yetismis bilim adami ve teknik
personel gerektiren zorlu bir yol olarak goriilmektedir. Bu ylizden, gelismis tilkelerde
genellikle biiylik sermaye sahibi 6zel ilag firmalarinca yapilmaktadir. Bu firmalarin
gelistirdikleri ilagtan saglayacaklar1 kar1 6n planda tutmalar1 ekonomik zorunluluktur.

Ilag, ne kadar fazla sayida hastay: ilgilendiren endikasyonlarda kullamliyor ise, onu
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gelistirenin kar1 da o kadar fazla olmaktadir. Bu nedenle sik goriilen hastaliklarda
kullanilan ilaglarin sayis1 oldukca fazladir (23, 26).

Yeni ilag gelistirme ile ugrasan ila¢ firmalarinin en hizl ¢alisanlari bile yilda en
fazla bir veya birkag yeni ila¢ ruhsat bagvurusu yapabilmektedir. Pazarlama asamasina
gelen her bir ilaca karsilik, o asamaya gelemeyen ve c¢ogu tarama islemi sonunda
terkedilen kimyasal madde sayis1 yilda 10.000 civarinda olmaktadir. Bu duruma gore,
firmanin arastirma/gelistirme programi kapsamindaki ila¢ adaylarindan ¢ok az bir kismi
insanda deneme asamasina kadar gelebilmektedir. Faz I klinik deneme asamasina gelen
ilaglarin 12 tanesinden sadece 1 tanesi bu fazi1 ve faz II ile faz IIl asamalarin1 basariyla
asip ruhsat bagvurusu evresine erigmektedir. Yeni bir ilacin onu gelistiren firmaya
maliyeti giderek artmaktadir. Bu rakam giiniimiizde 800 milyon dolara ulagmaktadir.
Pazarlanan yeni bir ilacin arastirma ve gelistirme masrafi hesaplanirken sadece onun
masrafi degil, yukarida belirtilen ve basarisiz bulunan binlerce kimyasal maddenin
aragtirma/gelistirme masrafi ve isletme giderleri de hesaba katilmaktadir (23, 27, 28,
29).

Ulusal ve uluslararasi ila¢ pazar1 gibi rekabetin yiiksek oldugu bir ortamda
gelistirilen ilacin pazar biiyiikligiiniin ve pazardaki payinin dikkate alinmasi1 dogaldir.
Boyle bir pazarda yeni bir ilacin payinin miimkiin oldugu kadar biiyiik olmasi, mevcut
ilagclardan daha fazla klinik etkililik ve giivenlilige (yan tesir profili) sahip olmasina,
maliyet-etkililik, maliyet-kazang ve maliyet-yararlilik bakimindan gosterdigi tistiinliigiin
derecesine ve firmanin tanitim (promosyon) etkinliklerine baglidir (23).

Ekonomik getirisinin, yapilacak masrafa gore diisiik gdziilkmesi nedeniyle diinya
tizerinde seyrek goriilen hastaliklarin tedavisine yarayan ilaglarin gelistirilmesi i¢in
genellikle fazla caba gosterilmez. Bu yiizden, bu ilaglara “Oksiiz ilaglar” denir. Olgu
sayist fazla olmakla beraber, satin alma giicii diisiik iilkelerde goriilen hastaliklara karsi
ilag gelistirilmesi de ila¢g endiistrisi kuruluslarina pek cazip gelmeyen bir konu
olmaktadir. Bu tiir ilaglarin gelistirilmesinde, Diinya Saglik Orgiitii ve diger kar amaci
giitmeyen uluslararas1 kuruluslarin katkisina ve iiretici hiikiimetlerin iiretici firmaya
mali tesvik saglamasina gereksinim duyulmaktadir. S6z konusu durumun sakincast ise,
patentlenmesi miimkiin olmayan, eskiden beri kullanilan ve genellikle ucuz olan bitkisel

kaynakli etkin dogal ilaclarin pazara sunumunun tesvik edilmemesidir. (23).
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2.5  Klinik Oncesi Degerlendirme

Sentez edilen veya dogal kaynaklardan izole edilen kimyasal maddelerin,
insanda hastaliklarin tedavisinde kullanilmalar1 amaciyla klinik denemelere tabi
tutulmadan once, birtakim testlerden geg¢mesi gerekir. Bu testler; tarama testleri,
farmakolojik deneyler, farmakokinetik ve farmasotik incelemeler ve toksisite
deneyleridir. Bu testlerin ve deneylerin dayandigi temel kavram, ilacin insanda da deney
hayvanlarinda yaptig1 etkileri yapabilecegi ve dolayisiyla, bu incelemelerin insandaki
durumu 6ngdérme bakimindan 6nemli oldugu hipotezidir. Ancak, bu hipotez, gergekte
kismen gecerli olmaktadir. Kisith gecerliligine karsin, klinik oncesi incelemelerin ilag

gelistirilmesindeki 6nemi yadsinamaz (23).

2.5.1 Tarama Testleri

Yeni sentez edilen maddeler, genellikle toksisite deneylerine tabi tutulmadan
Once tarama testlerine tabi tutulmaktadirlar. Bu sayede, gelistirilme amacini olusturan
ve sahip olmas1 6ngoriilen etki yada etkileri gosteren maddeler belirlenmekte ve bu
0zelligi bulunmayan maddeler i¢in deneme artik bu basamakta bitmis sayilmaktadir.
Onggoriilen etkiye gore, ¢ok cesitli tarama testleri bulunmaktadir. Tarama testlerinin
ortak Ozellikleri s0yle siralanabilir:

a) basit olmali, kisa silirede ve orta derecede egitim goérmiis teknisyenler tarafindan
yapilabilmeli,

b) ucuza mal edilmeli

¢) insanda kullanilacagi durumla ilgili etki i¢in 6zgiil olmali ve bu etkiyi glivenilir
bir sekilde ortaya ¢ikarmali

d) bdylece kullanilacagi durum hakkinda ongoriisel degeri olmalidir.

Tarama testlerinin oldukga biiyiik bir kismi izole organ banyosunda oksijenlenen
fizyolojik sivilar i¢cine konularak viicut disinda kisith bir siire yasatilan izole organlarda
gerceklestirilmektedir. Tarama testleri i¢in kullanilan diger in vitro test preparatlari,
izole organlara gore daha ucuz ve daha verimli olan, daha kisa zamanda yapilan hiicre
homojenatlar1 i¢indeki reseptor veya enzim preparatlaridir (23).

Son yillarda, farmakogenomik ve proteomik alaninda meydana gelen ilerlemeler
bircok hastalifin patojenezinde belirli genlerdeki bozukluklarin rol oynadigini

gostermistir. Bu genlerin ¢ogu reseptdr, enzim, transportdr ve benzeri fonksiyonel
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proteinlerin  sentezini diizenleyen genlerdir. Bu proteinlerle ilag adaylarinin
etkilesmesinin incelenmesi i¢in yiliksek girdi-¢iktili tarama yontemleri gelistirilmistir.
Bu yontemlerde, test sistemlerinin bilgisayar kontrollii robotlar kullanilarak otomasyonu
saglanmistir. Bu sayede bir robotla bir ayda 100.000’¢ yakin madde taramadan
gecirebilmektedir (23).

Onggoriilen etkinin &zelligi nedeniyle bazi tarama testlerinin sadece in vitro
preparatlarda yapilmasi dogru kabul edilmeyebilir. Ornegin, morfin benzeri bir etki igin
gelistirilen bir ilag aday1 kimyasal maddenin, 6n taramalar1 in vitro olarak opioid mii
reseptOrii iceren bir homojenat iizerinde in vitro radyoligand baglama yaklagimi ile
yapildiktan sonra kuyruk kipirdatma, sicak plaka ve benzeri in vivo aktivite testleri gibi
maddenin analjezik etki goOsterdigini direkt olarak kanitlayan tarama testlerinden
gecirilmesi gerekmektedir (23).

Tarama testlerinde istenilen etkiyi gosteren maddeler arasinda gravimetrik etki
glicii en yiiksek olan ve toksisite deneylerinde terapotik indeksi en biiyiik bulunanlar ele
almip Ongoriilen terapdtik etki agisindan in vivo deneylerde ilacin farmakolojik etki
profili saptanir. Ayrica, doza-bagimli yan tesirleri ve toksik etkileri incelenir ve

miimkiinse, etki mekanizmasi belirlenmeye c¢aligilir (23).

2.5.2 Farmakokinetik ve Farmasotik incelemeler

Klinik dénemde ilacin gastrointestinal kanaldan absorpsiyonu, metabolizmasi,
plazma proteinlerine baglanmasi basta olmak tizere ¢esitli farmakokinetik 6zelliklerinin
belirlenmesi, farmakolojik etki profilinin belirlenmesi kadar énemlidir. Ilacin kronik bir
hastalik  durumunda insanda wuzun siire kullanilmasi  Ongoriiliiyorsa  oral
biyoyararlanimin yeterli diizeyde olmamasi ve c¢esitli tekniklerle yeterli diizeye
getirilememesi, bazen farmakolojik etki profili uygun goziikse bile, onun bu dénemde
diskalifiye edilmesine neden olabilmektedir. ila¢ adayinin farmakokinetik profilinin en

az iki hayvan tiiriinde aydinlatilmasi gerekmektedir (23).
2.5.3 Toksisite Deneyleri

Tarama testlerini basar1 ile gecen bilesikler toksisite deneylerine tabi

tutulmaktadirlar. Bu basamakta deney hayvanlarinda ila¢ aday: bilesiklerin farmakolojik
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ve toksik etkilerinin doz ile iliskili olarak bir profili ortaya ¢ikartilmaktadir.
Fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal toksik etkileri incelenmektedir (23).

Toksisite incelemeleri dogasi ve maliyeti bakimindan ii¢ sekilde olmaktadir;

a) Akut toksisite incelemeleri,

b) Tekrarlanan verilis durumundaki toksisite incelemeleri (bunlar subakut ve
kronik toksisite incelemeleridir),

¢) Ozel toksisite incelemeleri.

2.5.3.1 Akut toksisite deneyleri
[laglarin belirli tek dozlarindan sonra gabuk ortaya ¢ikan toksisiteyi ve bundan
en fazla etkilenen organlar1 saptamayi hedeflemektedir. En az iki hayvan tiiriinde

(0rnegin sican veya fare ve kopek) ve ilag iki yoldan verilmek suretiyle yapilmaktadir

(23).

2.5.3.2 Subakut ve kronik toksisite deneyleri
Uzun stire, tekrarlanan sekilde verilen ilacin dayang gosterilen dozunu saptamay1

ve toksisite halinde en fazla etkilenen organlar1 belirlemeyi amaglamaktadir (23).

2.5.3.3 Ozel toksisite ¢calismalar

Maddenin bazi etkiler yoniinden degerlendirilmesi i¢in yapilmaktadir. Bu etkiler
a) Reprodiiktif toksisite (teratojenisite dahil), b) Mutajenik etki (genotoksisite) ve c)
Kanserojenik etkidir (23).

2.6 Ila¢ Gelistirmede Klinik Dénem

Klinik 6ncesi donemde elverigli bulunan maddelerin ilag olarak ruhsatlandirilip
pazarlanmalari i¢in ilgili resmi makamlara bagvurmadan once, saglam 6zneler ve hasta
insanlar lizerinde belirli protokollere gore genis Olciide incelenmeleri gerekmektedir.
Klinik denemelerin amaci, yeni ilacin; a) Ongériilen tibbi kullanilis yerinde etkililiginin
bulundugunu kanitlamak, b) Insanda ne gibi istenmiyen etkilerinin bulundugunu yani
giivenliligini belirlemek ve c¢) Ayni kullanilis yerinde kullanilmakta olan yerlesmis
ilaglara gore etkililigini ve yarar/zarar oranini kiyaslamak, onlara gore listlinliigii olup

olmadigin1 ve varsa iistiinliik derecesini belirlemektir. ilk iki ama¢ bakimmdan uygun
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goriilen ve mevcut ilaglara gore iistiinliik gosterdigi yada hi¢ olmazsa onlar kadar yararl
oldugu saptanan ilacin ruhsatlandirilmasi i¢in bagvurulmaktadir (23).

Insanlar iizerinde yeni ilaclarin denenmesi sik1 etik ve bilimsel kurallara ve yasal
hiikiimlere baglanmistir; bu denemelerin yapilabilmesi icin yerel etik kurullarindan,
duruma goére resmi makamlardan ve varsa onlarin etik kurulundan izin alma
zorunlulugu gerekmektedir. Ayrica saglam Oznelere veya hastalara yeni ilacin
verilmesinden once, denemenin mahiyetinin ve risklerinin yeterli derecede agik bir
sekilde onlara anlatilmasi, agiklayicit yazili bilgi verilmesi ve bir tanik huzurunda
bilgilendirilmis yazili rizalarmin alinmasi gerekmektedir. Bunun icin genelde ozel
formlar tercih edilmektedir. Insanlarda ilk kez denenen yeni arastirma ilaci ile ilgili
ayrintilt projenin her bir klinik calisma dénemine ait protokolunun yerel etik kurulun
onaymdan sonra, genellikle, ilgili resmi makam tarafindan incelenip onaylanmasi sart
kosulmaktadir (23).

Yeni arastirma ilaglarinin klinik denemeleri esas olarak ii¢ donemde (fazda)
yapilmaktadir; ila¢ ruhsatlandirilip pazarlandiktan sonra dordiincii donem incelemeleri
baslamaktadir. Dordiincii donem incelemeleri genellikle pazarlama sonrasi gozetim
calismalar1  seklinde yapilmaktadir. Yeni ilacin, belirli bir endikasyonda
ruhsatlandirildiktan sonra, baska bir endikasyonda, yeni bir hasta grubunda (¢ocuklar
veya yaglilar gibi) yada yeni bir verilis yoluyla veya farmasotik sekilde yada dozajda
denenmesi istenirse, bunlar baglaminda faz III, hatta faz II denemeleri yapilmasi

gerekmektedir (23, 30, 31, 32, 33).

2.6.1 FazI Klinik Donemi

Faz I, yeni bilesigin insan iizerinde yapilan ilk denemeleridir. Bu doneme ait
denemelerin en 6nemli amaglari:

Farkl1 dozlarda, insanin ilaca karsi toleransin1 saptamak boylece faz Il sirasinda
arastirilacak olan terapdtik doz araligini icine alacak sekilde, gerekli farmakolojik doz
araligin1  saptamak; ilacin absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve atilm gibi
farmakokinetik Ozellikleri hakkinda bilgi edinmek; ilacin giivenirliligini belirlemek;
biyoyararlanim sonuglarina en uygun formiilasyonu saptamaktir (23, 29, 34).

Birinci dénem caligmalarinda gerekli toplam 6zne sayist ilacin tiirline gore

degismektedir fakat genellikle 20-80 &zne yeterli olmaktadir. Ozneler gogu zaman
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saglam goniilliiler olmaktadir. Bu fazda, faz II’de hastalara verilecek farmasétik seklin
gelistirilmesi ve farmasdtik sekilden biyoyararlanim incelenmesi i¢in de c¢aligsmalar
yapilmaktadir (29, 31, 34, 35) .

Baz1 ilaglarin birinci dénem ¢alismalarinin bile, kullanilmalar1 6ngdriilen
hastalarda yapilmasi gerekebilmektedir. Buna ait iki 6rnek soyle siralanabilir: a) Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar gibi toksisite riski yiiksek olan, kalic1 risk olasiligi
bulunan ve dolayisiyla yarar/zarar oran1 sadece kanser hastalarinda diger grup ilaglara
gore yliksek olan ilaglar (AIDS tedavisinde kullanilacak ilaglar ve immiinolojik ilaglar
dahil). b) Normal kimsede yerini tutucu etki bulunmadig: icin terapétik etki yapmasi
beklenmeyen ve dolayisiyla terapotik dozunun saptanmasi miimkiin olmayan ilaglar

(6rnegin antiromatizmal ilaclar ve fenformin benzeri oral antidiyabetik ilaglar) (23, 31,

34).

2.6.2 Faz Il Klinik Donemi

Genellikle birka¢ yiiz hasta ilizerinde, ilacin klinik etkililigi ve giivenliligini
kanitlamak icin temel aragtirmalar yapilmaktadir. Bu doneme bazi kaynaklarda etkililik
ve gilivenlilik inceleme donemi de denilmektedir. Faz I’de saptanan dozlar, cogu zaman
saglam kimselerdeki tolere edilebilir dozlar olmaktadir. Faz II’de saptananlar ise
hastalardaki terapotik doz araligidir. ilag once tek basina kullanilarak incelenmekte,
sonra plasebo ve/veya standart bir ilagla karsilastirma i¢in rasgellenmis, ¢ift-kor,
kontrollii denemelere gegilmektedir. Bu donemdeki kontrollii denemeler, tedavi kronik
nitelikte olsa bile miimkiin oldugu kadar kisa tutulmaktadir ¢ilinkii yeterince uzun siireli
denemeler, biiyiik olcekte faz III’te yogun sekilde yapilmaktadir. Faz II’deki kontrollii
denemelerde amag, esas olarak, ilacin etkililik ve giivenliligini, ¢ok daha fazla yatirim
ve emek gerektiren faz III denemelerinin yapilabilirligini, verimliligini ve hakliligini,
kisaca yapmaya deger oldugunu kamitlamaktadir. Uzerinde c¢alisilan endikasyonda
kullanilan yerlesmis alternatif ila¢g varsa bu saptamalarin o ilaclarla karsilastirmal
bicimde yapilmasi gerekmektedir. Boylece faz III’teki yogun denemelerin basarisizliga
ugramasi veya fiyasko olasilig1 en aza indirilmis olmaktadir. Faz I’de deneme ilacinin
ongoriilen endikasyonda yararl olma potansiyelini destekleyen kritik farmakolojik etki

kanitlarini ortaya ¢ikarma esas olarak bu donemde yapilmakta, faz I’de yapildiysa teyit
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edilmektedir. Buna gore ilacin gelistirilmesine devam edip etmeme karar1 verilmektedir
(23, 29, 32, 34).

Eger faz II’de birka¢ yiiz hastada ve kisa siireli yapilan klinik incelemelerin
sonuglari, ileride faz III’te genellikle binlerce hastada yapilacak denemelerin
tasarimlanmasi i¢in yeterli bir temel ve gerekce saptamamigsa faz I denemeleri ¢ok
daha fazla hastay1 kapsayacak sekilde genisletilmektedir. Faz II’'nin hastalarda etkili
dozu ve doz araligmmi bulmaya yonelik boliimiine faz Ila ve bu periyotta saptanan
dozlarla yeterli deneyim kazanmak ve etkililigi ve giivenliligi pekistirmek i¢in kontrollii

denemelerin yapildig1 boliimiine faz IIb adi1 verilmektedir (23).

2.6.3 FazIII Klinik Donemi

Genellikle 2-3 bin hastada yapilmaktadir. [lacin teraptik etkililiginin ve ters ilag
reaksiyonlar1 ve yarar/zarar orani gibi gerekli bilgilere ulasilmasina ve etkililik ve
giivenlilik bakimindan diger ilaglarla kiyaslanmasina yonelik olmaktadir. Bu nedenle bu
doneme karsilastirmali tedavi ve giivenlilik inceleme donemi adi da verilmektedir.
Calismalarin siiresi faz II’dekilere gore daha uzun olmaktadir (23, 29, 33, 34).

[lacin etkililigi plasebonun etkililigi ile kiyaslanarak ortaya konulabilecegi gibi
halen kullanilmakta olan standart bir ilacin etkililigi ile de kiyaslanarak
belirlenebilmektedir. = Hasta  gruplarinda  elde edilen  klinik  sonuglarin
degerlendirilmesinde, hasta veya hekimin tesir altinda kalmasindan ileri gelen
subjektifligi ve yanliligi ortadan kaldirmak i¢in klink denemelerde ¢ift-kor yontemi
kullanilmaktadir. Bu teknigin esasi; tedaviyi izleyen ve degerlendiren hekim, hastanin
hangi ilac1 aldigin1 ya da ila¢ yerine plasebo mu aldigin1 bilmemekte ayni sekilde
hastanin da durum hakkinda bilgisi olmamaktadir. Ancak incelemenin ydnetmeni olan
kisi hangi gruba ne verildigini bilir ve hekimden gelen degerlendirme sonuglarina gore
son karsilastirmay1 yapmaktadir (23, 29, 33).

Faz III, faz Illa ve faz IIIb diye iki alt doneme ayrilmaktadir. Faz Illa, {igiincii
donemin baglangicindan yeni ilacin ruhsatlandirilip pazarlanmasi i¢in ilgili resmi
kurulusa yapilan yeni ila¢ bagvurusuna kadar gegen siireyi kapsamaktadir. Bagvurudan
sonra donem III ¢alismalar1 genellikle kesilmediginden, ondan sonra yani ilag
pazarlanana kadar faz III calismalarinin yapildig: siire, faz IlIb diye adlandirilmaktadir.

Ruhsatlandirma ve pazarlama bagvurusu onaylanip da ilacin pazarlandigi andan
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itibaren, eger uzatilmig faz III arastirma programlanmamissa faz IV caligmalarina

gecilmis olur (23).

2.6.4 Faz1V Klinik Donemi

Bu caligsmalar genellikle, ilacin ruhsatlandirilma kosullarinda ve ona dayanan
kisa iiriin bilgisinde (KUB’de) veya prospektiisiinde belirtilen endikasyona ya da
endikasyonlara uyan hastalig1 olan hastalarda rutin tedavi hizmetleri kosullarinda hekim
tarafindan recetelenerek kullanilmas1 sirasinda genellikle giivenlilik bakimindan
izlenmesine yonelik pazarlama sonrasi gozetim ¢alismalaridir. Bu tiir calismalar
genellikle yeni ilac1 giivenlilik bakimindan izleme baglaminda yapildiginda bunlara
genigletilmis gilivenlilik ¢alismas1 da denilmektedir. Bu ¢aligmalarin gerekmesinin en
Oonemli nedeni, yeni ilacin en yogun sekilde incelendigi faz III denemeleri sirasinda bile
gorece kisith sayida ve daha da 6nemlisi dahil etme ve disarda birakma kriterlerine gore
sec¢ilmis hastalarda yani oldukc¢a yapay ve kisith 6lgekteki maruz kalma kosullar altinda
incelenmis olmasidir. Ila¢ pazarlandiktan sonra ise, o ilac1 receteleyen hekimin,
kontrendikasyon kosulu digsinda hasta segme diye bir hakki bulunmamakta ve ilag
giderek artan sayidaki hastada kullanilmaktadir. Bu hastalarin bir kismi, biiyiik
olasilikla faz III denemelerine girmesi s6z konusu olmayan yash veya bobrek ya da
karaciger gibi ilaglar1 elimine eden organlarin islevinin bozuldugu hastalar olmaktadir.
Biitlin bu nedenlerle rutin kullanim durumunda yeni ilacin yan tesir insidensi, tiirleri ve
siddeti kuvvetli ihtimalle artma gostermekte ayrica nadir goriildiigii i¢in faz III sirasinda
ilaca maruz kalan en fazla birka¢ bin sayidaki hasta arasinda ortaya ¢ikma olasiligi
diisiik olan ve bazilar ciddi olabilecek nitelikteki yan etkiler faz IV’te ortaya
cikmaktadir. Faz III sirasinda dahil etme kosullar1 nedeniyle baska ila¢ almayan yada
¢ok az ilag¢ tiirlinii almasina izin verilen hastalarda goriilmesi miimkiin olmayan ilag

etkilesmeleri de faz IV’teki rutin kullanim kosullar1 altinda ortaya ¢ikmaktadir (23).

2.7  Zaman Sorunu

Sentezden ruhsatlandirmaya kadar gecen siire tlilkeden iilkeye ve ilacin kullanilig
yerine gore degismekle beraber genellikle bes yildan asagi olmamaktadir. Birgok ilag
icin ortalama siirenin 10-12 y1l olmasi1 olagan-dis1 bir durum sayilmamaktadir. FDA’ya

yapilan yeni aragtirma ilaci bagvurusunun onayindan baslayarak klinik denemelerin faz
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I, IT ve II’liniin ortalama toplam siiresi psikofarmakolojik ilaglar i¢in yaklasik 110 ay
ve kardiyorenal ilaglar i¢cin 80 ay olarak tespit edilmistir; bundan sonra, yeni ilacin
ruhsatlandirilmas: i¢in yapilan basvuru ile ruhsatin verilmesi arasinda gegen ve
FDA’nin ruhsatlandirma incelemelerini kapsayan ortalama siire ise ilk grup ilaglar i¢in
yaklasik 48 ay ve ikinci grup ilaglar i¢in ise 33 ay olarak kabul edilmektedir.
Antimikrobiyal ilaglar i¢in bu silire kisalmaktadir (yaklasik 40 ay). Toplam ortalama
stireler, belirtilen ti¢ grup ila¢ i¢in yaklasik olarak sirasiyla 158 ay, 113 ay ve 68 aydir.
Bu toplama klinik-6ncesi deneme siiresi dahil degildir. Bu iilkede ilaglarin patent siiresi
olduguna gore, ilacin sentezi ile ruhsatlandirilmasi arasindaki “latent” siire, patent
stiresinin yaklasik yarisi ile tigte ikisini almaktadir. Bunun sonucu olarak, yeni bir ilag,
pazarlandiktan kisa bir siire sonra patent korumasi disina ¢ikmaktadir. ABD’de yeni
ilaclarin ruhsatlandirilmasi1 Avrupa iilkelerine gore oldukca uzun bir siire almakta ve
FDA’nin bu konudaki tutumu ilag¢ endiistrisi ¢evrelerinde sikayet konusu olmaktadir.
Ancak bu iilkede ve Avrupa Birligi’nde oksiiz ilaglar ve AIDS, kanser ve benzeri yeterli
tedavi olanagi halen bulunmayan 6ldiiriicii hastaliklarin tedavisinde gelisme saglama
potansiyeli olan belirli ila¢ tiirleri, daha kisa klinik denemeden sonra hizlandirilmis
ruhsatlandirma islemine tabi tutulmaktadir. Avrupa Birligi’'nde ruhsatlandirma islemi
Tibbi Uriinler Komitesi (CPMP) tarafindan yapilan degerlendirmeye dayanarak
Londra’da yerlesmis olan Avrupa ilag¢ Degerlendirme Idaresi (EMEA) tarafindan
(merkezi ruhsatlandirma) veya {iiye {ilkenin yetkili kurulusu tarafindan (merkezi
olmayan/ desantralize ruhsatlandirma) yapilmaktadir. Sonuncu yaklagimla bir iiye
iilkede ruhsatlandirilmis kabul edilebilir; bu isleme “karsilikli tanima” denilmektedir

(23).

2.8 Ila¢ Gelistirme Sirasinda Yapilacak Basvurular

[lag gelistirme etkinlikleri swrasinda farkli zamanda iki tiir basvuru
yapilmaktadir;  bunlardan  birincisi  yeni  arastirma  ilact  basvurusudur
(IND,investigational new drug application). Bu basvuru ilacin klinik Oncesi
aragtirmalart cesitli yOnlerden yapildiktan sonra insanlardaki arastirmalara ve
denemelere baslama izni igin yapilmaktadir. Ilk basvuru genellikle faz I denemelerine
baslanmasi i¢in ya da onun bir kismmin yapilmasi i¢in ayrintili izin alma amaciyla

yapilir. Onceki faz tamamlanmadan plani ve protokolii hazirlanamayacag icin biitiin
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fazlar i¢in protokol hazirlanmasi ve toptan basvuru yapilmasi miimkiin olmamaktadir.
Faz I calismalar1 tamamlandiktan sonra faz II ve o tamamlandiktan sonra faz III
calismalar1 i¢in izin almak amaciyla yeni arastirma ilaci basvurusu yapilmaktadir.
Gelistirilen kimyasal madde faz I’in baglangicindan, ileride ruhsatlandirilana kadar yeni
ila¢ degil, yeni arastirma ilaci olarak kabul edilmektedir. Tiim bir faz yerine onun belirli
(6rnegin bir yillik) boliimleri i¢in protokol yapilarak da basvurusu yapilabilmektedir
(23, 30).

Ikinci tiir bagvuru, faz III calismalarinin yeterli bir diizeye eristigine karar
verdikten sonra o zamana kadar, klinik 6ncesi donemde ve klinik gelistirme fazlari
sirasinda yapilan biitiin ¢alismalarin sonuglarini1 iceren dosya ile yapilan yeni ilag
basvurusudur (NDA, new drug application). Bu bagvuru, basvuru dosyasmin ilag
diizenleme makamu tarafindan dikkatlice incelenmesinden sonra ruhsat ve pazarlama
izni alinmasi i¢in yapilmaktadir (23, 30).

Tiirkiye’de ruhsat ve pazarlama izni birbirinden ayrilmig durumda
bulunmamaktadir. Klinik oncesi ve klinik ¢alisma donemlerindeki inceleme sonuclarini
gosteren raporlari, yayinlari, ilacin yapilis ve dozaj sekline getirilisi ile ilgili teknik
bilgileri, kalite kontrol yontemlerini ve prospektiis taslagini iceren dosyalar basvuruya
eklenmektedir. Bunlar temel belgelerdir, ilave olarak baska bilgi ve belgeler de
istenmektedir. Tiirkiye’de ila¢ ruhsatlandirilmasi basvurulari Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeligi’ne uygun olarak Saglik Bakanlig: Ilag ve Eczacilik Genel
Miidiirligii’ne yapilmaktadir. Dosya tizerindeki incelemelerden ve laboratuarda yapilan
kalite kontrolii incelemelerinden sonra uygun goriilen ilag iirlinliniin pazarlanmasi igin

gereken ruhsat verilmektedir. Higbir ila¢ ruhsatlandirilmadan pazarlanamaz (23).
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3. RUHSATLANDIRMA

Ruhsat; bir {iriiniin belirli bir formiil ile belirli bir farmasétik form ve dozda,
kabul edilen iirlin bilgilerine uygun olarak {iretilip pazara sunulabilecegini gosteren,
Bakanlikga diizenlenen bir belgedir. Ruhsatlandirma ise bir {irlinlin pazara
sunulabilmesi i¢in Bakanlik¢a yapilan inceleme ve onay islemlerini ifade eder (36).

Eczacilik, tip veya kimya bilim dallarinda egitim veren okullardan birisinden
mezun olan ve Tiirkiye’de meslegini icra etme yetkisine sahip olan herkes ve bu
vasiflar1 tastyan ve bagvuruya konu iirlin veya iriinler hakkinda bilgi birikimi ve
deneyimi olan birini “yetkili kisi” sifatiyla istihdam eden her kurulus ruhsat
basvurusunda bulunabilmektedir. Dis hekimligi meslegine mensup ve Tiirkiye’de
meslegini icra etme yetkisine sahip kisiler de, dis hekimliginde kullanilan {irtinler i¢in
ruhsat bagvurusu yapma hakkina sahiptir (36).

Bir {irline ruhsat almak isteyen kisilerin basvuru sirasinda hazir bulundurmasi
gereken bazi bilgi ve belgeler vardir. Bunlar;

a) Basvuru sahibinin eczacilik, tip veya kimya fakiiltelerinden birini bitirdigini
gosteren diplomasinin noter onayli 6rnegi,

b) Bagvuru sahibinin basvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gdsteren onayli belge,

¢) Basvuru sahibinin tlizel kisi olmasi durumunda, sirketin kurulus amagclarini,
ortaklarini ve sorumlu kisilerin goérev ve unvanlarini belirten ticaret sicil
gazetesinin asli veya sureti,

d) Basvuru sahibinin adi veya firma adi, daimi adresi, elektronik posta adresi,
telefon ve faks numarasi,

e) Ureticinin ad1, daimi adresi, telefon ve faks numarast,

f) Uriiniin ad,

g) Ampirik  kimyasal formiilin disinda, iriiniin  bilesenlerinin  giinliik
terminolojideki kantitatif ve kalitatif ozellikleri, sayet varsa Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 6nerilen uluslar arasi miilkiyeti haiz olmayan ismi (INN),

h) Uretim metodunun tanim,

1) Terapdtik endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve advers etkileri,

j) Dozu, farmasétik formu, uygulama metodu ve yolu, raf 6mrii, ambalaj miktari,

24



k)

)

Uriiniin saklama kosullar1, hastalara uygulanmasi, séz konusu iiriiniin ¢evre igin
yarattig1 potansiyel riskler de goéz oOniinde bulundurularak atik {iriiniin imha
seklinin belirtilmesi,

Uretici tarafindan kullanilan kontrol metotlarinin tanimi

m) Fiziko-kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik testlerin sonuglari,

n)

p)

Q)

t)

Uriiniin ithali/lisansh iiretimi durumunda orijin firma tarafindan diizenlenen ve
gecerlilik siiresini de gdsteren iiriine ait orijinal kisa iiriin bilgileri (KUB),
kullanma talimat1 ve ambalaj 6rnekleri,

Uriiniin ithali durumunda, ithalati yapan gercek veya tiizel kisinin sdz konusu
iriintin Tirkiye’ye ithali, ruhsatlandirilmas1 ve satist konusunda yetkili tek
temsilci oldugunu veya eger varsa ortak pazarlama yetkisini gosteren orijin
firma tarafindan diizenlenmis belge ve Tiirk¢e terclimesi,

Uriiniin lisans altinda iiretilmesi durumunda, iiretimi yapan gergek veya tiizel
kisinin, s6z konusu lriinii Tiirkiye’de iireterek satabilecek yetkili tek temsilci
oldugunu veya eger varsa ortak pazarlama yetkisini gosteren orijin firma
tarafindan diizenlenmis belge ve Tiirkce terciimesi,

Ureticinin, Bakanlik yahut ilgili iilkenin yetkili otoritesi tarafinca onaylanmus Iyi
Uretim Uygulamalari gergevesinde iiretim yapabilecegini gosterir GMP belgesi,

Bagvuru sahibinin iiretici olmamasi durumunda, 23/10/2003 tarihli ve 25268
sayill Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri
Yonetmeliginde belirtilen sartlara sahip bir tiretici ile yaptig1 noter onayli fason
liretim sozlesmesi,

Basvurusu yapilan {iriin i¢in, ruhsat bagvurusu yapilmis diger tilkelerin listesi ile
birlikte {iriiniin pazara sunuldugu diger iilke veya iilkelerin yetkili otoritelerince
verilmis onayli Farmasétik Uriin Sertifikalari,

24/7/1985 tarihli ve 85/9727 sayili Bakanlar Kurulu Karar1 ile yiriirliige
konulan Radyasyon Giivenligi Tiizligli, 10/9/1997 tarihli ve 23106 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Radyoaktif Maddenin Giivenli Taginmasi Yonetmeligi,
24/3/2000 tarihli ve 23999 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Radyasyon
Giivenligi Yonetmeligi ile 2/9/2004 tarihli ve 25571 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Radyoaktif Madde Kullanominda Olusan Atiklara iliskin
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Yonetmelik hiikiimleri de dikkate alinarak uygulanabilir halde tibbi iiriiniin
cevre agisindan olusturabilecegi risklerin tanima,

u) Bir radyoniiklid jeneratoriin ruhsatlandirma basvurusunda yukarida belirtilenlere
ek olarak, eliie edilecek niiklit preparatin kalitesini ve bilesimini etkileyebilecegi
icin sistemin ve sistemi olusturan bilesenlerin detayli taniminin ve eliiat veya
siiblimenin kantitatif ve kalitatif 6zelliklerinin bildirilmesi,

v) Ambalaj ve etiketlemeye iliskin mevzuatta belirtilen kisa iiriin bilgileri ve bu
dogrultuda hazirlanmis kullanma talimat1 ve iiriine ait pazara sunulacak boyut ve
dizaynda i¢-dis ambalaj taslak Ornekleri ile ithal/lisansh iiretilen {iriinlerde
bunlarin diger iilke yetkili otoriteleri tarafindan onaylanmis orijinal kisa iiriin
bilgileri, kullanma talimati ve ambalaj 6rnekleri,

w) Bagvurusu yapilan iirlin diger iilkelerin yetkili otoritesi tarafindan reddedilmis,
geri ¢ekilmis, askiya alinmis ise veya basvuru sahibi tarafindan geri ¢ekilmis ise,
bu iilkelerin listesinin, iiriinlin s6z konusu iilkede ruhsatlandirilmis adi, yapilan
islemlerin tarihi ve gerekgesi ile birlikte belirtilmesi.

Bu maddede yer alan bilgilerden giincellenenlerin Saghik Bakanligi’na

bildirilmesi zorunludur (36).

31 Kisaltilmis Basvuru
24/6/2005 tarihli ve 551 sayili Patent Haklarinin Korunmas: Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararname hiikiimleri sakli kalmak kaydiyla;

a) Yapilacak kisaltilmis bagvurularda basvuru sahibi, asagidaki hususlardan birinin
kanitlanmas1 sartiyla, toksikolojik ve farmakolojik testlerin ve klinik
arastirmalarin sonuglarini sunmak zorunda degildir:

1) Tibbi {iriiniin esas itibariyle Tiirkiye’de daha 6nce ruhsatlandirilmis bir
tibbi {iriine biiyiik Ol¢lide benzer olmasi ve orijinal tibbi iirline iliskin
pazarlama ruhsati sahibinin, s6z konusu basvurunun incelenmesi
amaciyla orijinal tibbi {irlin dosyasinda bulunan toksikolojik,
farmakolojik ve/veya klinik referanslarin kullanilmasina riza gostermesi,

2) Tibbi {riinlin bilesen veya bilesenlerinin, detayli bilimsel bibliyografi
yoluyla tespit edilen, makul diizeyde etkinlik ve kabul edilebilir

giivenilirlikle yerlesmis bir tibbi kullaniminin olmast,
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3) Tibbi iiriiniin, yiiriirliikteki mevzuat hiikiimleri uyarinca ruhsatlandirilmis
ve veri imtiyazi siiresini doldurmus bir tibbi iirline temelde benzer
olmasi. Bu alt bent ile hilkme baglanan veri imtiyaz1 siiresi, Glimriik
Birligi alaninda yer alan iilkelerden birinde 1/1/2001 tarihinden sonra ilk
defa ruhsatlandirilmis orijinal drlinlerden 1/1/2005 tarihine kadar
Tirkiye’de herhangi bir jenerik ruhsat bagvurusu yapilmamis olanlar ile
Glimriik Birligi Alaninda yer alan {ilkelerden birinde 1/1/2005 tarihinden
sonra ilk defa ruhsatlandirilacak orijinal iiriinler agisindan gegerli olup,
Gumriik Birligi Alaninda ilk defa ruhsatlandirildig: tarihten baglayarak
molekiiliin Tiirkiye’deki patent siiresi ile smirli olmak iizere 6 (alt1)
yildir.

Bununla birlikte piyasaya siiriilmiis tibbi iirinlerden farkl terapotik endikasyon,
farkli kullanim yolu, farkli doz uygulanmasiin &ngoriilmesi halinde, buna yonelik
yapilmis klinik arastirmalarin sonuclar ve e8er gerekli ise toksikolojik, farmakolojik
calismalarin sonuglarinin saglanmasi zorunludur (36).

b) Bilinen bilesenleri iceren, ancak heniiz terapotik amaglarla, kombine olarak
kullanilmamig, yeni tibbi {iriinlerin, bu kombinasyonla ilgili toksikolojik ve
farmakolojik testler ve klinik arasgtirmalarinin sonuglarinin  saglanmasi
zorunludur. Ancak her bir bilesene iligskin referanslarin saglanmasi gerekli
degildir.

Bakanlik, kamu sagligin1 ciddi olarak tehdit eden istisnai durumlarda bu
maddedeki hiikiimlerden bagimsiz olarak literatiirde yayimlanan toksikolojik,
farmakolojik ve klinik verilere dair bilgilere dayanarak yapilan jenerik iirlin ruhsat

bagvurularini, bilimsel veriler ve uygulamalar dogrultusunda dikkate alabilir (36).

3.2 Ozel Durumlarda Ruhsatlandirma

Asagida siralanan 0zel durumlarda ruhsatin verilmesini takiben daha ileri
caligmalarin yiirtitiilmesi ve tibbi iirlinle ilgili advers etkilerin bildirilmesi kosuluyla
Bakanligin karari ¢ercevesinde ruhsat verilebilir:
a) S6z konusu iirliniin terapdtik endikasyonlarinin, bagvuru sahibinin ayrintili kanit
saglayamayacagi kadar az olmasi,

b) Mevcut bilimsel verilerin 15181 altinda ayrintili bilginin saglanamamasi,
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c) Bu tiir bilgileri toplamanin kabul goren etik ilkelere aykir1 olmasi.
Ozel durumlarda ruhsatlandirma halinde iiriiniin amabalaj ve kullanma talimat,
tiriinle ilgili mevcut duruma ve {irliniin belli agilardan halen yetersiz olduguna dikkati

cekecek bicimde olmalidir (36).

33 Ruhsat Bagvurusunun Degerlendirilmesi ve On inceleme Dénemi

Beseri tibbi iiriin i¢in ruhsat almak lizere Bakanliga sunulan bagvuru dosyasinin,
bagvurunun niteligine gére sunulmasi gereken bilgi ve belgeler agisindan eksiksiz ve
tam bir basvuru olup olmadig1 konusu, Bakanlik tarafindan 6n incelemeye tabi tutularak
degerlendirilmektedir. Basvuru dosyasinin Bakanliga ulagsmasindan itibaren 30 giin
icinde gerekli degerlendirme yapilarak durum bagvuru sahibine bildirilmektedir.
Basvurunun eksik bulunmasi halinde basvuru sahibi eksikliklerini 30 giin i¢inde
tamamlamak zorundadir. Eksikliklerin tamamlanarak Bakanliga sunulmasindan sonra

yapilacak ikinci 6n inceleme de 30 giin i¢inde sonuglandirilir (36).

3.3.1 Ruhsatlandirma Siiresi

Bakanlik, 6n incelemesi tamamlanmis eksiksiz bir ruhsat basvurusunu,
ruhsatlandirma kosullarinin yerine getirilip getirilmedigini inceleyerek, bu bagvurunun
kabul edilmesini takiben 210 giin i¢inde sonuglandirir. Ancak, Bakanligin bagvuru
sahibinden talep ettigi hususlarin temin edilmesi i¢in gereken siire, olaganiistii haller ile
Bakanlik dis1 kuruluslarin degerlendirmeleri bu siireye dahil edilmez (36).

Ayrica asagidaki hallerde 210 giinliik siire durdurulur:

a) Uretici tarafindan {iriin iiretiminde kullanilan ve basvuruda sunulan bilgi ve
belgelerde tanimlanan kontrol yontemlerinin beyan edilen dogrulugunun
saptanmast i¢in Bakanlik, iirlinlin baslangic materyallerinin ve ihtiya¢ olmasi
halinde ara iirtinlerin ve diger bilesen maddelerinin ulusal bir laboratuarda test
edilmek {izere sunulmasi talep edildigi durumlarda eksiklikler tamamlanincaya
kadar,

b) Bakanlik¢a ruhsatlandirma siireci sirasinda gerektigi durumlarda basvuru
sahibinden ek bilgi ve belge talep edilmesi durumunda ilgili bilgi ve belgeler

temin edilene kadar,
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c)

3.3.2

Bakanligin bagvuru sahibinden sozlii veya yazili agiklamada bulunmasini talep

ettigi durumlarda gerekli yazili veya s6zlii agiklama yapilana kadar.

Ruhsatlandirma Kriterleri

Beseri tibbi {irtine ruhsat verilirken, iiriinle ilgili olarak Bakanlik¢a dikkate

alinacak kriterler sunlardir:

a)
b)

©)
d)

3.3.3

b)

d)

3.5.4

Ongoriilen kullanim sartlarindaki etkinliginin kanitlanmis olmasi,
Giivenilirligin kanitlanmis olmasi,
Mevcut tedavilere katkisinin olmasi,

Uygun teknik ve farmasotik 6zelliklere sahip olmasi (36).

Basvurularin Degerlendirilmesi

Bagvurular degerlendirilirken asgari olarak asagidaki hususlar gozetilir:

Bir iirliniin etkinlik, giivenilirlik ve kalitesini kanitlayan bilgi ve belgelerin
bilimsel ve teknolojik acidan incelenmesi,

Uriine ait formiilasyonun dogrulugu ve imalat¢i tarafindan {iriiniin kontroliinde
kullanilan ydntemlerin uygulanabilirliginin tesbiti i¢in ulusal bir laboratuvarda
veya Bakanlik tarafindan bu amacla kabul edilmis bir laboratuvarda test edilmis
olmasi,

Kan iiriinlerinde viral kontaminasyon olup olmadigini belirlemek i¢in yapilmis
olan kontrol testlerinin iiriiniin giivenilir oldugunu kanitlamasi ve bu {irlinlerin
hazirlanmasinda kullanilan plazmanin temin edildigi kaynagin bildirilmesi,
Radyofarmasdétikler/kitler formiilasyonlarinda hayvansal kaynakli maddeler

iceriyorsa viral kontaminasyon, AIDS, hepatit ve benzeri testlerin istenilmesi.

Ruhsatin Verilmesi

Bagvuru sahibi tarafindan Bakanliga sunulan bilgi ve belgelerin incelenmesi ve

degerlendirilmesi sonucunda, ongoriilen hususlara uygun oldugu tespit edilen iiriine

ruhsat diizenlenir ve bagvuru sahibi bilgilendirilmektedir (36).

Bakanlik¢a ruhsatlandirilan ayni formiil ve farmasotik sekildeki {iriin i¢in ayni

gercek veya tiizel kisiye, farkli bir ticari isimle de olsa ikinci bir yerli veya ithal ruhsati

verilmez (36).
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Rubhsatlar bes y1l siireyle gegerlidir. Ruhsat sahibi, ruhsatin gegerlilik siiresi sona
ermeden en az li¢ ay Oncesinde, gerekli farmakovijilans verileri ile birlikte ruhsatin
verildigi tarihten itibaren tiim degisiklikleri kapsayacak bicimde kalite, giivenilirlik ve
etkinlige iliskin bilgileri ruhsatin yenilenmesi i¢in Bakanliga sunmak durumundadir

(36).
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4. TEDAVIYE YARDIMCI VE SAGLIGI KORUYUCU DOGAL
(BITKIiSEL, HAYVANSAL, MINERAL vs.) VE DiGER
FARMASOTIK URUNLER (ARA URUN)

4.1  Ara Uriin Kapsamindaki Uriinler

4.1.1 Bitkisel Farmasotik Uriinler (Fitofarmasotik, nutrasétik, kozmesotik,
caylar)

Vitamin ve mineral formiilasyonlari, protein ve amino asitler, vajinal hijyen
preparatlari, kulak/burun hijyeni preparatlari, yapay tatlandiricilar, rektal preparatlari,

oOksiiriik ve bogaz pastilleri (37, 38, 39, 40).

4.1.2 Topik Uygulanan Tedaviye Yardime1 Farmasotik Uriinler

Merhem, krem, sabun, soliisyon, losyon, sampuan vb. farmasoétik formiilasyonlar
halinde: dezenfektanlar, antiseptikler, 6zel dis preparatlari, nasir formiilasyonlari, akne
formiilasyonlari, 6zel sampuanlar (Alopesi, sebore), yakilar, sigil preparatlari, sogutucu
spreyler, tirnak, ayak ve bacak bakim iiriinleri, masaj preparatlari, aroma terapotikler

(37, 38, 39, 40).

4.1.3 Topik Uygulanan ila¢ Disi Uriinler (Kozmetikler kapsam haricinde)
Repellant dezenfektan olarak kullanilan tedaviye yonelik olmayan ancak cilt
lizerine uygulanan veya cilde temas eden formiilasyonlar (sprey, merhem, losyon, 1slak

mendil ve benzeri sekillerde) (37, 38, 39, 40)

4.2  Ara Uriin Mevzuati

Ara Uriin Kilavuzu, 02.03.1995 tarih, 22218 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
“Tibbi ve Farmasotik Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi™nin 39. maddesinde
degisiklik yapan 25.11.1999 tarih ve 23887 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan
Yonetmelik geregi hazirlanmigtir. Ara iirlin kapsamina giren drlinlerin ambalaj ve
etiketlenmesi, 24.04.1991 tarih ve 20851 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan “Beseri ve
Tibbi Miistahzarlar Ambalaj ve Etiketleme Yonetmeligi” hiikmiine tabidir. Ara

tirtinlerin tanitimi ise 07.09.1990 tarih 20628 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Beseri
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ve Tibbi Miistahzarlarin Tibbi Tanitim Y6netmeligi” hiikiimlerine ve 17.01.2002 tarih
ve 24643 sayilh Resmi Gazete’de yayinlanan “Beseri Ispenciyari ve Tibbi
Miistahzarlarin Tibbi Yonetmeliginin Bazi Maddelerinde Degisiklik Yapilmasina Dair
Yonetmelik” hiikiimlerine tabidir. 15.08.1986 tarih ve 191186 sayili Resmi Gazete’de
yayinlanan “Farmasoétik ve Tibbi Miistahzar, Madde, Malzeme ve Terkipler ile Bitkisel
Preparatlarin Geri Cekilmesi ve Toplatilmasi Hakkinda Yonetmelik” de ara iiriinlerin

geri ¢ekilmesi ve toplatilmasi hususunda tabi oldugu yasal diizenlemedir (37, 38, 39,

40).

4.3  Ruhsat Basvuru Dosyasinin Hazirlanmasi

Dosya Tirk¢ce hazirlanmalidir. Degisik boliimlerde kaynak olarak verilen
yabanct dildeki bilgi ve aragtirmalar gerekiyorsa terclime edilmeli veya muhakkak
kaynagin ana hatlar1 1 sayfalik bir Tiirk¢e 6zetle agiklanmalidir. Bagvuru dosyasinda
bulunmasi gereken bilgiler asagida siralanmustir.
-Uriinle ilgili bilgiler (iiriiniin ad1, farmasétik formu, uygulama yolu, birim ambalajda
bulunan miktar)
-Idari bilgiler (basvuru sahibinin adi, iinvani, adresi, telefon, faks, e-posta)
-Uretim yeri (ad1, iinvam, adresi, fason iiretim yapiliyorsa bu firmaya ait bilgilerin
yaninda firmanin {iretim yapmay1 kabul ettigini belirten bir belge bulunmalidir)
-Terkibi (etkin ve yardimci maddelerin isim ve miktarlari, kullanim amaci yanlarma
belirtilerek yazilmalidir)
-Baslangi¢ maddelerinin kontrolii
-Uretim yontemi (birim formiilii, iiretim akis semasu, iiretim-ici kontroller, Iyi Imalat
Uygulamalar1 kurallarina uygunlugunu gdsteren belge)
-Bitmis Uriin Kontrolleri (spesifikasyonlar, analiz kontrol y&ntemleri, stabilite
caligmalari, ambalaj maddesi analiz sonuglar)
-Kullanim kilavuzunda bulunmasi gereken bilgiler
-Di1g ambalaj lizerinde bulunmasi gereken bilgiler
-I¢ ambalaj iizerinde bulunmasi gereken bilgiler
-Literatiir bilgileri
-Uriin tanitiminda kullanilacak bilgiler (iiretici eger iiriin tamitimi yapmayacaksa agik ve

kesin olarak {irlin tanitim1 yapilmayacagini belirten bir yazi eklenmelidir)
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5. BITKISEL ILACLAR

Bitkisel ilaglar uygarhigin ilk donemlerinden beri tiim diinyada kullanilmistir ve
giiniimiizde de kullanimlar1 biiyiik bir hizla artmaya devam etmektedir. Bitkisel iiriinler
tedavi etmek amaciyla etkin maddesi sentezinde baslangic maddesi veya farmakolojik

aktif bilesikler elde etmek amaciyla kullanilmaktadirlar (41).

5.1  Tammmlar

Bitkisel ilaglar hakkindaki yapilan literatiir ¢calismalarinda en ¢ok kullanilan
tanimlardan bazilar1 agsagida yer almaktadir:

Bitkisel drog: Islenmemis durumdaki biitiin/par¢alanmis/kesilmis bitkiler, bitki
kisimlari, algler, mantarlar, likenlerdir. Bazen taze, genelde kuru seklinde
bulunmaktadirlar. Bitkisel drog hem ilag hem gida olarak kullanilabilmektedir. Ornegin
nane yapragi her iki kullanima da uymaktadir (42).

Bitkisel drog preparati ise bitkisel drogun ekstresi halinde olabilmektedir.
Ornegin ginkgo biloba ekstresi bu tanimlamaya iyi bir drnektir.

Tibbi bitkisel iiriin: Aktif maddeler igeren tibbi iriinler, bitkisel {iriinler veya
bitkisel hazir ilaglardir. Tibbi bitkisel tirlin denildiginde bitkisel drog preparati veya
bitkisel drogla hazirlanmis olan ilag kastedilmektedir (41, 42).

Isaretleyici (Marker): Bitkisel iiriin yada sonug iiriin olan bitkisel ilaclarin
kantitatif tayininde rol oynamaktadirlar (41).

Standardizasyon: Bitkisel iiriinlerin veya ilaglarin terapdtik aktivitesi bilinen,
tanimlanmis bir kimyasal igerige (bir bilesik veya madde grubu) gore ayarlanmasidir.
(41).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) tanimina gére bitkisel ilag: Aktif icerik olarak
bitkilerin toprakalti veya toprak tistii kisimlarin1 ya da bagska bitkisel materyali yahut da
bunlarin kombinasyonunu ham halde veya bitkisel preparatlar halinde tasiyan, gliniimiiz
ilag endiistrisi teknolojisinin tiim gerek ve kurallarina uygun olarak hazirlanmis, bitmis
ve etiketlenmis tibbi iirlinlerdir. Bitkisel ilaglarda da diger ilaclardaki gibi kalite,
etkinlik ve giivenilirlik sartlar1 aranmaktadir. Bu grup ilaglarin farkli bir grup olarak ele
alimmasinin sebebi ise genelde bir karisim olmalart ve dolayisiyla analiz tekniklerinde

ve etkilerinin degerlendirilmesinde 6nemli farkliliklar bulunmasidir (37, 43).
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Bitkisel iirtinlerin cogu geleneksel kullanim kdkenlidir. Bir bitkisel drog ile ilgili
olarak geleneksel kullanimdan bahsetmek i¢cin Avrupa Birligi’nde 30 yildir kullaniliyor
olmasi1 veya 30 yil siire ile Avrupa Birligi disinda ve en az 15 yil Avrupa Birligi’nde
kullanilmakta olmas1 gerekmektedir. Bir de bilinen/taninmig kullanim s6z konusudur.
Bu kullanim da WHOQO’ya gore uzun bir medikal kullanimi olan, belli bir iilke yada
toplulugun tarihine dayanan bitkisel droglar i¢in kullanilmaktadir. Geleneksel kullanim

ve bilinen/taninmis kullanimi karsilastiracak olursak (42, 44):

Cizelge 5.1 Geleneksel ve bilinen kullanimlarin karsilastirilmasi

Bilinen/Taninmis Kullanim Geleneksel Kullanim
-Kullanildig1 dénemde yasal diizenleme yok -30 yildir kullanilan

-Yeterli kalite/emniyet -Yeterli kalite/emniyet
-Klinik ¢alismalardan yada {iriin -Spesifik ulusal listelere yada
ozellikleri 6zetinden tiiretilmis iddialar monograflara dayali iddialar
-Klinik deneylere bagl endikasyonlar -Minor endikasyonlar

-Cift tarafli yararlanma -Sadece ulusal ulagim
-Diizenli tibbi iiriin -Disclaimer (44)

AB’de onayli olarak 10 senedir kullanilan bitkisel droglar bilinen/taninmis
kullanima girmektedir. Bu grup i¢in asagidaki durumlarda kisaltilmis ruhsat bagvurusu
yapilabilir:

-Aktif maddeleri, kalite kontrol kompozisyonlar1 ayni ise,
-Ayni1 farmakolojik formda ise,
-Hemen salinimli ise

kisaltilmis basvuru yapilabilir (42).

5.2 Bitkisel ilaclarin Siniflandirilmasi
Bitkisel ilacglar su sekilde siniflandirilir:

1) Ham bitki materyali veya ham drog

2) Bitkisel ¢aylar

3) Farmasotik formulasyon halinde

1) Nutrasotikler

34



i1) Fitoterapotikler

iii)Fitofarmasotikler

Ham droglarda herhangi bir ruhsatlandirma ve denetim bulunmamaktadir.
Fizyolojik cevap tekrari diisiiktiir (37).

Bitkisel ¢aylarin ruhsati Tarim Bakanlig: tarafindan verilmektedir ve herhangi
bir denetim yapilmamaktadir. Bu iirlinlerin iizerinde herhangi bir tedavi endikasyonu
belirtilmesine izin verilmemektedir fakat iirlinlerin satildigir yerlerde brosiirler ile
amacini asan endikasyon beyanlarina rastlanmaktadir(45).

Nutrasotikler; bir gidada biyoaktif oldugu diisiiniilen bir etkin maddeyi, gida
olmayan bir tasiyici igerisinde, konsantre formu halinde normal gidadan saglanandan
cok daha fazla dozlarda saglayan, sagligi koruyucu veya tedaviye yardimci olarak
kullanilan diyet destek iirlinleridir (vitaminler, mineraller gibi) (37).

Fitoterapdtikler, tablet, surup gibi farmasoétik dozaj formlart halindedir ve
fizyolojik cevap tekrar1 daha yiiksektir (37).

Fitofarmasoétikler ise cagdas ilag kavramina tam uyum gosterirler ve fizyolojik
cevap tekrarlart yiiksektir (45).

Vitamin ve minerallerin 1xGG (gilinliik gereksinim) degerini agmayan miktarlari
Gida Tiiziigi kapsamindadir ve Tarim Bakanligi tarafindan ruhsatlandirilmaktadir. T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan nutrasotik kapsaminda olan vitamin ve minerallerin tek
veya kombine preparatlarinin 1xGG’in iistiindeki miktarlar1 Saglik Bakanlig: tarafindan
ruhsatlandirilir ve tedaviye yardimci ve sagligi koruyucu dogal {iriinler ve diger
farmasétik iiriinlerin, topik uygulanan ilag dis iiriinlerin olusturdugu Ara Uriin olarak
incelenmektedir. Ayrica Fitoterapotikler de Ara Uriin  Komisyonu tarafindan
incelenmektedir (37).

1-2,5xGG miktarinda olan vitamin ve minerallerin tek veya kombine preparatlari
“Recgetesiz ve Geri Odemesiz” olarak “Recetesiz Satilan Farmasotik Uriinler”
kapsaminda degerlendirilmektedir. Formiilasyonda bulunan vitamin ve minerallerin
miktarlarinin GG degerlerinin 2,5x katinin iizerinde olmas1 durumunda:

Tek bir bilesenin miktarinin bu durumunda, s6z konusu miktar maksimum yan
etkisiz doz degerini agsmamak kosulu ile ilgili bilimsel veriler géz Oniine alinarak

“Regetesiz Satilan Farmasotik Uriinler” kapsaminda degerlendirilmektedir. 1ki veya
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daha fazla bileseni 2,5x kati limitlerini asmasi durumunda “ilac Ruhsat Ana
Komisyonu” tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir (37).

Viicudun giinliik ihtiyacini karsilamak ve/veya genel sagligi korumak amaciyla
regetesiz  olarak satilan vitamin/mineral preparatlart “Geri Odemesiz” olarak
degerlendirilmektedir. Bir hastaligin tedavisinde kullanilan veya tedavisi ¢ok daha
ylksek maliyette ve daha ileri malformasyonlara yol agabilecek baz1 endikasyonlarin
Onlenmesinde terapétik etkinligi deneysel/klinik olarak kanitlanmig vitamin/mineral
formiilasyonlarinin regetelenmesi durumunda herhangi bir doz indeksi uygulanmadan

“Regeteli ve Geri Odemeli” olarak degerlendirilmesi miimkiindiir (37).

5.3  Tiirkiye’de Bitkisel flaclarda Ruhsatlandirma

1985 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan Bitkisel Ilag Ruhsatlandirma
Komisyonu kurulmustur. 3 farmakognoz, 2 farmasotik teknolog, 1 farmakolog ve 1
toksikologdan olusan bu komisyon tarafindan, yaklasik 40 tane bitkisel ilaca sadece
eczanelerde satilmak iizere ruhsat verilmis ve yine komisyonun tavsiyesi lizerine
aktarlarda satilan 70 tane zehirli drogun satigi yasaklanmigtir. Ancak komisyon
1990’larin basinda lagvedilmistir. 1999 yilinda Saghik Bakanligi tarafindan “Tibbi
Farmasétik Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair
Yonetmelik” yayinlanmistir. Bu yonetmelik degisikligiyle bitkisel {irlinler Saglik
Bakanligi’nin iznine tabi {irlinler igerisine ge¢mistir. 09.10.2000°de ise izin belgesi
diizenleme kilavuzu yaymlanmis ve 2001 yilindan itibaren de wuygulanmaya
baslanmustir. Yine 2000 yilindan itibaren izin miiracaatlarini incelemek iizere Ara Uriin
Komisyonu kurulmustur. Komisyon 3 farmakognoz, 2 farmasdtik teknolog ve 2
toksikologdan olugmaktadir. 2003 yilinda 71, 2004 yilinda da 77 iiriine izin belgesi
diizenlenmistir. Ara Urlin komisyonu aktarlarda satilan bitkisel {irlinlerin
denetlenebilmesi i¢in de ¢aligmalar baslatmistir (37).

Ara Uriin Ruhsatlandirilmast 1262 sayili “Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar
Kanunu” ve bu kanuna dayanilarak hazirlanmis olan 02.03.1995 tarih ve 2218 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Tibbi Farmasétik Uriinler Ruhsatlandirma Y dnetmeligi’nin
39. maddesinde yapilan degisiklige bagl olarak yiiriitiilmektedir. Ara triinlerin imali,
ithali ve satis1 ile ilgili izin islemleri ve bu konulardaki faaliyetleri sirasinda ilgililerin

uymak zorunda olduklar1 usul ve esaslar 03.11.2000 tarih ve 6122 sayili Bakan oluru ile
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onaylanan kilavuz dogrultusunda vyiiriitiilmektedir. Kilavuz Ara Uriin Inceleme ve
Degerlendirme Komisyonunun aldig1 prensip kararlar1 dogrultusunda revize edilmistir.
Saglik Bakanlig: ile Tarim Bakanlig1 arasinda 13.08.2002 tarihinde imzalanan protokol
geregince; Tarim Bakanligi tarafindan kontrolleri yapilan ve yukarida belirtilen
yonetmelik kapsaminda degerlendirilen iirlinlerin iiretim ve ithalat kontrolleri Saglik
Bakanligi’na ge¢mistir. Tarim Bakanlig tarafindan 27.05.2004 tarih ve 25483 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan “Gidalarin Uretimi, Tiiketimi ve Denetlenmesine Dair
Kanun Hilkkmiinde Kararnamenin Degistirilerek Kabulii Hakkinda Kanunun 27.
maddesinde “takviye edici gidalar ve bebek mamalarinin iiretim, ithalat, ihracat ve
denetimine iliskin usul ve esaslar Tarim Bakanliginca; Enteral beslenme {iriinleri dahil
Ozel tibbi amacli bebek mamalari ile ila¢ olarak kullanimi bilimsel ve klinik olarak
kanitlanmis ancak recgeteye tabi olmayan triinlerin {liretim, ithalat, ihracat ve denetimine
iligkin usul ve esaslar Saglik Bakanliginca belirlenmektedir” hilkmii yer almaktadir
(37).

Bir bitkisel iiriinde, profilaktik ve/veya terapdtik endikasyon belirtilirse,
fizyolojik fonksiyonlar1 degistirmek {izere uygulanmakta ve farmakolojik etki yazilmis
ise bu drin fitofarmasotik olarak degerlendirilmektedir.  Fitoterapdtiklerin
fitofarmasdtiklerden farki ise yeterli sayida bilimsel ¢alisma bulunmamasi, geleneksel
olarak uzun yillar kullanilmis olmalaridir. Ayrica fitoterapdtiklerin kullanilabilmesi i¢in
literatiirde yan etki yada toksisiteleriyle ilgili olumsuz kayit bulunmamalidir (37).

Istisnai durumlar disinda, firmalar nutrasotikler ve fitoterapétikler icin ruhsat
almak amaciyla hazirladiklar1 dosya ile birlikte Saglik Bakanligi’na basvurmaktadirlar.
Dosya, Ara Uriin Komisyonu’na girer ve uygunluk alirsa analiz igin Refik Saydam
Hifzisthha Merkezine gonderilir. Analiz sonuglart uygun bulunursa firma gerekli harci
yatirtp ruhsatt alir. Ruhsati alan firma, satis iznini de yine Saglik Bakanligi’ndan
almaktadir (37).

Fitofarmasotikler ve limitlerine gore bazi nutrasotikler i¢in ruhsat alinacagi
zaman ise, hazirlanan dosya ile bakanliga basvurulmakta ve dosya sirasiyla Ana
Komisyon, Teknoloji Komisyonu ve Prospektiis Komisyonuna girmektedir. Uygunluk
alirsa analiz icin Refik Saydam Hifzisihha Merkezine gonderilir. Analiz sonuglar da
uygun bulunursa gerekli har¢ yatirilir ve ruhsat alinir. Yine satis izni i¢in Bakanliga

basvuru yapilmaktadir (37).
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5.4 Bitkisel Ilaclarin Ruhsatlandirilmasinda Analiz Laboratuarlarimim Onemi

Iyi Laboratuar Uygulamasi (GLP) bir kalite sistemidir ve klinik olmayan saglk
ve c¢evre gilivenligi ile ilgili ¢alismalarin planlandigi, uygulandigi, izlendigi, kayit ve
rapor edildigi, arsivlendigi, laboratuarin yonetim ve g¢alisma sartlarin1 agiklamaktadir.
Bir test laboratuarinin ISO 9001 ve ISO 9002 Standartlarina gore belgelendirilmis
olmasi, bu laboratuarin teknik olarak veri ve sonuglar1 liretmek icin yeterli oldugunu
gostermemektedir. Deney ve kalibrasyon sonuclarinin uluslararasi diizeyde kabul
edilebilmesi i¢in laboratuarlarin ISO 9001 ve ISO 9002 Standartlarina sahip olmalar1 ve
bu standartlar1 kullanarak baska iilkelerdeki esdeger kuruluslarla karsilikli tanima
sOzlesmeleri yapan akredite kuruluglar tarafindan akredite edilmeleri gerekmektedir
(ISO 17025) (46).

ISO 17025, c¢alisanlarini, teknik olarak yeterli olduklarmi ve gecerli teknik
sonuglart iiretebildiklerini gostermek isteyen deney ve kalibrasyon laboratuarlarinin
yerine getirmesi gereken yonetim ve teknik sartlari icermektedir (46). Bir laboratuar
tarafindan yapilan deneylerin ve/veya kalibrasyonlarin dogruluk ve giivenirligi ISO
17025’e gore su faktorlere baglhdir:

-insan faktorii (kaliteli egitilmis insan)

-yerlesim ve c¢evre kosullari

-deney ve kalibrasyon metodlar1 ve metodlarin gegerli kilinmasi

-yeterli donanima sahip cihazlar

-0l¢lim izlenebilirligi

-numune alma

-deney ve kalibrasyon numunelerinin taginmasi ve nakli

Beseri tibbi iirlinler mevzuatinda yapilan uyumlastirma sonucu ilag ve kozmetik
tirtinler ile ilgili Saglik Bakanligi’na tiiketiciden sikayet olmasi durumunda iiriinler test
laboratuarlarinda incelenir ve analiz sonuglarina gore lriinlerin giivenli olmadiginin
tespiti halinde, 17.10.2002 tarih ve 24643 sayili Resmi Gazetede yayinlanan “Uriinlerin
Piyasa Gozetimi ve Denetimine Dair Yonetmelik”’e uygun olarak bakanlik tarafindan

piyasadan toplatilir, piyasa arzi1 yasaklanir veya iiretici uyarilir (46).
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5.5  Bitkisel Ilaclarin Kalite ile ilgili Giivenlik Sorunu
Ruhsatsiz Bitkisel ilaclarin Problemleri;
Bitkisel ilaglarda kalite ile ilgili problemlerin ¢ogu ruhsatsiz {iretimdir (46). Bu
problemlerden bazilari:
-Kasitli veya tesadiifi olarak yasaklanmis veya kullanimi sinirl igerikler
-Igeriklerin tahsisi
-Toksik bilesiklerle kontaminasyon

-Etiketteki bilgiler ile gergekte bulunan igeriklerin farkli olusudur.

5.6  Ruhsath Bitkisel Ilaclarin Kalitesi

Bitkisel ilaglar, klasik ilaglardan daha farkli problemlerle karsilasmaktadirlar.
Bitkisel drogun igerigi, kompleks karisim halinde bulunmaktadir. Icerik cevre ve
genetik faktorlere bagli olarak degismektedir. Terapotik etki genellikle bilinmeyen veya
kismen bilinen bilesiklerden ileri gelmektedir, bu da rutin kontrolii zorlastirmaktadir.
Bu sebeple ekstreler klasik sentetik ilagc hammaddeleriyle mukayese edilmektedir (46).

Birden fazla bitkisel iirlinlin karisim halinde bir bitkisel ilagta bulunmasi da
analiz sirasinda ¢ikan zorluklardan biri olmaktadir. Bu nedenle bitkisel ilaglarin

tiretiminde kullanilan baslangi¢ materyalin kontrol edilmesi gerekmektedir (46).

5.7  Bitkisel Drog Iceriklerinin Dogrulanmasi ve Tekrarlanabilirligi
Ruhsatlanmamuis bitkisel ilaglarda bitkisel i¢eriklerinin dogrulanmamasi problem

yaratan bir unsur olmaktadir. Bitkisel materyal makroskopik ve mikroskobik olarak

mukayese materyalleri ile veya iyi tanimlanmis referans bitki materyalleriyle

karsilastirilmalidir (46).

5.7.1 Karistirma ve ilaveler

Bitkisel ilaglar diger bitkisel materyallerle veya klasik sentetik  ilag
hammaddeleri ile tahsis edilmektedirler. Yapilan arastirmalara gore bu tahsislerin biiyiik
bir kism1 uygun olmayan materyallerle yapilmaktadir. Ornegin ABD’de yapilan bir
aragtirmada ithal edilen 260 tibbi bitkisel iiriin test edildiginde %32’si beyan edilen

icerik disinda, daha ¢ok efedrin, klorfeniramin ve fenasetin gibi bircok farmasotiklerle
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veya kursun, arsenik ve civa gibi agir metaller ile kanstirildigi tespit edilmistir.
Tayvan’da yapilan bir arastirmaya gore ise; Tayvan’da 2609 tibbi bitkisel {iriiniin
%20’sinden fazlasi cogunlukla kafein, parasetamol, indometazin ve hidroklortiazit gibi

sentetik ila¢ hammaddeleriyle karistirllmigtir (46, 47, 48).

5.7.2 Mikrobiyal Kontaminasyon

Aerobik bakteri ve fungus normal sartlarda bitkisel materyalde mevcuttur; hasat,
depolama ve bitkisel materyalin islenmesi esnasinda bu say1 artmaktadir. Nisasta orani
fazla olan bitkisel materyalde mikrobiyal iireme artar. Enterobacter, Enterecoccus,
Clostridium,  Pseudomonas,  Shigella ~ve  Streptococcus  gibi  patojenik
mikroorganizmalarla tibbi bitkisel {iriinlerin kontamine oldugu gdsterilmistir. Bununla

ilgili limitler Avrupa Farmakopesinde detayl1 olarak belirtilmistir (46).

5.7.3 Pestisitler
Kiiltiiri yapilan bitkilerden hazirlanan bitkisel igerikler, DDT veya diger klorlu
hidrokarbonlarla, organofosfatlar, karbamatlar veya polikloriirlii bifeniller ile

kontaminedir (46).

5.7.4 Gazlarla Dezenfeksiyon

Etilen oksit, metil bromiir ve fosfin gazlar bitkisel iriinlerin mikrobiyal
kontaminasyonu halinde kullanilmaktadir. Bitkisel droglarda etilen oksitin kullanimina
karsinojen kalinti birakmasi nedeniyle Avrupa’da izin verilmemektedir. Fakat Avrupa

disindan dis alim yapilan bitkisel iiriinler etilen oksitle muamele edilmis olabilmektedir

(46).

5.7.5 Toksik Metaller
Bazi bitkisel iirlinlerin kursun, kadminyum, civa, talyum ve arsenikle kontamine

oldugu gosterilmistir (46).
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5.7.6 Diger Kontaminasyonlar

Bitkisel iirtinlerin tam wuygun kalitesi i¢in endotoksin, mikotoksin ve
radyoniiklitlerle kontaminasyonlarinin limit testleri yapilmalidir. Uluslar arasi
farmakopeye gore; stronsiyum-90, iyot-131, sezyum-134, sezyum-139 ve plutonyum-

239, tibbi bitkilerde kontrol edilmelidir (46).

5.8  Bitmis Uriin Kontrolleri

Bitisel ilagla ilgili spesifikasyonlar1 ve rutin testleri kapsamaktadir (46).

5.8.1 Kontrol metodlar::

-Etkin bilesigin kontrolii

-Safsizliklar

-Artik solventlerin tayini

-Agir metaller

-Relatif yogunluk

-Su miktar1 tayini

-Kurutmada kayip

-Kiil tayini

-pH tayini

-Bitkisel ilaglarin bilinen terapdtik aktiviteye sahip bilesenlerin miktar tayini
-Yardimc1 maddelerin tanimi ve miktar tayini
-Boyar maddelerin tanimi

-Antimikrobiyaller, koruyucular, antioksidanlar ve tatlandiricilarin tayini ve miktar

5.9  Farmasotik Testler
-Goriiniis, renk, koku
-Ortalama agirlik tayini
-Net ambalaj miktar1 tayini
-Icerik tek diizeligi tayini
-Partikiil biiytikliigi tayini
-Sertlik 6l¢timii

-Ufalanma ve aginma tayini
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-Tablet ve kapsiillerde dagilma testleri

-Kat1 dozaj sekilleri i¢in ¢oziinme tayini

5.10 Farmakolojik Test Yontemleri
-Cilt irritasyon testi
-Goz irritasyon testi

-Toksisite testi

5.11 Ambalaj Kontrolii

5.11.1 Kaplar

Ambalaj kaplar1 ve kapak secimi bir¢ok ilacin stabilitesini etkilemesi nedeniyle
olduk¢a oOnemlidir. Piyasada bircok g¢esitte cam, plastik, metal kap ve kapaklar
mevcuttur. Kabin icerigindeki bilesikler ile formiilasyon bilesiklerinin etkilesim ihtimali
oldukga yiiksektir. Ambalaj kaplarindaki elementlerin fiziksel ve kimyasal degisimi
1stya baghdir. lyi ve siki kapanabilen epoksi veya teflon kapl lastik kapaklar ilaglarin
korunmasi i¢in gerekli goriilmektedir (46, 49).
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6. BIYOTEKNOLOJIK ILACLAR

Biyoteknoloji, endiistriyel liretim alaninda biyolojik proseslerin uygulamaya
konmasi olarak tanimlanmaktadir (24).

Diinyanin pek c¢ok iilkesinde ac¢ligin hiikkiim siirdiigii gilinlimiizde
biyoteknolojinin harika teknikleri Oniinde diisler kurulmaktadir. Biyoteknolojiyi
kullanarak yakittan ilaca, istenen ozelliklere sahip yeni bitki tiirlerinden daha saglikli
hayvan wrklarinin eldesine ve kimyasal maddelerden plastige kadar giinliilk yasantida
gerekli her tirli maddeyi elde etmek miimkiin olacaktir. Japonlar, gelistirilmis
fermentasyon teknikleri ile bircok amino asit, enzimler ve gida katki maddesi olarak
kullanilan pek ¢cok maddeyi basarili bir sekilde iiretmeyi basarmis ve bu sayede yilda
120 milyon dolarlik kazang elde etmistir. Yine mikroorganizmalardan elde edilen lipaz
ve proteaz gibi enzimler deterjan sanayinde biyoaktif deterjanlar olarak kullanilmaktadir
(24).

Saglik sektoriinde ise biyoteknolojinin kullanimi teshis, koruma ve tedavi
amaciyladir. Ornegin sarihik tanisi igin gelistirilen maddeler ve as1, interferon,
antikoagiilan maddeler, insiilin, herpes asis1, Faktor VIII, immunoglobulinler, bakteriyel
enfeksiyonlar igin gelistirilen antikorlar, hastaliklarin teshisinde kullanilan monoklonal
antikorlar, biyoteknolojik yontemler kullanilarak elde edilecek bilgiler 15181nda bireysel
ilag tasarimi da miimkiin olacaktir. Bu da hastaliklarin daha az yan etki, daha fazla hasta
uyuncu ve ekonomik yoldan tedavi edilmesini saglayacak, saglik ekonomisini olumlu
yonde etkileyecektir (24).

Bazi bilim adamlari, biyoteknolojiyi “biyolojinin niikleer sorunu” olarak
tanimlamaktadir. Rekombinant DNA teknolojisi, olumlu ve olumsuz yonleriyle bilimsel
caligmalar1 ve insan yasamini etkilemesi agisindan niikleer bir tepkimeye benzetilebilir;
bir ¢esit zincirleme “gekirdek” reaksiyonu olarak diisiiniilebilir (24).

Ulkemizde, basta TUBITAK olmak iizere pek ¢ok kurum ve kurulusta
biyoteknolojik arastirmalar yapilmaktadir. Ziraat alaninda basartya ulagmig, istenen
ozelliklerde bitki irklarinm iiretilmesi basarilmistir. Universitelerin biyoloji béliimleri
biyoteknolojinin temelini olusturan “tibbi biyoloji” ve “genetik” konularinda detayl
bilgilerin verildigi yerlerdir. Bu temel bilgiler, miihendislik, tip, eczacilik, ziraat,

veterinerlik gibi bolimlerde ise uygun teknolojiler kullanilarak uygulamaya
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dokiilmektedir. Biyoteknolojik bir {iriin, biyolojik kaynakli bir maddenin uygun
teknolojiler vasitasiyla endiistriyel kullanima sahip bir madde haline doniistiiriilmesidir.
Tek basina bir hiicre veya gen, biyoteknolojik bir iiriin degildir. Ancak, bir antikor,
antibiyotik, biyosensor, as1 veya DNA-lipozom kompleksi bir biyoteknolojik iiriinii
temsil eder. Biyoloji ile biyoteknolojiyi birbirinden ayiran nokta iste burada gizlidir
(24).

Farmasotik biyoteknoloji, biyolojik maddelerin uygun teknolojiler vasitasiyla
teshis, tedavi veya bagisiklama amaciyla kullanilabilecek {iriin haline getirilmesidir.
Biyoteknolojinin saglik alanina katkisi oldukga biiyiiktiir. Bugiin, sadece Amerika’daki
biyoteknoloji endiistrisinin terapdtikler ve tani i¢in olan kismi bir milyar dolardan fazla
degerde bir pazara sahiptir. Tiim biyoteknoloji endiistrilerinde oldugu gibi farmasotik
biyoteknoloji de multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Temel bilimlerin biyoloji ve
kimya yani sira, bu bilgilerin uygulamaya konmasini saglayacak uygulamali saglik
bilimlerinin (eczacilik, tip, discilik, veterinerlik) birlikte ¢alismasinin neticesinde en

uygun, en az toksik ve en ekonomik ilaclar, tedavi yontemleri, tan kitleri gelistirilebilir

24).

6.1 Tarihge

Konvansiyonel terapétiklerin gelistirilmesi ile kiyaslandiginda, modern anlamda
farmasdtik biyoteknolojinin ge¢misi daha yenidir. James Watson ve Francis Crick’in
1953’te DNA’nin ¢ift sarmal yapisin1 aydinlatmasi ile bagsladigi sdylenebilir. Bu,
genetik kodun sifresinin kirilmaya basladigi tarihtir. Ilk gen sentezi, restriksiyon
enzimlerinin kesfinden sonra, 1971 yilinda gerceklestirilmistir. Restriksiyon enzimleri
ligazlarla birlikte, DNA’y1 pargalara ayirir. Cohen ve Boyer, bu teknikleri kullanarak
genetik miihendisliginin temelini atmislardir. DNA’nin yapisini bozmus, daha sonra
bunu vektdr olarak bakterileri kullanarak yeniden olusturmuslardir. Ilk insan geni
ekspresyonu 1977°de bakterilerde gergeklestirilmistir. Bunu kisa bir siire sonra,
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen insan insiilini izlemistir (24).

Hibridoma teknolojisi kullanilarak monoklonal antikorlarin iiretimi ise ilk kez
1975 yilinda Koehler ve Milstein tarafindan gergeklestirilmistir. Periferal kandan elde
edilen B lenfositleriyle iiretilen monoklonal antikorlarin hibridoma {iiretmek icin

Olimsiiz miyeloma hiicrelerine flizyonla aktarilabilecegini gostermislerdir. Bu
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hibridomalar, daha sonra, hiicre kiiltiirii ortaminda biiylik ¢apta antikor iiretiminde
kullanilmistir. Son yillarda gelistirilen teknikler, rekombinant antikorlarin {iretimi ve
cogaltilmasint miimkiin kilmistir. Tarama metotlar1 kullanilarak antijendeki tek bir
hedef bolgeye spesifik olan antikorlar1 (monoklonal antikorlar) salgilayacak
hibridomalarin izolasyonu ger¢eklestirilmistir (24).

Farmasotik biyoteknoloji, hastaliklarin tedavisine yeni yaklasimlar getirir.
Rekombinant DNA teknolojisi, bazi ciddi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda énemli rolii
olan c¢esitli proteinlerin biiylik capli tiretimini miimkiin kilmistir. Monoklonal antikorlar,
istenen terapotik etkinin timor hiicrelerine ulastirilmasini saglamistir. Bugiin, artik,
molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak polimorfizmler belirlenebilmekte ve
buradan hareketle spesifik, secici ve etkin terapdtik ajanlar ilag olarak gelistirilmektedir
(24).

Genetikte meydana gelen gelismeler, 2000 yilinda insan Genom Haritasiin
tamamlanmasini saglamistir. Genlerin olusturdugu proteinler, organizmada Onemli
gorevler istlenmistir. Biyolojik cevab1 degistiren molekiiller (BCDM) olarak
adlandirilirlar.  Genomun aydinlatilmasindan sonra, daha kompleks yapida olan
proteomun aydinlatilmasina baglanmigtir. 2001 yilindan bu yana Insan Proteom Projesi
tizerinde calisilmaktadir. Amag, hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynayan
proteinleri tespit ederek bunlara spesifik terapotik ajanlar gelistirilmesidir (24).

Son 20 yildir teknolojinin hizla gelismesi, farmasotik biyoteknolojinin de
modern tekniklerin nimetlerinden yararlanmasini saglamistir. Bakteriyel vektorler
kullanilarak hazirlanan fajlarla olusturulan kiitiiphaneler, istenen Ozellikte antikorlarin
secimini veya bilinmeyen bir proteinin taramayla yapisinin aydinlatiimasini
saglamaktadir. X-1s1m1 kristallografisi, proteinlerin kristal yapisinin belirlenmesini
saglamaktadir. Yapi tayininde kullanilan diger metotlar ise NMR ve Mass
Spektrometresidir. Izolasyon, tam ve miktar tayininde ise kromatografik ydntemlerin
yani sira elektroforez de kullanilmaktadir. Bilisim teknolojilerinin gelismesi ile yapisi
aydinlatilan genlere ait bilgilerin saklanmasi igin veritabanlar1 gelistirilmistir.
Bilinmeyenle caligsirken bu veritabanlar1 referans gorevi gérmektedir. Son 10 yilda
bilgisayar teknolojisinin hizla ilerlemesi, “kompiitasyonel biyoloji”’ye yansimis, bu da
dolayli olarak farmasétik biyoteknolojiyi etkilemistir. Bunun sonucu olarak, biyolojik

bilgilerin simiflandirilip saklandig, gerektiginde kullanildigr veritabanlari, bunlari i¢ine
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alan veri depolar1 olusturulmustur. Bunun i¢in, genetikgiler, eczacilar, biyologlar,
kimyacilar, doktorlar ve bilgisayar miihendisleri birlikte c¢alismaktadir. Biiytlik
yatirmmlarin yapildigi bu alan, “biyoinformatik” olarak adlandirilmaktadir. Genomik
veya proteomik bilgiler iceren veritabanlarinda hizli ve gilivenli tarama yapma,
potansiyel ila¢ etkin maddelerini klinik hale getirmek gibi yararlar saglamaktadir.
Mikroelektronik alanindaki gelismeler ise, DNA ve protein ¢iplerinin gelistirilmesini
saglamigtir. Bu c¢ipler sayesinde yakin bir gelecekte bireysel genetik ozelliklerimizi
iceren tani kartlarimiz hazirlanacak, bu kartlardaki bilgilerden yararlanarak doktorumuz
hastaligimiz1 teshis edecek, nelere alerjimiz oldugunu veya nelerin organizmamiz i¢in
toksik olabilecegini tespit edecek, bunlar1 esas alarak Onerecegi ilaclar1 almaya
gidecegimiz eczanede yine eczacimiz ¢iplerimizdeki bilgilerden yararlanacaktir (24).

Farmasotik biyoteknoloji, bireysel ilag tasarimini (farmakogenomik) miimkiin
kildig1 gibi popiilasyon genetiginin aydinlatilmasini da saglayacaktir. Tiim bunlar i¢in
gerekli bilgiler, sadece genom veya proteomun yapisinin aydinlatilmasiyla degil,
bunlarin birbirleriyle veya gidalar yada hastaliklarla etkilesimiyle ilgili hususlar1 da
kapsamaktadir (24).

Farmasotik biyoteknolojinin, en énemli 6geleri, genom ve proteom olsa da, canlt
hiicreler ve dokular da bu alanda pek ¢ok uygulamaya sahiptir. Organ naklinde
karsilagilan sorunlar, bugiin aktarilacak organa ait hiicrelerin nakliyle giderilmeye
calistimaktadir. Ilerlemis diyabet hastalarinda pankreas yerine pankreas adacik
hiicrelerinin nakli buna 6rnek olarak verilebilir. Lenf kanserinde kemik nakli yerine kok
hiicresi nakli, yaniklarin tedavisinde allograftlarin transplante edilmesi, sadece birkag
ornektir. Tim bu nakiller dogrudan ilgili doku veya hiicrelerin aktarimi ile
gergeklestirilebilmekteyse de her seferinde naklin reddi ve biyouyum gibi sorunlart da
beraberinde getirmektedir. Bu sorunlarin ¢oziimii de ancak, bu hiicre ve dokularin
farmasotik preparatlar halinde viicuda verilmesiyle miimkiin olmaktadir. Yine yapay
organlar, discilik ve ortopedide kullanilan antibiyotik iceren implantlar farmasotik
biyoteknolojinin uygulamalar1 arasinda yer almaktadir (24).

Farmasotik biyoteknolojik tiriinler, sadece gen, protein, hiicre veya doku tasiyici
sistemlerin farmasotik dozaj sekilleri kullanilarak viicutta istenen etki bdolgelerine
tasinmasindan ibaret degildir. Ilag etkin maddelerinin (dogal veya sentetik) viicutta etki

bolgelerine taginmasinit saglayacak farmasotik dozaj sekillerinin hazirlanmasinda
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biyolojik yardimci maddelerin kullanilmasi da bu bilim dalinin konusunu teskil eder.

Ornegin BSA (bovin serum albumin) mikrokiireleri, aljinat mikroboncuklar1 (24).

6.2

6.3

Biyoteknolojik Ilaclarin Ortak Ozellikleri

1) Builaglar peptid ve protein yapisindadir ve diger ilaglara nazaran kimyasal

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

ve fiziksel agidan stabilite sorunu olan ilaglardir.

Yiiksek molekiil agirliginda olduklarindan emilimleri diisiiktiir ve viicutta
kolayca enzimatik par¢alanmaya ugrarlar.

Stabiliteleri nedeniyle agizdan alinmaya uygun degillerdir ve su anda daha
cok parenteral yolla verilebilmektedirler.

Siiflandirma, formiilasyon, saklama ve tasima a¢isindan bu maddelerin
kendilerine 6zgii giicliikleri vardir.

Diger farmasoétik iiriinlerin raf dmrii ortalama 3 sene iken bu maddelerin raf
Omiirleri 1-3 sene arasinda degismektedir.

Bu tirlinler mutlaka sogukta saklanmalidir.

Hazirlandiktan sonra kisa siirede tiiketilmeleri gerekmektedir (8-72 saat).
Hazirlanmalarinda kullanilacak olan serum fizyolojik veya dekstroz gibi
¢oziiciiler iiriiniin sterilitesinde problemler yaratabilmektedir.

Genellikle liyofilize toz halde olan bu ilaglar sulandirilmalari esnasinda hizli

calkalanirsa kopiik olusumuna bagli olarak denatiire olabilmektedirler.

10) Biyolojik kokenli bu ilaglar bazi hastalarin tolere edemeyecegi siddette akut

semptomlara ve yan etkilere yol acabilmektedirler.

11)Bu driinlerin doz hesab1 geleneksel ilaglarinkinden farklidir. (Doz

hesaplamalarinda  degisik  parametreler kullanilmaktadir. En  ¢ok
kullanilanlart ~ viicut agirhigi  ve viicut yiizeyi referans alinarak

uygulananlardir) (24, 25, 50, 51, 52, 53, 54).

Biyoteknolojik iiriinlere genel bakis

Bugiin tiim diinyada 1500’den fazla biyoteknoloji sirketi mevcuttur. 200’e yakin

biyoteknolojik iiriin insan klinik denemelerinde kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlar

(MoAD), biyoteknolojik ilaclarin biiyiik bir kismini olusturmaktadir. Bugiin sadece ¢ok

az saylda MoAb ilag piyasasinda kullanilmaktadir (24).
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Bugiin piyasada 20’den fazla farmasotik biyoteknoloji kaynakli ilag mevcuttur.

Bunlarin baglicalari:

6.3.1 Insiilin
Insan insulini (Humulin, Eli Lily) FDA onay1 alan ilk rekombinant DNA

teknolojisi iiriiniidiir (1982). Insiilin yetersizligine bagl diyabet tedavisinde kullanilir

(24).

6.3.2 Bilyiime Hormonu

1985°te, cocuklarda biiyiime hormonu yetersizliginin tedavisi, Genentech
firmasinin irettigi somatrem (Protropin) adli insan biiylime hormonu analogu ile
gerceklestirilmistir. Bu ilag, rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilmistir. 1987°de,
Eli Lily firmasi, genetik miihendisliginin yardimiyla hazirlanan somatropin

(Humatrope) adli ilag i¢in FDA’den onay almistir (24).

6.3.3 Antikorlar

FDA’den onay alan ilk antikor kaynakli {irtin digoksin immun Fab
(Digibind)’dir. 1986°’da Burroughs Welcome firmasi tarafindan iiretilmistir. Dijitalis
zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Digibind, digoksine baglanarak ilacin
buraya baglanmasini ve toksik etki gostermesini engeller. Digibind-digoksin kompleksi
kanda birikir ve bobreklerden idrarla atilir. Monoklonal antikorlarin ilk terapdtik
uygulamasi ise, Ortho Biotech firmasi tarafindan gelistirilen bagisiklik sistemini
baskilayic1 bir ila¢ olan muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3)’tiir. Bobrek nakli
reddinde kullanilir (24).

6.3.4 Lemfokinler

1986’da OKT3’ilin piyasaya girmesinin ardindan iki biiytik ila¢ firmas1 yeni bir
irtin daha gelistirdi: “alfa interferon”. Interferonlar, FDA onay1 alan ilk sitokinler ve
lemfokinlerdir. Losemi tedavisinde kullanilirlar. Interferon alfa-2a (roferon-A),
Hoffman La Roche; interferon alfa-2b ise (Intron A) Schering Plough firmasi tarafindan
gelistirilmistir. Her iki intereferon da AIDS’e bagli Kaposi sarkomasinin tedavisinde

kullanilmak tizere 1988 yilinda FDA’den yeni bir onay daha almistir. 1991°de intron-A,
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non-A, non-B hepatit endikatorii olarak da onaylanmistir. 1990°’nin sonlarinda ilk
gamma interferon FDA’den yeni bir onay daha almistir. Interferon gamma-1b
(Actimmune) Genentech firmasi tarafindan tretilmis ve kronik graniilomatéz hastaliga
bagli enfeksiyonlarin siklig1 ve siddetini azalttig1 tespit edilmistir. Bu lemfokinlerin yani
sira, koloni uyaric1 faktorler (GM-SF: graniilosit-monosit uyarici faktor, G-CSF) de ilag
piyasasina girmistir. Bunlar genellikle kemoterapi veya radyasyon tedavisi ile
baskilanan immun sistemin uyarilmasi i¢in kullanilmaktadir. GM-CSF, genellikle,
kemik iligi nakli yapilmis hastalarda myeloid olusumunu hizlandirmak i¢in kullanilir.
Immunex (Leukine) ve Hoechst-Russel (Prokine) firmalar tarafindan piyasaya

stiriilmiislerdir (24).

6.3.5 Asilar

1986°da rekombinant hepatit B asis1 (Recombivax HB, Merck) FDA onay1
almistir. Bu, rekombinant teknolojisinin as1 {iretiminde kullaniminin ilk Ornegi
olmustur. Bunu 1989’da Smith Kline Beecham’in rekombinant hepatit asis1 Engerix-B

izlemistir (24).

6.3.6 Trombolitikler ve faktor VIII

Farmasétik biyoteknoloji, trombolitik pazarma 1987°de Genentech’in lirettigi
rekombinant doku plazminojen aktivatorii (T-PA) tedavisinde kullanilmaktadir. Faktor
VIII, kanama bozuklugu olan kisilerde (hemofilyaklarda) kanamay1 durdurmak i¢in
gelistirilen rekombinant pihtilasma proteinidir. Hemofilyaklar, genellikle, faktor VIII
eksikliginden otiirii ciddi i¢ kanamalar yasar. Bu rekombinant pihtilasma proteini,
hemofilyaklarda plazma pthtilasma zamanini diizenler. Insan serumundan elde edilen

faktor VIII’e benzer biyokimyasal ve immunolojik 6zelliklere sahiptir (24).

6.3.7 Eritropoietinler

Farmasotik biyoteknolojinin ilk milyar dolarlik ilaci, Amgen tarafindan iiretilen
ve 1989’da FDA onay1 alan eritropoietindir. Kronik renal yetmezlikle ortaya ¢ikan
aneminin endikatorii olarak kullanilmaktadir. Ayrica, kemik iligi supresyonu ve

zidovudin ile tedavi edilen AIDS hastalarinda yan etki olarak ortaya ¢ikan anemilerin

tedavisinde de etkindir (24).
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Cizelge 6.1 FDA tarafindan onaylanan ilaglar

FDA Tarafindan Onaylanan Ilaclar

Uriin Etkin Madde Endikasyon

Humulin M ve N, Insan Insulini Diabetes mellitus

Insulatard HM,

Mixtard HM

Protropin Somatrem Biiytime hormonu
eksikliginde

Roferon, Interferon a2a ve b Sagli hiicre 16semisi ve

Intron A, AIDS’e bagl sarkoma

Welferon

Orthoclone, Muromonab CD3 Renal transplantasyonlarda

OCT-3 akut allograftlarin
temizlenmesi

Recombivax HB, Hepatit B asis1 Hepatit B

Engerix-B

Humatrope Somatotropin Biiyuime hormonu
eksikliginde

Activase, tPA Akut miyokard enfarktiisii/

Actilyse pulmoner emboli

HibTITER Hemofilus B konjugat asis1 | B tipi hemofilus enfluenza

Alferon Interferon a-n3, a2b Genital sigillerin tedavisi

Epogen, Eritropoetin Kronik bobrek yetmezligi

Prokrit anemisi ve “Azotioprin” ile
tedavi gdren HIV
hastalarinin tedavisinde

Neupogen G-CSF Atesli nétropenide
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Cizelge 6.1 devam

FDA Tarafindan Onaylanan Ilaclar

Uriin Etkin Madde Endikasyon

Actimmune Interferon y1b Kronik granulomat6z
hastaliklarda

Kogenate, Faktor VIII Hemofili A

Beriate-P,

EmoklotD.I,

Hemofil-M

Erythropoetin, Epoetin alfa Kemoterapi sonrasi ortaya

Amgen, ¢ikan anemi

Epogen

Betaseron Interferon beta-1b Multipl skleroz

Avonex Interferon beta-1a

Pulmozyme Dnaz Sistik fibroz

Aminess, Isoleucine Uremide, aminoasit

Aminoplasmal, gereksiniminde kullanilir

Aminosyn II

TheraCys BCG Live

Canli BCG virlisii susu

Uriner sistem karsinomasi

tedavisinde

al Proteinase inhibitor,

Prolastin

Al-antitrypsin (insan)

Konjenital  a-anti-trypsin

eksikliginde

Daha once de bahsedildigi gibi Biyoteknolojik ilag, rekombinant DNA (rDNA)

teknolojisi ile tiiretilen ve rDNA teknolojisinin temel ilkelerinden hareketle diger

biyoteknolojik yontemler ile elde edilen ve gelistirilen {riinlerin ilag haline

doniistiiriilmiis halidir. Biyoteknolojik ilaclar, ABD, Kanada, Japonya ve Avrupa Birligi

tilkelerinde, diger ilaglardan farkli bir kategori olarak ele alinmaktadir. Tiirkiye’de ise

heniiz ayr1 bir kategori olarak ele alinmamakla beraber bu konuda caligmalar devam

etmektedir (24, 25, 50, 51, 52, 53).
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Biyoteknolojik ilaglarin ¢ok farkli kaynaklar1 olabilmektedir. Bu c¢esitliligin
sebebi artik sadece rekombinant DNA teknolojisinin degil biyoinformatik, mikro siralar,
cesitli klonlama teknolojileri (molekiiler klonlama, bitkisel hiicre klonlamasi, memeli
hayvan hiicresi klonlamasi1 gibi), biyonsensor teknolojisi, nanobiyoteknoloji gibi bircok
teknolojinin de kullanilmaya baslanmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica hizli gelisen
rekabet ortami da cesitliligi arttiran bir diger faktor olarak goriilmektedir (24, 25, 50,
51).

Ilag endiistrisinin yasadigi 1998-2002 yillar1 arasindaki IPO (initial public
offering-ilk halka arz etme) cilginliginin gliniimiizde etkisini kaybetmesiyle firmalar
Ar&Ge’lerine daha ¢ok Onem vermeye baslamislardir. Ayrica biiylik farmasotik
sirketlerin, biyoteknoloji sirketlerinin Ar&Ge’lerine olan ilgisi, yine bu farmasotik
sirketlerin kendi Ar&Ge’lerine verdikleri ©6nem gibi nedenlerden dolayr bu
biyoteknolojik sirketleri yeni buluslar yapmaya mecbur kalmiglardir. Bu olay da
biyoteknoloji ¢esitliligini arttiran 6nemli bir unsur olmustur. Tiim bu c¢esitlilikten de
yeni biyoteknolojik ilaclar hazirlanmistir (55, 56, 57, 58).

Biyoteknolojik ilag, konvansiyonel ilagtan bir ¢ok yonden farklidir. Kimyasal
ilag etkin maddesinden biiyiiklilk olarak cok daha biiylik olmasi, sentez sirasinda
standart kalite saglanmasinin zor olmasi, kaynak olarak memeli hayvan hiicresi klonu
gibi dogrudan yasayan canlilarin  kullanilmasi  nedeniyle, kontaminasyon,
immiiniijenesite, toksisite, farmakokinetik/farmakodainamik, klinik ve preklinik
testlerinin daha dikkatli yapilmasi gereken bir ila¢ sekli olmustur. Biyoteknolojik
ilaglarin verilis yollar1 su anda yaygin olarak biyolojik kaynakli secilip, transfiizyon
veya intravendz yollar tercih edilmektedir (51, 56).

Sonug olarak biyoteknolojik ilag, sadece yasayan canli veya organizmadan elde

edilen ve biyolojik maddelerden olusmus ilagtir.

6.4  Biyoteknolojik ilaclarin Ruhsatlandirilmasi

Biyoteknolojik ilaglarin ruhsatlandirilmasinda Tiirkiye’de diger ilaglardan farkli
bir yontem bulunmamaktadir. Tiirkiye, Avrupa Birligi’nin uyguladigi yolu
benimsemektedir. Merkezi prosediir (CP) adi verilen bu yol Avrupa Birligi’ne has bir

ilag bagvuru yoludur (55).
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Avrupa Birligi’'nde bir biyoteknolojik ila¢ i¢in ruhsat almak isteyen firma
oncelikle bagvurusunu “Tibbi Uriinler Komitesi” (kisaca CPMP- the Committee for
Proprietary Medicinal Products) adli komiteye merkezi kanaldan yapmaktadir. Bu yolla
uygulanan bagvurunun konvansiyonel ve kimyasal bir inovator ilacin yeni ilag olarak
basvurusundan farklari; biyoteknolojik lirtinler i¢in 0zel olarak hazirlanmig tiiziiklere
uyulmasi gerekliligi ve preklinik, klinik, toksisite (6zellikle yasayan canlilar olduklar
icin, TSE/BSE ve viral enfeksiyon tehlikeleri i¢in 6zel testler) ve immiinojenisite
bilgilerini ve ayni1 zamanda tiim biyoteknolojik {iretim prosesi hakkindaki bilgileri
CPMP’ye verilmesi gerekliligidir (51, 55, 56).

ABD’de Tufts Center for the Study of Drug Development adli orgiitiin Mart
2000°de yaptig1 bir calismaya goére AB, ABD’ye kiyasla biyoteknoloji iiriinlerine daha
kisa siirede onay vermektedir. Yine de genel itibariyle bakildiginda AB’nin
biyoteknoloji endiistrisinde ABD’ye gore daha One c¢ikmak i¢in caba sarfettigi
goriilmektedir (55).

6.5  Biyoteknolojik esdeger ilaclar

Biyoteknolojik iiriinlerin esdegerlerinin (biyobenzer) ne demek oldugu
konusunda genel olarak bir belirsizlik s6z konusu olmaktadir ve bundan yararlanan
inovator biyoteknolojik sirketler, jenerik firmalarin basvuru ¢abalarina kostek olmaya
caligmakta ya da en azindan bagvurular1 geciktirmek i¢in ugragmaktadirlar (58).

Ayni zamanda bazi noktalari unutmamak gerekir:

1) Cizelgede belirtildigi iizere bir¢ok biyoteknolojik ilacin patent korumalari

kalkmistir yada kisa bir siire igerisinde kalkacaktir.
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Cizelge 6.2 Patent korumasi dolmus ya da dolmak {izere olan biyoteknolojik ilaglar

Marka Jenerik Uretim 2001 Satis | ABD Patent | Terapotik Alan
ismi ismi Kaynakla | (Milyon Korumasinin
r1 USD) Sona Ermesi
Epogen, Epoetin Amgen, 5,772 2004 Hematopoetik
Procrit alfa Johnson& (bobrek
Johnson, yetmezligi,
Sankyo kanser ve HIV
den kaynaklanan
anemide)
Neupogen | Filgrastim | Amgen ve | 1,533 2006 Kemoterapide
Roche febril notropenin
onlenmesi ve
tedavisi
Humulin Human Eli Lilly 1,061 2001 Diyabet II
insulin
Avonex Interferon | Biogen 972 2003 Losemi, Hepatit
beta-la C, kronik Hepatit

B,ve KC kanseri
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Cizelge 6.2 devam

Marka Jenerik Uretim 2001 Satis | ABD Patent | Terapotik Alan
ismi ismi Kaynakla | (Milyon Korumasinin
r1 USD) Sona Ermesi
Intron A Interferon | Schering- | 700 2002 Losemi, Hepatit
alfa-2b Plough C, kronik Hepatit
B, ve karaciger
kanseri
Humatrope | Somatropi | Eli Lilly 311 2003 Kaseksi, biiylime
n geriligi, biliylime
hormonu
eksikligi
Activase Alteplase | Genentech | 276 2005 Akut  miyokard
Boehringe enfarktiis,
Ingelheim, pulmoner
Mitsubishi embolizm,
ve Kyawa koroner arter
Hakko trombozu,
Kogyo iskemik stroku
Nutropin Somatropi | Genentech | 250 2003 Kaseksi, biiylime
n geriligi, bliylime
hormonu
eksikligi
Protropin Somatrem | Genentech | 250 2005 Kaseksi, biiylime
geriligi, biiylime
hormonu
eksikligi
TOTAL $13,524

2) Artan rekabet ve azalan kaynaklar, bircok biyofarmasétik sirketin acil olarak

ortak aramasina neden olmaktadir (6zellikle tiretim igin).
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Cizelge 6.3 Biyoteknolojik sirketler ve ¢esitli faz asamalarindaki ilaglari

SIRKET BILESIK TERAPOTIK KLINIK
ALAN DENEME
DONEMI
Alexion Pexelizumab Kardiyovaskiiler Faz II1
Pharmaceuticals/Procter
&Gamble
Pharmaceuticals
Alexion Eculizumab Romatoid Artrit Faz II
Pharmaceuticals
Immuno-Designed IDM-2 Mesane Kanseri Faz II
Molecules
Immunomedics Labetuzumab Cesitli Kanserler Faz I/I1
NeuTec Pharma Mycograb Mantar enfeks. Faz II
Aurograb Methisiline direngli | Faz II
staphylococcus
aureus enfeksiyonu
Onyvax Onyvax-105 Kolorektal kanser | Faz I1

(Kaynak: Technology Catalysts)

3) Bazi1 inovatdr biyofarmasdtikler su anda bile biyo-devam (follow-on

biologics) olarak onaylanip piyasada bulunmaktadir.
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Cizelge 6.4 Biyodevam Uriinler ve Biyo-Devam Sirketler

Biyolojik Inovator Inovator Sirket | Biyo-Devam | Biyo-Devam
Aktif Madde | Uriin Uriin Sirket
Interferon beta | Betaseron Berlex Avonex Biogen
Interferon alfa | Inton Schering-Plough | Bu iki iiriin FDA tarafindan
Roferon A Hoffman-La ayni zamanda lisanslanmistir.
Roche
Insiilin Humulin Eli Lilly Novolin Novo Nordisk
rekombinant Lantus Aventis
Insan Humatrope Eli Lilly Nutropin Genentech
somatotropin Genotropin Pharmacia
rekombinant
Faktor  VIII, | Recombinate Genetics Kogenate Bayer
rekombinant Institute/American
Home Products
Hepatit B | Recombivax Merck Engerix B Glaxo
asisl, HB SmithKline
rekombinant

4) ABD’de Medicare adl1 organizasyonun yaptig1 arastirmaya gore markali ve

5)

inovator firmalar tarafindan pazarlanan ilaclarin, diger ilaclara oranla iki
misli fazla oldugu, biyoteknolojik ilaglarin ise ii¢ misli fazla oldugu ortaya
konulmustur ve ABD hiikiimetinden biyobenzerlik  calismalarini
hizlandirmasi istenmistir.
Birgok biyoteknolojik ilag FDA tarafindan CBER’den (Center for Biologics
Evaluation and Research) alinip CDER’e (Center for Drug Evaluation and
Research) gecirilmistir. CDER’in alanina giren biyoteknolojik veya biyolojik
iirlinlerin kategorileri sOyledir.

a. Monoklonal antikorlar (in — vivo kullanim),

b. Sitokinler, biiyliime faktorleri, enzimler, immiinomodiilatorler ve

trombolitikler,
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c. Pihtilasma faktorleri disinda olmak iizere, hayvanlardan,
mikroorganizmalardan ve bu canlilarin rekombinant versiyonlarindan
ekstre edilerek terapotik kullanim igin iiretilen proteinler,

d. Diger as1 disinda kalan terapotik immiinoterapiler.

6) FDA, biyoteknolojik endistrisini korkutan, biyoteknolojik {iriinlerin
benzerleri i¢in yapilacak bir bagvuru tliziigii taslagini hazirlamis
bulunmaktadir. (Genentech, Pfizer ve BIO gibi bir¢ok kurulus itiraz dilekgesi
sunmuglardir).

Inovatdr biyoteknoloji sirketlerinin biyobenzer ilaglara bakis agis1 en iyi

Europabio (The European Association for Bioindustries) tarafindan su tanimla
aciklanmaktadir:
“Benzer biyolojik tibbi iiriinler; Avrupa Birligi’'nde pazarlama onay1 verilmis orijinal bir
biyoteknolojik tibbi iiriine atfen ve bu iiriiniin veri koruma siiresinden veya herhangi bir
IPR (Intellectual Property Rights-Zihinsel Miilkiyet Haklari) korumasinin doldugu
stireden sonra, bagimsiz bir bagvuru sahibi tarafindan bagvurularak yeni bir pazarlama
onay1 verilmis ve biyoteknoloji ile tiiretilmis tibbi {irlindiir. Buna gore herhangi bir
benzer biyolojik tibbi iirlin; herhangi bir biyolojik dokudan veya canli hiicreden
baslatilmis maddeden tiiretilmis, insanlarda hastalik tedavi eden veya onleyen, veya
tibbi teshis icin insanlarda kullanilabilen, veya uygun preklinik ve klinik testler
sayesinde etkinligi ve giivenilirligi onaylanmis refere bir biyoteknolojik tibbi iiriin ile
esdegerlige, ayn1 farmasotik forma, ayni ilag etkin maddesine, benzer fizikokimyasal ve
biyolojik ozelliklere sahip herhangi bir maddedir (56). Bu tanim Avrupa’daki ve
ABD’deki biiyiik inovator sirketlerin biyobenzer iiriinlere karsi aldiklar tavri net bir
sekilde ortaya koymaktadir. Bu tavir hem ABD’de hem de AB’de ki sirketler
tarafindan birtakim sartlarla agiklanmistir. Bunlar sirasiyla:

1) Biyobenzer ilaclar kendilerine referans noktasi olarak aldiklar1 inovator
iirtin ile ayni1 terapotik endikasyon ve mekanizma tagimalidir. Bu da
iiretim prosesinin ayni olmasi ile ancak saglanabilir.

2) Tipik bir kimyasal iiretim icin 40-50 test yeterli olurken tipik bir
biyoteknolojik ila¢ i¢in 250’nin {izerinde test gereklidir. Bu testler her

iretim yeri ve prosesi i¢in spesifik olmak zorundadir.
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3) Inovatédr sirketler kendi iiretim tesislerinde yaptiklar1 degisiklikler igin
EMEA ve FDA tarafindan sart kosulan klinik testleri uygulamak
zorundadir. O halde biyobenzer iiriin liretecek miitesebbis firmalarin da
benzer testleri yapmasi halk saglig1 agisindan zorunludur (25, 50, 51, 56,

57).
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7. RADYOFARMASOTIK ILACLAR

Hastalara tan1 ve tedavi amactyla uygulanan radyoaktif kdkenli ila¢ molekiilii ve
farmasotik dozaj sekillerinin  hazirlanmasi, kalite kontrolii, dagitimi, kayitlarin
tutulmasi, saklanmasi ve gelistirilmesi isleriyle ugrasan bilim dalina Radyofarmasi adi
verilmektedir. Radyofarmasoétikler ise, kullanima hazir oldugunda, yapisinda
radyontiklit bulunan ve insanlarda tam1 ve tedavi amaciyla kullanilan ilaglardir.
Radyofarmasétikler, kisa yarilanma Omiirlerinden dolay1 hastaya verilmeden hemen
once yapilmaktadirlar. Hasta tedavisinde kullanilan dort tip radyofarmasotik
bulunmaktadir (59).

a) Kullanima Hazir Radyofarmasétikler (Bunlarin yeteri kadar
yarilanma Omrii bulunmaktadir. Radyoaktif bozunma hesabi
yapildiktan sonra hastaya uygulama gerceklestirilmektedir.)

b) Yari-Hazir Uriinlerden Elde Edilen Radyofarmasétikler (Bunlar,
kitlerle ve jeneratorlerden elde edilen radyoniiklitlerin
birlestirilmesi sonucunda elde edilmektedirler.)

¢) Kullanim Oncesi Dogrudan Hazirlanan Radyofarmasétikler (Bu
grup da hazirlanip hemen kullanilmasi1 gereken parcacik
hizlandiricist tirlinleri veya uzun Omiirlii ana radyoniiklit igeren
jeneratorler ile elde edilen radyoaktif gazlar veya ¢ozeltilerdir.)

d) Hastadan Alinan Orneklere Dayanan Radyofarmasétikler (Otolog
Isaretli Uriinler) (Hastaya ait hiicre veya plazma proteinleri
radyoniiklitle isaretlendikten sonra tekrar ayn1 hastaya
verilmektedir)

Cekirdegi kendiliginden bozunmaya ugrayarak, bir veya birden ¢ok iyonlastirici
radyasyon yayinlanan radyoaktif nitelikli atoma radyoniiklit adi verilmektedir (60).
Radyoniiklitler, parcacik hizlandiricida yada reaktorde iiretilmektedir. Diinyada ¢ok az
merkezde {retim yapilmaktadir, bu nedenle radyoaktif maddeleri tagimak
gerekmektedir. Radyoniiklidin yar1 6mrii tasima acisindan olduk¢a 6nemlidir. Niikleer
Tip’ta genellikle kisa yar1 Omiirlii radyoniiklidler tercih edilmektedirler, bunlar
icerisinde de tani i¢in en sik kullanilan izotop, 6 saatlik kisa yar1 émrii ve 140keV’lik

enerjisi ile Tc-99m’dir. Niikleer Tip’ta kullanilmakta olan radyofarmasoétiklerin yaklasik
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%80’1 Tc-99m isaretli bilesiklerden olugmaktadir. Tc-99m disinda Niikleer Tip’ta
siklikla kullanilan izotoplar; C-11, F-18, P-32, Cr-51, Co-57, Co-58, Fe-59, Ga-67, Se-
75, Kr-81m, Mo0-99, Tc-99m, In-111, In-113m, [-125, Xe-127, 1-131, Xe-133, Hg-197,
Hg-203 ve TI-201’dir. Radyofarmasétikler tan1 ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir,
Niikleer Tip’ta kullanilan radyofarmasoétiklerin %95°1 tan1 ve %51 tedavi amaciyla

kullanilmaktadir (59).

7.1 Radyofarmasinin Tarihgesi

Maddenin atom yapisi eski ¢aglardan beri hep diislintilmiis ancak 1910 yilindan
itibaren ayrintili olarak acgiklanabilmistir. 1896 yilinda Roentgen, uranyum tuzlarinin
spontan olarak radyasyon cikardigini ve giin 1s18indan korunmak amaciyla opak bir
ekranla kapatilan fotograf plagmi etkiledigini ortaya c¢ikartmistir. 1897 yilinda
Rutherford alfa ve beta isinlarinin varhigint gostermistir. 1899’da Becquerel bu
1sinlardan alfanin pozitif, betanin da negatif yiikli oldugunu ve beta i1sinlarinin
elektronlara es oldugunu gostermistir. 1900 yilinda Villard, gama 1sinimnin varligini
saptamistir. 1898°de de Pierre ve Marie Curie birlikte uranyum tuzu radyoaktivitesinin
uranyum miktar1 ile orantili oldugu ve fiziksel ve kimyasal sartlarin degistirilmesi
durumunda bile radyoaktivitenin etkilenmedigi ve radyoaktivitenin uranyum atomuna
bagli bir olay oldugu sonucuna varmislardir. 1913°de Rutherford ve Saddy izotoplarin
varligin1 gostermistir. Roentgen’in X 1sinlarint kesfi radyolojinin, Curie’lerin yapay
radyoaktiviteyi gergeklestirmeleri de niikleer tibbin temellerinin atilmasina sebep
olmustur (59).

1945°de Amerika Birlesik Devletleri atom bombasini1 kullanarak radyasyonun
silah olarak da kullanilabilecegini ortaya koymustur. Ayni sene Abbott laboratuarlari
atomun tipta kullanimi i¢in ilk girisimlerde bulunmustur. 1-131’in tiroit hastaliginin
tedavisinde, P-32’in de Polisitemia Rubra Vera’nin tedavisinde iyi sonuglar vermesi

radyoaktivite ve radyasyonun saglik alaninda kullanilmasina liderlik etmistir (59).
7.2  Kalite Giivence

Uriiniin, amaglanan kullamima uygun kalitede olmasin1 garanti altina alan

organizasyonlarin tiimiine kalite giivence ismi verilmektedir. Radyofarmasoétiklerin

61



kalitesi garanti altinda olmali ve sistem amacina uygun bir iirlin ortaya ¢ikaracak sekilde
tasarlanmali, dokiimante edilmeli, yiiriitiilmeli ve kontrol edilmelidir (59).

GRP (Good Radiopharmacy Practice-lyi Radyofarmasi Uygulamalari),
farmasatiklerin GMP kurallariyla radyasyondan korunma kavramlarini birlestirmektedir
ve amac1 radyofarmasoétiklerin kalitesini {iriinii hastaya uygulayincaya kadar korumaktir
(59).

Stirveyans (takip), radyofarmasoétiklerin  kalitesini miimkiin oldugu kadar
yakindan takip etmek iizere tasarlanmis, kalite giivence programinin bir pargasidir. Ters
reaksiyonlar ve ilag etkileri kaydedilip ulusal ve/veya uluslar arasi merkezlere bilgi
verilmesi gerekmektedir. Hastalarda beklenilmeyen biyodagilim olaylar1 goriildiigiinde,
radyofarmasotigin -~ kalitesinde ortaya c¢ikabilecek herhangi bir degisikligin
belirlenebilmesi amaciyla dikkatle gozden gegirilmelidir. GRP, bu farmasétiklerin 6zel
radyoaktif dogasi sebebiyle hem iiretimden hastaya ulasana kadar hem de genel olarak
GMP kurallarina uymaktadir. Radyofarmasétikleri hazirlayan personel de radyasyon
tehlikesine kars1 korunmasina dikkat etmek zorundadir (59).

Radyofarmasétiklerin giivenli ve etkili bir sekilde hazirlanmasi ve kullanilmasini
(GRP) saglayan onemli faktorlerden bazilar tesis, uygun ekipman, dokiimantasyon ve
calisma yontemleri olarak siralanmaktadir. Gerekli imkanlarla donatilmis egitimli ve
nitelikli personel tarafindan yiiriitiilen ve dokiimante edilen, dnceden tanimlanmis bir
tiretim siireci oldukca onemlidir. Kaliteyi yalnizca test yaparak saglamak miimkiin
olmamaktadir, liretim siirecinin tamaminda iirlinlin kalitesi saglanmal1 ve kalite, tasima

ve saklama sirasinda da korunmalidir (59).

7.3 Radyofarmasotiklerin Hazirlanmasi

Bir niikleer tip merkezi, kullanacagi radyofarmasoétikleri giinliik olarak baska bir
kurumdan almazsa, radyofarmasotikleri depolamak ve kendi Tc-99m’ni kullanmak
zorundadir. Zamanla is ylikiiniin artmasi ile jeneratorlerden daha fazla miktarda
radyoaktivite sagilmasi gerekmektedir. Bu jeneratorler, radyofarmasiye, kursun veya
fakirlestirilmis uranyum zirhlarla korunan steril, apirojen kolonlar halinde
saglanmaktadir. Bu sebeple, jeneratorii, steriliteyi ve apirojeniteyi koruyacak sekilde

muhafaza ve sagim yapmak gerekmektedir. Personel de, sagim sirasinda olusabilecek,
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radyoaktif damlaciklarin serbest birakilmasi olasiligi da dahil tehlikelere karsi
korunmalidir (59).

Heniiz kesin deliller olmamasina ragmen, jeneratdrlerin tezgah {listlerinde agik
bir sekilde birakilmasi ve sagilmasi halinde canli mikroorganizmalarla kontamine
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle kolonlar1 onerilen sartlara gore yerlestirmek
ve bu sartlara uygun sagim yapmak gerekmektedir. Jeneratorler icin EC GMP (Avrupa
Toplulugu Iyi Uretim Uygulamalar1) Kalite A’ya uygun bir alanda saklama ve sagim
yapilmasi Onerilmektedir. Bu kosul, LAF veya HEPA-filtreli hava c¢ikis1 olan bir
izolatorle saglanabilmektedir (59).

Cogu radyofarmasotik, jeneratérden sagilan Tc-99m’nin eklenip bir kit flakona
aktarilmasi, flakonun ¢alkalanmasi bazen kaynatilmasi gerekebilmektedir ve kisa siirede
sogumaya birakilmasi yontemiyle hazirlanmaktadir. Kit, belirli bir radyofarmasotik
preparat icin tasarlanmig, dnceden ambalajlanmis steril bir reaktif veya bilesen setidir.
Bu sirada dikkat edilmesi gereken bazi kurallar vardir: Radyoaktivitenin transferi
aseptik kosullarda gerceklestirilmeli ve c¢evre ve personel, gama isinlarindan ve
radyoaktif aerosollerden korunmalidir. Kitin miimkiin olan her yerde kullanilmasi
onerilmektedir. Ciinkli radyofarmasoétikler, “kapali” bir yontemle, steril bilesenlerin,
atmosfere kapali bir sistem aracilifiyla kapali bir kaptan digerine aktarilmasi yoluyla
hazirlanabilmektedir. Bu tiir islemlerin EC GMP Kalite A’ya uygun hava kosullarina
sahip bir yerde yapilmasi tavsiye edilmektedir (59).

Bazi radyofarmasoétikler, preparat bilesenlerinin bir Olciide atmosferle temas
ettigi acik islemlerle hazirlanmaktadir. Uriiniin mikrobiyal kontaminasyon riski arttig1
gibi atik olasilig1 sebebiyle radyasyon tehlikesi ve hazirlama siiresi de artmaktadir.
Biitiin bu islemler EC GMP Kalite A’ya uygun hava kosullarina sahip alanda
gergeklestirilmelidir (59).

Yillardir oral yol radyoaktif sivilar1 vermek icin tercih edilirken, giinlimiizde
radyoaktif yiyecekler vererek bagirsak yolunun yapisinin ve islevlerinin arastirilmasi
icinde kullanilmaya baglanmistir. Bu preparatlarin  steril olarak hazirlanmasi
zorunlulugu yoktur ama hijyenik olarak hazirlanmasi gerekmektedir. Ancak I-131 gibi
potansiyel olarak ucucu olan radyoaktif maddeleri tasirken, operatoriin korunmasini
saglayacak ekipman kullanmak gereklidir. Bu tarz agik islemlerde, radyasyondan

korunmak, farmasotik kosullardan daha 6ncelikli olmak durumundadir. Bu nedenle bazi
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durumlarda steriliteyi koruma en Onemli amag¢ sayilirken bazi durumlarda da
radyasyondan korunma 6ncelikli olmaktadir (59).

Bir radyofarmasi laboratuarinda bir giin igerisinde yapilan islemler su sirayla
gerceklesmektedir: 1) Radyoaktif maddelerin kabul edilmesi, 2) Radyoaktif ilag
hazirligi, 3) Radyoaktif ilaglarin kalite kontrol testleri, 4) Depolama, 5) Dagitim, 6)
Radyoaktif atiklarin yok edilmesi ve 7) Biyolojik atiklarin yok edilmesi.
Radyofarmasétiklerden uzun Omiirlii olanlar1 i¢in biitiin bu basamaklarin giinliik
yapilmasina gerek olmamaktadir. Ornegin Tc-99m icin giinliik kalite kontrol testleri
gerekli iken I-131 i¢in gerekli degildir (59).

Radyofarmasist, giinliikk islemlere baglamadan 6nce doz kalibratorii, inceleme
cithaz1 gibi ekipmanlarin kullanilabilir durumda oldugundan emin olmak zorundadir.
Biitiin personel, radyoaktif maddeleri kullanirken koruyucu laboratuar elbisesi ve

eldiveni giymelidir (59).

7.4  Kalite Kontrol
Siire¢ i¢i kalite kontrol testlerinin ayr1 bir odada, sterilite testlerinin de 6zel

alanlarda yapilmasi gerekmektedir (59).

7.5  Dokiimantasyon

Kalite yoOnetim sistemi dokiimantasyonu; kalite politikasinin ve kalite
hedeflerinin dokiiman haline getirilmis beyanlari, kalite el kitabi, bu standartlarin
istedigi dokiimante edilmis yontemleri, islemlerin etkin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve
kontroliinii saglamak icin ihtiya¢ duydugu dokiimanlari ve bu standardin gerektirdigi
kayitlart igermelidir. Kalite yonetim sisteminde kullanilan dokiimantasyon tipleri; kalite
el kitabi, kalite plani, sartnameler, kilavuzlar, dokiiman haline getirilmis yOntemler
(Standard Operating Procedures-SOP), talimatlar, destek dokiimanlar ve kayitlar olarak
siralanmaktadir. Bu dokiimanlarin sayisi ve yapist kurulusun biiyiikliigii, prosesin
etkilesimi ve karmagsikligi, miisteri sartlar1 ve uygulanabilir mevzuat sartlari gibi

faktorlere bagli olarak degismektedir (59).
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7.6  Radyofarmasotik Yonetmeligi

Radyofarmasdtiklerin  tesciline, iiretimine ve ithalatina iliskin kurallar
belirlemek ve hastaya uygulanacak radyofarmasdtiklerin, istenen etki, emniyet ve
kalitede olmasini saglamak amaciyla 23/12/1993 yilinda yaymlanmistir (60).

Insana uygulanacak radyofarmasétigin iiretimi ve hazirlanmasinda kullanilan kit
jenerator ve prekiirsorlerin iiretim ve ithalinden once;

1) Tirkiye’de iiretilecekse, iiretim yerinin ve ayrica her iirliniin
2) lthal edilecekse her iiriiniin Saglik Bakanligi’nca tescil edilmesi zorunludur (60).

Bu yonetmelik kapsaminda yer alan ve radyoaktivite gosteren {irlinlerin iiretim,
ithalat ve dagitimlari, radyasyon gilivenligi agisindan Tirkiye Atom Enerjisi
Kurumu’nun lisans, izin ve kontroliine tabidir (60).

Radyofarmasétik tiretim yerlerinde mesul miidiiriin;

a) Eczacilik, fizik, kimya, biyoloji veya tip dallarindan birinde lisans egitimini
tamamlamis olmasi ve ayrica

b) Radyofarmasi alaninda faaliyet gdsteren bir kurulusta en az iki yil ¢aligmis
veya radyofarmasi alaninda lisaniistii egitim yapmis olmasi sartlarindan en az birini
tagimasi tagimasi gerekmektedir (61).

Bu yonetmelikle her radyofarmasétik iiretim yerinde, iiretimden bagimsiz mesul
miidiirle ayn1 niteliklerde ve radyofarmasotiklerin kalite kontrolii hakkinda gerekli bilgi
ve deneyime sahip bir kalite kontrol sorumlusu bulundurulmasi zorunlu kilinmstir (60).

Bir radyofarmasdtik tiretim yeri i¢in izin bagvurusunda bulunurken bazi bilgi ve
belgeler gerekmektedir. Bunlar

a) Uretim yerinin mesul miidiir tayin dilekgesi

b) Mesul miidiiriin kabul dilekgesi

c) Noterlik¢e onaylt diploma ve uzmanlik belgesi suretleri

d) Resmi miihiirle onayli ve yeni tarihli niifus hiiviyet ciizdani sureti

e) Resmi miihiirle onayli ve yeni tarihli saglik raporu

f) Resmi miihiirle onayli ve yeni tarihli géz raporu

g) Mesul midiir adayinin el yazisi ile yazilmis, imzali kisa hal terciimesi

h) Mesul miidiir tarafindan eksiksiz ve agik olarak doldurulmus imzali beyanname
i) Uretim yerinin TAEK ten alman lisans érnegi ve onayl krokisi

j) Mesul midiiriin 4 adet vesikalik resmi
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k)

D

Mesul miidiiriin sabikas1 olmadigina dair resmi miihiirle onayli ve yeni tarihli
savcilik belgesi

Mesul miidiir bagka bir yerde ¢aligmigsa, ordan ayrildigina dair resmi belge (60).

Uriin izni bagvurusunda da birtakim bilgi ve belgeler gerekmektedir. Bunlar da;

a)
b)
c)
d)
¢)
f)
g)
h)
i)
j)

k)
)

Basvuranin adi, adresi

Uriiniin ad1

Farmasotik formu

Icerdigi etkin maddelerin isimleri ve miktarlart

Farmakolojik 6zellikler

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler

Toksikolojik veriler

Deney hayvanlarinda dagilim verileri

Endikasyonlar, kontrendikasyonlar, advers etkiler gibi klinik 6zellikler
Gegimsizlik, raf omrii, saklama kosullar1 gibi farmasotik 6zellikleri (ruhsat
sahibinin ismi ve iiretim yerinin adi1 ve adresi de bu boliimde yeralmaktadir)
Etiketleme bilgileri

Uretim akis semasi gibi iiretimle ilgili bilgiler

m) Rubhsatl olan iilkeler

n)
0)

Saglik Bakanliginca gerek duyulan diger bilgiler
Ithal edilecek iiriinler i¢in yukardakilere ek olarak;
1) yetki belgesi
2) dretici firma ile ilgili GMP sertifikasi
3) diriin ve serbest satis sertifikasi

4) orijinal dig ve i¢ ambalaj ile prospektiis 6rnegi (60).

7.7 Radyofarmasdétiklerin Ruhsatlandirilmasi

Onceden diger ilaglar gibi ruhsat almayan, onlardan farkli olarak tescil belgesi

alan radyofarmasétikler, 19 Ocak 2005 tarihli Beseri ve Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Yonetmeligi’nin yiriirliige girdigi 1 Ocak 2006 tarihinden itibaren diger ilaglarla ayni
sekilde ruhsat almaktadir (36).
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8. KOZMETIK PREPARATLAR

Kozmetik kelimesi Yunanca “kosmein” den tiiretilmis olup dekore etmek,

siislemek anlamina gelmektedir. Giiniimiizde dokiilmek, serpilmek, ovulmak veya baska

herhangi bir sekilde uygulanmak suretiyle viicudun veya viicudun herhangi bir kisminin

temizlenmesi, giizellestirilmesi, cazibesinin arttirilmasi veya goriiniisiiniin degistirilmesi

amaci ile uygulanan preparatlar ve bunlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan maddelere

kozmetikler denmektedir (62, 63).

8.1 Kozmetik Preparatlarin Simiflandirilmasi

1) Deriye Uygulanan Preparatlar:

a) Yiize uygulanan preparatlar

1.
ii.
1il.

1v.

V.

V1.

Nemlendiriciler (krem, losyon)

Temizleyiciler (losyon, ¢ozelti, emiilsiyon)

Genglestirici ve cilt yenileyiciler (krem, losyon, maske, ¢ozelti)
Giines 1smlarii slizen madde ve yaglar (krem, losyon, sprey,
coOzelti)

Renk agicilar (¢ozelti, emiilsiyon)

Bakim ve kondiisyon ayarlayicilar (maske, krem)

b) Sagli deriye uygulanan preparatlar (sa¢ ¢ikaran ve sa¢ biiyiime hizini

arttiran losyon ve spreyler)

¢) Viicuda uygulanan preparatlar

1.
11.

11l

1v.

V1.

vil.

Banyo preparatlari (yaglar, sampuanlar)

Giines 1s1nlarini siizen preparatlar (krem, losyon, sprey)
Antiperspiranlar ve deodoranlar (¢ubuk, mum, ¢d6zelti,
emiilsiyon)

Depilasyon preparatlar1 (krem, agda, sprey)

Kondiisyon artiricilar (masaj kremleri)

Renk acicilar (emiilsiyon, slispansiyon)

Bocek sokmasina karsi kullanilanlar (¢ozelti, losyon, emiilsiyon,

sprey)

d) Makyaj iiriinleri
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8.2

1. Goz ve goz c¢evresi i¢in kullanilanlar (far, goz kalemleri,
siispansiyon(maskara))
ii. Yanak ve cilt makyaji i¢in kullanilanlar (pudra, fonddten(krem,
cubuk, siispansiyon), allik(krem, sikistirilmis pudra))
iii. Dudak makyaj1 i¢in kullanilanlar (dudak boyasi, kalem, pigment,
stispansiyon, kalem)
e) Agiz mukozasina uygulanan preparatlar
1. Dis macunu (slispansiyon, pat)
ii. Agiz sular (¢ozelti, sprey)
f) Saga uygulanan preparatlar
1. Temizleyiciler (sampuan, kuru sampuan)
ii. Kondiisyon arttiricilar (emiilsiyon, sprey, ¢ozelti)
iii.  Sekil vericiler (jel, krem, sprey)
iv. Perma preparatlar1 (emiilsiyon, ¢ozelti)
v. Sag boyalar1 ve sa¢ agicilar1 (emiilsiyon, ¢ozelti)
g) Tirnaga uygulanan preparatlar
i. Tirnak cilalar (¢ozelti, siispansiyon)
1. Tirnag sertlestirici preparatlar (¢cozelti)

iii. Tirnak boyasi temizleyicileri (¢ozelti)

Kozmetiklerin Yasal Diizenlemeleri

23/05/2005 tarih ve 25823 sayili Resmi Gazete’de yaymlanan Kozmetik

Yonetmeligi, 24/03/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik Kanunu’na dayanilarak AB

mevzuatinin 76/768/EEC sayili konsey direktifi ile 96/335/EC sayili komisyon kararina

paralel olarak hazirlanmigtir. Yeni kozmetik mevzuatlari ile bildirim esasli piyasa

gbzetimi ve denetimi siireci baglamistir (63).

8.2.1 Ic¢ ve dis ambalajda yer alacak bilgiler

Kozmetik iiriinlerin, i¢ ve dig ambalajlarinda yer alacak bilgilerin silinemez,

kolayca goriilebilir ve okunabilir olmas1 zorunludur. i¢ ve dis ambalajda yer almasi

gereken bilgiler sunlardir (63):
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1)

2)

3)

Ulke iginde yerlesik iireticinin ad1 veya iinvan1 ve adresi veya kayith
igyerinin adi veya unvami ve adresi belirtilir. Bu bilgiler, sorumluya
ulasmay1 engellememek kaydiyla kisaltilabilir. Ithal edilen iiriinlerin
kaynaginin belirtilmesi gerekir.

Bes gram veya bes mililitre altindaki ambalajlar, ticretsiz esantiyonlar ve
tek dozluk olan {irtinler harig, agirlik veya hacim olarak ambalajlama
anindaki nominal miktar belirtilir. Agirlik veya hacim detaylarinin
onemli olmadigi, birden fazla birim iriiniin tek ambalajda satildig:
durumlarda, birim sayisinin ambalaj iizerinde belirtilmesi kosuluyla
ambalaj i¢indeki birimlere miktar yazilmasi gerekmez. Eger ambalaj
icinde kag adet {irtin bulundugu disaridan goériilebiliyor veya ambalajin
icindeki her bir iinite normalde sadece ayr1 ayr satiliyor ise, i¢indeki
iiriin sayisinin ambalaj lizerinde belirtilmesine gerek yoktur.

Bir kozmetik {iriiniin minimum dayanma tarihi; normal sartlar altinda
depolandig1 takdirde, baslangigtaki fonksiyonlarini yerine getirmeye
devam ettigi ve Ozellikle bu Yonetmeligin 6 nc1 maddesine uyumlu
kaldig1 siiredir. S6z konusu tarih, “minimum dayanma tarihi” ifadesi
veya uygun kisaltilmis seklini takiben;

1. Tarih yazilarak veya,

ii. Ambalajin iizerinde tarihin bulundugu yer hakkinda detayl bilgi
verilerek belirtilmelidir. Tarih agik¢a ve sirastyla ay ve yil olarak
belirtilir. Minimum dayanma siiresi otuz ay1 gecen iiriinlerde,
tarih belirtilmesi zorunlu degildir. Ancak, bu {iriinlerde iiriiniin
acilmasindan itibaren tiiketiciye zarar vermeden kullanilabilecegi
stirenin bildirilmesi zorunludur.

iii. Kullanimdaki alinmasit gereken o6zel tedbirler ve Ozellikle,
“etikette belirtilmesi zorunlu olan kullanim sartlar1 ve uyarilar”
stitununda listelenen ve profesyonel kullanim i¢in, 6zellikle sag¢
bakimi1 olmak iizere alimmasi gerekli 6zel tedbirler, kozmetik
tiriin etiketinde belirtilmelidir. Pratik agidan buna imkan olmadigi
takdirde, bu bilgiler brosiir, etiket, bant veya kart seklinde iirline

eklenerek verilmelidir.
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iv. Uretim kodu veya iiretim sarj numaras1 belirtilir. Kozmetik
irlinlin ¢ok kii¢iik olmas1 nedeniyle bunun pratik olarak imkansiz
olmasi halinde bu bilgiler, dis ambalajin {izerinde bulunur.

v. Uriiniin sunum sekli itibariyle acik¢a belli olmadig1 takdirde,
ambalaj tizerinde iiriiniin fonksiyonu belirtilir.

vi. Uriin bilesenlerinin listesi, ilave edildigi andaki agirliklarma gére
azalan sira ile ambalaj {izerinde belirtilir. Bu liste, iiriin
bilesenleri veya ayni anlama gelen Tiirkce veya yabanci dildeki
ifadenin altinda yer alir. Pratik acidan bu miimkiin olmadigi
takdirde, bu bilgiler brosiir, etiket, bant veya kart seklinde iirtine
eklenerek wverilir. Kullanilan hammaddelerdeki safsizliklar,
preparat yapiminda kullanilan, fakat bitmis {irlinde bulunmayan
yardimc1 teknik maddeler ve parfiim ve aromatik bilesiklerin

tastyicilar {iriin bilesenleri olarak kabul edilmemektedirler.

8.2.2 Kozmetiklerin Denetimi

Kozmetik iiriinlerin iretim yeri denetimleri, piyasa gozetim ve denetimleri
Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilmaktadir. Bakanligin talebi dogrultusunda firetici,
tiriinle ilgileri biitlin bilgileri ii¢ is gilinii icerisinde {irliniin etiketinde belirtilen adreste
bulundurmasi gerekmektedir. Herhangi bir denetim sirasinda bulundurulmas: gereken
tirtin bilgileri sunlardir (63):
a) Uriiniin kalitatif ve kantitatif yapisi, parfiim bilesimi olmas1 halinde, bilesimin kodu
ve tedarik¢inin kimligi,
b) Hammadde ve bitmis iirliniin fiziko-kimyasal ve mikrobiyolojik spesifikasyonu ve
kozmetik {irtinlin fiziko-kimyasal ve mikrobiyolojik spesifikasyona uygunluguna iliskin
kontrol kriterleri,
¢) Iyi Imalat Uygulamalari Kilavuzu hiikiimlerine uygun iiretim metodu; direticinin,
uygun seviyede profesyonel yeterliligi veya gerekli tecriibesi oldugunu belirleyen
egitim ve galisma belgeleri,
d) Bitmis iirlinde insan saglig i¢in glivenlik degerlendirmesi,
e) Kozmetik iirlinlerin kullanimi neticesinde insan sagligina olabilecek istenmeyen

etkiler hakkinda mevcut veriler,
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f) Kozmetik {iriiniin veya maddenin iddia edilen etkilerini kanitlayan bilimsel nitelikte
caligmalara dair belgeler,

g) Avrupa Birligi disindaki tilkelerin mevzuat veya diger diizenlemelerinin gerekleri
nedeniyle hayvanlar {izerinde yapilmis olan testler de dahil olmak {izere, {iretici
tarafindan, drlinlin  gelistirilmesi veya irlin veya bilesenlerinin  giivenlik

degerlendirilmesi i¢in hayvanlar iizerinde yapilan testlerle ilgili verilerdir.

8.2.3 Sorumlu teknik eleman

Eczac1 veya kozmetik alaninda en az iki yil fiilen ¢alismis olmasi kaydiyla
kimyager, kimya miihendisi, biyolog veya mikrobiyologlar iiretici tarafindan sorumlu
teknik eleman olarak gorevlendirilebilmektedir. Uretici bu sartlari tasiyorsa sorumlu

teknik elemanlik gérevini kendisi iistlenebilir (63).

8.2.4 Bildirim ve yasak

Uretici, piyasaya ilk kez sunulacak kozmetik iiriin igin piyasaya arz etmeden
once ve piyasaya kozmetik {iriin arz etmek amaciyla yeni kurulan veya faaliyet sahasini
genigleten imalat ve ithalat miiesseseleri, yeni faaliyetine baslamadan 6nce bunu
bildirmek zorundadirlar. Ureticiler, Kozmetik Uriin ve Ureticileri Bildirim Formunu,
eksiksiz ve dogru olarak doldurur ve onaylar. Bu Formun Bakanhiga veya il Saglhk

Miidiirliiklerine teslim edilmesiyle bildirim yapilmis sayilmaktadir (63).

8.2.5 Zehir damisma merkezine bilgi verilmesi

Kozmetik {iriiniin kullanilmasi sirasinda bir sorun ¢ikmasi halinde hizli ve uygun
miidahale yapilabilmesi amaciyla, iiriin piyasaya arz edilmeden Once, iirliniin
formiiliiniin ve istenen diger bilgilerin, Zehir Danigma Merkezine Bildirim Formu
tizerinde doldurularak, Bakanlik Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Baskanligi
biinyesindeki Zehir Danigma Merkezine verilmesi gerekmektedir. S6z konusu formiil,
irtin bilesenleri INCI adlarina goére diizenlenerek, hacim veya miktar oranlarinin
araliklar seklinde belirtilmesi suretiyle ve miihiirlenmis kapali zarf iginde teslim

edilmek zorundadir (63).
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9. KOZMESOTIKLER

Kozmetikler, insan viicuduna uygulanan temizleme, giizellestirme, cekiciligi
arttirma veya gOriinlisii degistirme gibi Ozelliklere sahip ancak viicut yapisini yada
fonksiyonunu degistirme niteligi icermeyen iirlinlerdir. Bir hastalig1 tedavi etmek veya
engellemek amacl kullanilan ve viicut yapisin etkileyen iiriinlere de ilag denmektedir.
Bazi firiinler hem ilag hem de kozmetik tanimima uyabilmektedirler. Bu iirlinlere
kozmesotik denir. Bunlarin tam olarak yasal tanimlari olmasa da “istenilen kozmetik
sonuca gosterdikleri fizyolojik etki ile ulasan, deri ve deriye bagli olusumlarin yap1 ve
fonksiyonlarin1  olumlu  yonde  etkileyen madde ve  iiriinler”  olarak

tanimlanabilmektedirler (64, 65, 66, 67).

1946 yilinda ilk kez bir FDA c¢alisan1 tarafindan kozmesotik ifadesi
kullanilmistir. 1961 yilinda Society of Cosmetic Chemist’in kurucusu olan Raymond E.
Reed tarafindan da kullanilan bu ifade Dermatolog Prof. Dr. Kligman tarafindan siklikla
kullanilmig ve detayli olarak agiklanmistir (66, 68).
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Kozmesoétiklerin birgok etki mekanizmasi bulunmaktadir. Bunlardan bazi etki

mekanizmalar1 agsagidaki cizelgede yer almaktadir (61).

Cizelge 9.1 Kozmesdatiklerin etki mekanizmalari

Etki Mekanizmasi

Kozmesotik Ornek

Reseptor aktivasyonu

Retinoidler

Bariyer fonksiyonunun arttirilmasi

Nemlendirici esasli maddeler:

Vazelin

Silikon

Sivi Parafin

Gliserin
Eksfolasyonun artirilmasi Salisilik asit
Hiicre yenilenmesi Bakir peptidleri
Inflamasyonun azaltilmasi Yesil cay
Oksidasyon inhibisyonu Laktobiyonik asit

E vitamini
Hiicresel mesaj iletiminin saglanmasi Pentapeptidler
Hiicresel komunikasyonun diizenlenmesi | Hekzapeptidler
Pigmentasyonun ayarlanmasi Avobenzon

Mikronize Titanyum dioksit

Microfine Cinko oksit

Fotokorunmanin saglanmast

Avobenzone
Mikronize Titanyum dioksit

Microfine Cinko oksit

73




Kozmesotikler, gerek FDA gerekse diger iilke regiilasyonlarinda yasal olarak yer
almamaktadirlar (68). Bu fiiriinler iilkemizde ara iiriin kapsaminda yer almakta ve
ruhsatlandirilmaktadirlar. Ara {riin ruhsat basvuru dosyalarinda idari bilgiler,
icindekiler, iiretim yeri, iiriiniin adi, terkibi, baglangic maddelerinin kontrolii, iiretim
yontemi, bitmis {irtin kontrolleri, kullanim kilavuzunda olmas1 gereken bilgiler, i¢ ve dis
ambalaj lizerinde olmasi1 gereken bilgiler, iirliniin etkinli§ini ve emniyetini gosteren
literatiir bilgileri, ithal tirlinler, {irliniin tanittminda kullanilacak bilgilerin bulunmasi

gerekmektedir (38, 39, 40).
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10. JENERIK iLACLAR

Jenerik ilaclar, orijinal ilacin tireticisinden farkli bir iiretici tarafindan iretilen
ilaglardir. Bu jenerik iireticiler irettikleri iirlin i¢in orijinal Ar-Ge yapmayan sirketlerdir.
Bazen 0zgiin ireticiler de kendi {irlinlerinin jeneriklerini iiretmekte yada jenerik
firmalarla birlesmektedir. Bir baska ifadeyle, jenerik ila¢ patent korumasi sona ermis ve
orijinal ilagtan farkli bir isimle piyasaya siiriilen etkin maddeyi esas alan bir ilactir (70,

71).

Jenerik ilaclar daha ucuz olmalar1 sebebiyle ilaca ulasimi kolaylastirmaktadir.
Jenerik ilaglar, sagladiklar: tasarrufla yeni ve pahali orijinal i¢in kamu biitcelerinde fon
olusturulmasini saglamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’'niin Mayis 2002°de yapilan 55.
Genel Kurulu’nda jenerik ilaglarin sagladigi rekabetin, fiyat indirimlerinin uzun siirmesi

acisindan en etkili yollardan biri oldugu belirtilmistir (72).

10.1 Jenerik flaclarin Ekonomik Onemi

Patentli bir ilacin lireticisi, yasalarla belirlenen siire zarfinda ayricalikli olarak
pazarlama hakkini kullandiktan sonra diger sirketler orijinal ilacin jenerik kopyalarini
tiretmektedirler. Bu sirketlerin Ar-Ge masraflar1 olmadigindan yiiksek maliyetleri
olmamaktadir. Jenerik iireticiler, ilaglarin1 diisiik maliyetle piyasaya sunarlar. Boylelikle
son ddeme yapan kurum veya sahislar biiyiik dl¢iide tasarruf yapmis olmaktadirlar.
Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde, jenerik ilaglarin kullanilmas: i¢in gerekli
diizenleme yapilmis ve 2003 yilinda cikartilan “Greater Access to Affordable
Pharmaceuticals” yasas1 ile FDA’ya 13 milyon dolar kar elde etmistir (70, 73).

10.2  Jenerik flaclarin Ruhsatlandirilmasi

Jenerik ilag 2004/27/EC direktifinde su sekilde tanimlanmustir: “Jenerik ilag,
referans ilag ile ayn1 farmasdtik formda ve aktif maddeleri nitelik ve nicelik olarak ayni
bilesimde olan ve referans ilag ile biyoesdegerligi uygun biyoesdegerlik ¢alismalariyla
ispatlanmis ilagtir. Aktif maddenin farkli tuzlari, esterleri, eterleri, izomerleri,

izomerlerinin karisimi, kompleksleri ve tiirevleri; giivenlik ve/veya etkinlik acisindan
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ozellikleri 6nemli Slgiide farklilik gostermedigi siirece ayni aktif madde olarak kabul
edilecektir. Eger bu oOzelliklerde farklilik varsa o zaman, ruhsath aktif maddenin
mubhtelif tuzlari, esterleri veya tiirevlerinin gilivenlik ve/veya etkinliginin ispatini
gosteren ek bilginin bagvuran tarafindan sunulmasi zorunlu olacaktir. Oral farmasotik
formdaki ilaglarin viicutta farkli saliverilme big¢imleri, tek ve aymi farmasotik form
olarak kabul edilecektir. Basvuruyu yapan, jenerik ilag iriinliniin ayrintili rehber
ilkelerde tanimlanan ilgili kriterlere sahip oldugunu gdosterebiliyorsa o zaman

biyoesdegerlilik ¢alismalari istenmeyecektir.” (26)

10.3 Temel Benzerlik

AB’deki temel benzerlik ifadesi 65/65/EEC yonergesinde su sekilde
tanimlanmaktadir: “etkin madde acisindan ayni nicel ve nitel bilesime sahip, farmasdtik

bicimi ayn1 ve gerektiginde uygun biyoesdegerlik testleri gerceklestirilmis”. (70)

10.4 Veri Koruma ve Patent

Insanlarin yaratic1 diisiinsel faaliyetler sonucunda gelistirdigi ve iirettigi her tiirlii
irin  tzerindeki haklar, fikri haklar olarak ifade edilmektedir. Insan Haklari
Beyannamesi’nin 27. maddesi; ‘“herkesin toplumun kiiltiir hayatina katilma, giizel
sanatlardan etkilenmek, bilim alanindaki gelisimi ve bunun yararlarinm1 paylagmak
hakkina sahip oldugunu ve herkesin yarattig1 her tiirlii bilim, edebiyat ve sanat eserleri
ile ilgili dogacak manevi ve maddi yararlarinin korunmasina hakki1” da bu konuda fikri
haklar kavramindan bahsetmektedir. ila¢ sanayinde de ¢ok uzun zaman ve yiiksek
harcamalara mal olan arastirma-gelistirme faaliyetlerinden dolay1 fikri haklarin
korunmasi olduk¢a énem tasimaktadir. Ilag gelistirme siirecinde, laboratuarda incelenen
10 000 molekiilden ancak 1 tanesi yeni ila¢ etkin maddesi olarak kullanilabilmektedir.
Ayrica gelistirilen her 12 ila¢ molekiiliinden de ancak 1 tanesi tiim etkinlik ve emniyet
testlerini gecebilmektedir. Neticede, 120 000 molekiilden ancak 1 tanesi ila¢ sekli
olarak kullanima girebilmektedir. Sonu¢ olarak bir ilacin maliyeti 800 milyon dolar
civarindadir. Jenerik ilaclar ise Ar-Ge ve finansal risk maliyetleri tagimamaktadir.

Giliniimiizde bir jenerik ilacin ruhsatlandirilmasi dahil toplam maliyeti Amerika Birlesik
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Devletleri’nde maksimum 1 milyon dolar, Tiirkiye’de ise ¢ok daha diisiik oldugu

tahmin edilmektedir (26, 27, 28, 74).

[lag¢ sanayisinde birbirinden farkl1 iki tiir fikri hak bulunmaktadir. Bunlardan biri
patent, digeri ise veri korumasidir. Patent; buluslarin1 ayrintili agiklamalar karsiliginda
bulus sahiplerine taninan, bulus konusu ve teknigi kullanilarak bu teknik ile ilgili tirtinii
belirli bir siire liretme, kullanma, satma veya ithal etme hakki olarak tanimlanmaktadir.
Bir bulusun patent sayilabilmesi i¢in ii¢ kritere sahip olmasi gerekmektedir. Bunlar;
yenilik, teknigin bilinen durumunun asilmasi ve sanayiye uygulanabilirliktir. Bir iilkede
yapilan patent bagvurusu sadece o iilke sinirlar igerisinde gegerli olmaktadir. Bulusun
diger iilkelerde de korunmasi isteniyorsa o iilkelerde de bagvuru yapilmasi
gerekmektedir. Paris Sozlesmesi’ne gore sozlesmeyi imzalayan {ilkelerden birinde
patent basvurusu yapan kisiye bagvurusundan itibaren 12 ay siire taninarak sdzlesmeye
taraf bagka bir iilkede basvuru yapmasi kabul edilmektedir. Riichan hakki ile ilk bagvuru
ile ikinci bagvuru arasinda tigiincii kisiler tarafindan yapilan basvurular gecersiz
sayllmaktadir. Diinyada patent ile ilgili ilk yasal diizenleme 1474’de Venedik’te
uygulanan Patent Yasasi’dir. Daha sonraki yillarda sirastyla ingiliz, Amerikan, Fransiz,
Alman ve Tiirk Patent Yasalar1 ¢ikmugtir. 20 Mart 1883 tarihli Paris S6zlesmesi riigchan
hakkini giindeme getirmesi nedeniyle 1879 tarihli Ihtira Berat1 Kanunu, ilk Tiirk patent
yasasidir. Bu yasaya gore (1879-1995) ilaglar patent korumasi disinda bulunmaktaydi.
Tiirkiye, Diinya Ticaret Orgiitii Kurulus Anlasmasi’na 1 Ocak 1995 tarihi itibariyla
taraf olmustur. Bu antlasmanin eki olan TRIPS Antlasmasi’nin (Ticaretle Baglantili
Fikri Miilkiyet Haklar1 Antlagmasi) 70. maddesi geregince 1 Ocak 1995 tarihinden
ilaglarla ilgili patent basvurularmm isleme almaya baslamustir. Ilag ve ilag iiretim
yontemlerini patent korumasi kapsamina alan Patent Kanunu 27 Haziran 1995 yilinda
yirirliige girmistir. Ancak, 1 Ocak 1999 tarihinden sonra uygulanmaya baglanmistir.

Patent siiresi diger iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de 20 yildir (74, 75, 76, 77).

Veri korumasi ise, bir kurulugun bir iirlinii i¢in ruhsat almak amaciyla devletin
ruhsat otoritesine sundugu test ve klinik verilerine atifta bulunarak, bir baska kurulusun
ruhsat almak i¢in bagvuramadig bir siireyi ifade eder. Bir bagka deyisle veri korumasi,
ruhsatlandirma basvurusunda bulunan bir iriinle ilgili bilimsel bilgilerin, {iriin ruhsat
aldiktan sonra ilgili otorite tarafindan belirli bir siire ile inovatér firma lehine

korunmasini ifade etmektedir. Idari otorite, orijinal iiriin verilerini referans gdsteren
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herhangi bir jenerik iirlin basvurusunu belirlenen siire igerisinde kabul etmemektedir.

(74).

Avrupa Birligi yasal diizenlemelerinde, veri korumasina konu olan ilacin
bilesiminde bulunan “yeni etkin madde” den bahsedilmektedir. Yeni etkin madde su

sekilde tanimlanmustir:
“Yeni bir kimyasal, biyolojik yada radyofarmasétik etkin madde:

*Avrupa Birligi'nde daha O©nceden bir tibbi farmasétik iiriin - olarak

ruhsatlandirilmamis kimyasal, biyolojik ya da radyofarmasdtik bir maddeyi

*Avrupa Birligi'nde daha o6nceden bir tibbi farmasoétik iriin - olarak
ruhsatlandirilmis olan ancak giivenlilik ve etkililige dair 6zelliklerde onceden ruhsat
verilmis kimyasal maddeden farkli olan kimyasal bir maddenin izomer-izomer karigimu,

bir kompleksi yada tiirevi yada tuzunu

*Avrupa Birligi'nde daha o©nceden bir tibbi farmasoétik iiriin - olarak
ruhsatlandirilmis ancak molekiiler yapi, kaynak malzemenin dogasi yada imalat

stirecinde farkli olan biyolojik bir maddeyi

*Avrupa Birligi'nde daha o6nceden bir tibbi farmasétik iiriin - olarak
ruhsatlandrilmamis bir radyontikleid yada bir ligand yada molekiil ve radyoniikleidi

baglamak i¢in birlestirici mekanizma olan radyofarmasotik icerir.”

Patent ile veri korumasi asagidaki c¢izelgede de belirtildigi iizere bircok farkliliga

sahiptir (74).
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Cizelge 10.1 Patent ile Veri Korumasinin Karsilastirilmasi

PATENT VERI KORUMASI
Yeni, teknigin bilinen durumunu asan ve | Bir ilacin giivenli, kaliteli ve etkili
sanayiye uygulanabilen buluslara 20 yil | oldugunu yetkililere ispatlamay1

stireyle koruma saglar.

amaglayan veriye koruma saglar. Bir

kurulusa ait farmasdtik verilere bir baska

kurulusun  ruhsat alabilmek i¢in
bagvuramadigi  bir isnat edilememe
stiresidir.

Buluslar tesvik eder.

Sonuglar1 patentle korunmayacak dahi
olsa, ilacin etkili, emniyetli ve kaliteli
olmasina yonelik Ar-Ge calismalarini

tesvik eder.

Koruma siiresi patent basvuru tarihi ile

baglar.

Koruma siiresi ruhsatin alindigi tarihte

baglar.

Hakkin uygulanmasini talep etmek patent

sahibine aittir.

Uygulama zorunlulugu devlete aittir.

(74)

Tiirkiye, Diinya Ticaret Orgiitii ile TRIPs Antlasmas1 ve Avrupa Birligi ile

Glimriik Birligi Antlagsmasi gercevesinde veri korumasini uygulamakla ytlikiimliidiir. Bu

nedenle 19.1.2005 tarih ve 25705 sayili gazetede yayinlanan Beseri Tibbi Uriinler

Ruhsatlandirma Y 6netmeligi ile “veri imtiyaz siiresi Giimriik Birligi Alaninda yer alan

iilkelerden birinde 1/1/2001 tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilmis orijinal

tiriinlerden 1/1/2005 tarihine kadar Tiirkiye’de herhangi bir jenerik ruhsat bagvurusu

yapilmamis olanlar ile Giimriik Birligi alaninda yer alan {ilkelerden birinde 1/1/2005

tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilacak orijinal tirlinler agisindan gegerli olup,

Giimriikk Birligi Alaninda ilk defa ruhsatlandirildigi tarihten baslayarak molekiiliin

Tiirkiye’deki patent siiresi ile sinirli olmak iizere 6 (alt1) yildir.”
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AB’nde 2004 yasa revizyonuna kadar veri imtiyazi siiresi llkeler arasinda
farklilik gdstermekteydi. Avusturya, Danimarka, Finlandiya, Ispanya, Irlanda, Portekiz,
Yunanistan ve yeni iiye iilkelerde 6 yil iken Belgika, Liiksemburg, Hollanda, Ingiltere,
Almanya, Fransa, Italya ve Isve¢’te 10 yil olarak kabul edilmekteydi. 2004 yasa
revizyonuyla 8+2+1 formiilii getirilmistir. Referans {iriin pazar ruhsati aldiktan sonraki
8 yil veri imtiyaz1 siiresi olarak belirlenmistir. 8 yilin bitiminden sonra 2 yil pazar
imtiyaz1 siiresi baslamaktadir, bu siire zarfinda jenerik iiriinler ruhsat bagvurusunda
bulunabilmektedirler. 2 yilin sonunda jenerik iirlinler pazara girebilmektedir. Ancak
orijinal ilacin ilk 8 yil i¢inde yeni bir endikasyonu onaylanirsa orijinal ilaca 1 yil ek

pazar imtiyazi siiresi taninmaktadir.

10.5 Karsihikhh Tanima Prosediiri

Karsilikli tanima prosediirii ulusal pazarlama yetkilerini uyumlu kilmistir. 1997
yilinin sonundaki ge¢is doneminden sonra, jenerik iiriinlerde dahil birgok iirliniin birden
cok iiye tlilkeye pazarlanmasi durumunda merkezilestirilmis yol disinda topluluk

pazarina erismenin tek yolu olmustur (70).
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11. AVRUPA BIRLIiGIi

Avrupa Birligi'nin ilk ¢ikis noktasi, 1951 yilinda Almanya, Fransa, italya,
Belcika, Hollanda ve Liiksemburg tarafindan imzalanan Paris Antlasmasi olmustur. Bu
antlasma ile Avrupa Koémiir ve Celik Toplulugu (AKCT) kurulmustur. Bu toplulugu
olusturma fikri Fransiz Disisleri Bakan1 Robert Schuman’dan ¢ikmistir. Komiir ve celik
tretiminin ulus stli bir otoriteye birakilmasi goriisiinii savunan Schuman Plani,
Avrupa’da yeni bir savas ¢ikmasini dnlemek ve iiye iilkeler arasinda ortak bir demir-
celik pazarmin olusturulmasina imkan vermistir. Paris Antlasmasi’ni imzalayan
devletler 1957 yilinda da Roma’da imzaladiklar1 antlagmalarla iki yeni orgilit daha
kurmuslardir. Bunlardan ilki Avrupa Atom Enerjisi Toplulugu (EURATOM), ikincisi
ise Avrupa Ekonomik Toplulugu (AET) olarak isimlendirilmisti. EURATOM,
Avrupa’da niikleer enerji endiistrisinin kurulmasi ve gelistirilmesini amaglamistir.
AET’ nin kurulus amaclar1 ise Avrupalilar arasinda kurulacak bir birligin ilk adimlarini
atmak, iilkelerin ekonomik ve sosyal gelisimini ortak eylemlerle saglamak, bolgeler
arasindaki ekonomik dengesizlikleri kaldirarak uyumlu kalkinma saglamak ve
ekonomik biitiinliigii desteklemek, ortak dis politikasi sayesinde uluslar arasi ticaretteki
kisitlamalar1 yavas yavas kaldirmak, hayat standartlarini iyilestirmek i¢in ¢aba
sarfetmek, haksiz rekabete neden olabilecek engelleri ortadan kaldirmak, baris ve
Ozgirliigiin ~ korunmasint  saglamak olmustur. 1957°de imzalanan “Avrupa
Topluluklarinin Bazi Ortak Kurumlarina Dair S6zlesme” ile Meclis (Parlamento) ve
Divan (Avrupa Topluluklart Adalet Divan1) AKCT, EURATOM ve AET igin tek bir
organ olarak birlestirilmistir. Daha sonra 1965’de imzalanan ve 1 Temmuz 1997°de
yirtrliige giren Flizyon Antlagsmasi (Avrupa Topluluklarinda Tek Konsey ve Tek
Komisyon Kuran Antlagsma) ile ii¢ topluluk i¢in de tek Konsey ve tek Komisyon olmasi
kabul edilmistir. 1 Temmuz 1997’den itibaren AKCT, EURATOM ve AET yerine
Avrupa Toplulugu (AT) terimi kullanilmaya baslanmistir (7).

11.1 Maastricht Antlasmasi

7 Subat 1992°de Hollanda’nin Maastricht kentinde imzalanan ve 1 Kasim

1993°de yiiriirlige giren Maastricht Antlagmasi, Avrupa Toplulugu’nun yapisini biiyiik
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Olclide degistirmistir. Avrupa Birligi, Maastricht Antlagmasi’na goére ii¢ siitundan
olusmaktadir. Bu siitunlardan birincisi ulus istii nitelik tasiyan Avrupa Toplulugu
stitunudur. Diger siitunlar ise uluslar arasi nitelik tasiyan Ortak Dis Politika ve Giivenlik
Politikast (ODGP) ve Adalet ve Igislerinde Isbirligi olmustur. Maastricht
Antlagsmasi’ndaki ikinci ve tglincii siitunlar, Avrupa Topluluklar1 Adalet Divani’nin
yetkisi disinda birakilmistir. Avrupa Birligi, Avrupa Toplulugu’nun aksine hukuksal
kimlige sahip degildir (7).

11.2  Avrupa Birligi’nin Genisleme Siireci

Fransa, Almanya, italya, Bel¢ika, Hollanda ve Liiksemburg’u igeren alt1 iiyeden
olusan topluluk, 1973 yilinda ingiltere, Irlanda ve Danimarka’mn katilimiyla dokuz
tiyeye sahip olmustur. 1981 yilinda Yunanistan’in katilimiyla ikinci genisleme
gerceklesmistir. Uciincii genisleme ise 1986 yilinda Portekiz ve Ispanya’nin iiye
olmasiyla gerceklesmistir. 1995 yilinda Finlandiya, Isve¢ ve Avusturya’nin katilimu ile
iye sayis1 15°e ulagmistir. Besinci ve en biiyiik genisleme 1 Mayis 2004’de Macaristan,
Cek Cumbhuriyeti, Slovenya, Slovakya, Letonya, Litvanya, Polonya, Malta, Estonya ve
Giliney Kibris Rum Kesimi’nin katilimi ile gergeklesmistir. Bulgaristan ve Romanya’nin
2007, Hirvatistan’in da 2009’da iiye olmasi beklenmektedir. 3 Ekim 2005’de ise

Tiirkiye ile ilgili miizakereler baglamistir (7).

11.3  Avrupa Birligi Organlan

11.3.1 Asil Organlan

11.3.1.1 Devlet ve Hiikiimet Baskanlar: Zirvesi

Avrupa Birligi Konseyi olarak da isimlendirilen bu zirve AB’nin en {ist diizeyde
yetkili siyasi organmi olarak bulunmaktadir. Dénem baskanligini yiiriiten iiye iilkenin
Devlet veya Hiikiimet Bagkaninin yonetiminde, bir yil igerisinde en az iki kez olmak

lizere yapilan olagan toplantilardan ilki Haziran, ikincisi ise Aralik ayinda
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yapilmaktadir. Toplantilarda goriisiilen giindem Bakanlar Konseyi tarafindan

belirlenmektedir (7).

11.3.1.2 Bakanlar Konseyi

Konsey, iiye iilkelerin Bakan diizeyindeki temsilcilerinden olusmaktadir.
Yasama ve karar alma organi olarak gorev yapmaktadir. Komisyon tarafindan
hazirlanan tasarilar, Bakanlar Konseyi tarafindan incelenip kanunlastirilmaktadir.
Amsterdam Antlasmas1t madde 18’¢ gore, Bakanlar Konseyi Donem Bagkani, dis
diinyada Avrupa Birligi’ni temsil etmekle gorevlidir. Bagkan, kendisinden 6nce gorev
yapan ve sonra yapacak olan {liye lilke bakanlar1 ile isbirligi i¢inde hareket etmek
zorundadir. Troika olarak isimlendirilen bu sistem, alinan kararlarin ve uygulamalarin

aksamamasi amaciyla bu sekilde yiiriitiilmektedir (7).

11.3.1.3 Komisyon

Topluluk Antlagsmalarinin  koruyuculugunu yapmak, bu c¢ercevede alinmis
kararlarin liye devletlerde uygulanmasini denetlemek, yeni yasa Onerileri ortaya atmak,
birlik fonlarinin yonetimini gergeklestirmek, ortak politikalar1 olusturmak ve yliriitmek
gibi gorevleri vardir. AB’nin genislemesinde aday devletin tam {iyelige uygun olup

olmadigini belirlemek ve miizakereleri yiirlitmek de komisyonun gorevleri arasindadir

7).

11.3.14 Avrupa Parlamentosu (AP)

Avrupa Birligi’nin danisma orgami olarak kabul edilmektedir. Parlamenterler
arasindaki ayrim siyasi grup iiyeligine dayanan bir ayrimdir. Parlamento’nun en giiclii
gruplart Sosyalistler ve Hiristiyan Demokratlar olarak goriilmektedir. Yasa ¢ikarma

yetkisi olmamasi sebebiyle AP, diger parlamentolardan farklidir (7).
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11.3.1.5 Avrupa Topluluklar1 Adalet Divam1 (ATAD)

Kurucu antlagmalarin  ve tlizik ve yoOnergelerle alinan kararlarin
uygulanmasindan sorumludur. Ozel ve tiizel kisileri ve devleti dogrudan baglayici
niteliktedir. ATAD’da alinan kararlarin, ulusal yasalarla celismesi durumunda bile

ATAD kararlar1 dogrudan uygulanmaktadir (7).

11.3.1.6 Sayistay

Mali yonetimin hukuka uygunlugunu denetlemek amaciyla kurulmustur. AB’nin

gelir ve giderlerini inceleme yetkisine sahiptir (7).

11.3.2 Damisma Organlar:

11.3.2.1 Ekonomik ve Sosyal Komite

Konsey ve Komisyon’a yardimci olmak amaciyla kurulmustur. Danigsma organi

olmasi sebebiyle ¢caligma prensibi goriis bildirme seklindedir (7).

11.3.2.2 Bolgeler Komitesi

Bakanlar Konseyi, Komisyon ve Avrupa Parlamentosu; egitim, ¢evre, genclik,
kiiltiir, toplum sagligi, ekonomik ve toplumsal biitiinlesme, sinir Gtesi isbirligi ve

ulastirma alan1 gibi konularda Bolgeler Komitesi’ne danigmak zorundadir (7).

11.3.3 Diger Organlar

11.3.3.1 Avrupa Yatirnm Bankasi

AB {iyesi ve AB’nin igbirligi antlasmalarinin oldugu iilkelerdeki yatirim
projelerine uygun sartlarda kredi vermektedir. Kar amaci giitmeyen banka, diisiik faiz

oranl1 ve uzun vadeli krediler saglamaktadir. Genellikle bolgesel kalkinma, enerji,
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haberlesme ve ileri teknoloji gibi tek bir iilke tarafindan finanse edilmesi gii¢, bir¢cok

iye iilkenin ¢ikarina olan projelere destek olmaktadir (7).

11.3.3.2 Avrupa Merkez Bankasi

Birligin parasal istikrarin1 korumak, kur politikasini tayin etmek, Euro’nun
tedaviiliinii saglamak, doviz islemlerini sevk ve idare etmek, resmi doviz rezervlerini

tutmak ve yonetmek ve 6deme islemlerini diizenlemek gibi gorevleri bulunmaktadir (7).
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12. AVRUPA BIiRLiGI VE TURKIYE ILISKIiLERi

Tiirkiye ile Avrupali devletlerin iliskisi, tarihin biiylik bir kisminda diizenli
olmamus, genelde inisli-¢ikigh bir yol izlemistir. Ancak, Cumhuriyetin kurulmasindan
sonra daha istikrarli iligkiler kurulmaya baglanmistir. Bu donemde oncelikle komsu
tilkelerle iyi iliskiler gelistirmek ardindan da gelismis Avrupali devletlerle daha sicak

iligkiler kurmak hedeflenmistir (78).

Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra uluslar arasi1 Orgiitlenme ¢abalart hiz
kazanmigtir. Tiirkiye de bu duruma kayitsiz kalmamis, AB biitiinlesme siireciyle

yakindan ilgilenmistir (78).

Tiirkiye ile Avrupa Ekonomik Toplulugu arasindaki ilk temas 28 Eyliil 1959
yilinda olmustur. Bu goriismeden sonra birgok goriisme daha yapilmistir. Bu
goriismeler sonucunda 12 Eyliil 1963 yilinda Ankara Antlagmasi olarak bilinen Ortaklik
Antlagsmasi’nin taslagi hazirlanmistir. 1 Aralik 1964 yilinda yiiriirlige giren bu
antlasmanin amaci; Tirk ekonomisinin hizlandirilmis kalkinmasii ve Tiirk halkinin
istthdam seviyesinin ve yasam sartlarinin iyilestirilmesini saglama geregini gdz oniinde
bulundurarak, taraflar arasindaki ticari ve ekonomik iligkileri gii¢lendirmeyi tesvik
etmektir. Bu antlasma Tiirkiye’nin hemen AET na tam {iye olmasini éngérmemis ama

tam iiye olma yolunda {i¢ agama belirlemistir;

-Bes yillik bir siireyi kapsayan ve Topluluk yardimlariyla Tirk ekonomisini

giiclendirmeyi hedefleyen hazirlik donemi,

-22 yillik bir siireyi kapsayan ve taraflar arasinda karsilikli yiikiimliiliikleri diizenleyen

gecis donemi,

-Glimriik Birligi {izerine kurulu taraflar arasinda calisanlarin, sermaye ve hizmetlerin

serbest dolagimini kapsayan ortakligin kuruldugu son dénem.

Antlasmada dikkati ¢eken hususlardan biri {i¢lincii asama i¢in siire sinirlamasi
getirilmemis olmasidir. Gegis doneminin gerceklesme sartlarii belirlemek icin 23
Kasim 1970 tarihinde Briiksel’de Katma Protokol imzalanmis ve 1 Ocak 1973’te
yuriirliige girmistir. Goriildiigl tizere, Tiirkiye ile Topluluk arasindaki hukuki ¢ergeveyi

belirleyen Ankara Antlagsmasi ve Katma Protokol olmustur (78).
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Gegis doneminin basinda yakalanan hiz, 1970’1i yillarin ikinci yarisindan sonra
petrol krizinin de etkisiyle olduke¢a agirlagsmistir. Tirkiye’deki siyasi istikrarsizliklarin
askeri miidahale ile sonlanmasi tlizerine Toplulugun Tiirkiye tizerindeki tutumu olumsuz
yonde etkilenmistir. 1980°li yillardan sonra Tiirkiye ile Topluluk arasindaki iligkiler
bekleme siirecine girmistir. Iliskilerin bu sekilde degismesinin tek nedeni sadece askeri
miidahale degil, Yunanistan’in tam iiye olmasi ve Tiirkiye karsit1 politikasina devam
etmesi ve Toplulugun yasadigi bazi yapisal sorunlardir. Bu bekleme siirecinde siyasi
istikrar1 saglamig ve biiyiik 6l¢iide ekonomisini diizeltmis olan Tiirkiye, tam tiiyelik
hedefini yinelemek amaciyla 1987 yilinda Topluluga tam iiyelik bagvurusunda

bulunmustur. Bu sefer bagvuru bir topluluga degil 3 topluluga birden yapilmstir (78).

Topluluk, Tiirkiye’nin tam iiye olmaya ehil oldugunu kabul etmis, ancak, her iki
tarafinda o donem i¢in boyle bir tam iiyelige hazir olmamalari ve Yunanistan ile
yasanan sorunlar nedeniyle bagvuruyu reddetmistir. Bununla birlikte, Topluluk Tiirkiye
ile iliskileri giiclendirmek amaciyla Matutes Paketi olarak isimlendirilen 6neri paketini

kabul etmistir. Bu pakette bulunan 6neriler sunlardir:

-Gimriik  Birligi'ne  oncelik  verilerek 1995  yilinda Gilimrik Birligi’nin

gergeklestirilmesi,

-Gumriik Birligi ile baglantili sanayi ve teknolojik isbirligi alanlarinin ¢ogaltilmasi,
-Mali igbirliginin ger¢eklestirilmesi,

-Siyasi igbirliginin gelistirilmesi (78).

[1k teklif Tiirkiye acisindan oldukga dnem tasimustir. Ciinkii Giimriik Birligi’nin
gerceklestirilmesi i¢in, Tiirkiye’nin {izerine diisen glimriik tarifelerinin indirimi
yukiimliliiglinii yerine getirmesi gerekmistir. Son Oneriyle Tirkiye ile Topluluk
arasinda en yiiksek siyasi bulusma noktasi olan Ortaklik Konseyi’nin yeniden
toplanmasi i¢in uygun ortam yaratilmistir. Tiirkiye’nin giimriik vergisi oranlarindaki
hizlandirilmis indirimleri saglamasi1 ve gerekli mevzuat degisikliklerini yapmasi
sonucunda 6 Mart 1995 tarihinde Ortaklik Konseyi Karari ile Tiirkiye ile Topluluk

arasinda Ankara Antlagmasi ile 6ngdriilen “giimriik birligi” kurulmustur (78).

Gumriik Birligi ile ilgili yapilan en biiyilik elestiri; Tirkiye’nin egemenlik

haklarim1 kaybetmesi ve Topluluk karar alma mekanizmasina katilamamasi, mevcut
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haliyle Giimriik Birligi’nin Tiirkiye ekonomisi i¢in ciddi tehditler olusturmasi ve tam
iiye olunamadigi icin Topluluk fonlarindan yararlanamazken Glimriikk Birligi’nin

gerceklestirilmesidir (78).

1997 yilinda diizenlenen Liiksemburg zirvesinde AB, 11 aday iilkeyi tam liyelige
kabul etmek iizere, Cek Cumhuriyeti, Macaristan, Polonya, Estonya, Slovenya, Giiney
Kibris Rum Kesimi ile katilim, Romanya, Bulgaristan, Slovakya, Litvanya ve Letonya
ile de hazirlik miizakerelerine baglamaya karar vermistir. Tiirkiye i¢in ise “Reflection
Paper” olarak adlandirilan ayr1 bir strateji olusturulmustur. Tiirkiye’ye aday lilke statiisii
vermeyip, katilim silireci i¢ine almamasina ragmen, bu strateji ile Ankara
Antlagsmasi’nda 6ngoriilen olanaklarin genisletilmesi suretiyle Tiirkiye’nin tam tlyelige
hazirlanmas1 amaglanmigtir. Tiirkiye’nin beklentisinin bu olmamasi sebebiyle, iilke
icinde sert tepkiler ortaya ¢ikmistir. Bunun iizerine Tiirk Hiikiimeti, AB ile aday iilkeler
arasinda her yil toplanmasi kararlastirilan Avrupa Konferansi’nin ilk toplantisina
gitmeyi reddetmis ayrica aday listesine alinincaya kadar Kibris, Yunanistan ve insan

haklarina iliskin konular1 AB ile gériismeme karar1 almistir (78).

Tiirkiye’nin sert tepkisi karsisinda 1998 yilindaki Cardiff Zirvesi’nde,
Liiksemburg Zirvesi’nde alinan kararlar hafifletilmek istenmis ama somut gelismeler
olmamamustir. Ancak, 10-11 Aralik 1999’da Helsinki Zirvesi’nde Tiirkiye’nin aday
tilke statiisii teyid edilmistir. 3 Ekim 2005’te ise miizakereler baslamis ve halen devam

etmektedir.

88



13. AVRUPA BIRLiGI’NDE iLACLARIN PAZARLAMA YETKISI
PROSEDURLERI

13.1 Pazarlama YetKisi

Tibbi farmasoétik tirtinlere, halk sagliginin korunabilmesi amactyla belli bir takim
kurallar uygulanmaktadir. Bu kurallar uygulanirken, ilag endiistrisinin gelisiminin veya
tibbi farmasotik iriinler ticaretinin engellenmemesi gerekmektedir. Boylece AB
mevzuati, halk sagliginin korunmasi ve tibbi farmasétik {iriinlerin serbest dolagimi gibi

iki hedefin gerceklesebilmesi i¢in ¢gabalamaktadir (79).

AB’nde tibbi bir iiriin ancak iiye bir devletin yetkili otoritesi tarafindan kendi
bolgesi i¢in (ulusal ruhsat) bir pazarlama yetkisi ¢ikarildigi zaman veya tiim topluluk
icin (topluluk ruhsati) 2309/93 sayili EEC yonetmeligiyle uyumlu olarak ruhsat
verildigi zaman piyasaya c¢ikabilmektedir. ‘“Pazarlama Ruhsat Sahibi” ve “Tibbi
farmasdtik iiriinii piyasaya vermekten sorumlu kisi”’ifadelerine sahip, pazarlama ruhsat

sahibi Avrupa Ekonomik Bolgesi (EEA) i¢inde yerlesmis olmak zorundadir (79).

13.1.1 Ulusal Ruhsatlar

2309/93 sayili EEC Yonetmeligi hiikiimlerince ruhsat verilen tibbi farmasdtik
tirlinler harig, piyasalarinda yer alan tibbi farmasétik tirtinler icin liye devletlerin yetkili
otoriteleri, pazarlama ruhsati vermekle yiikiimliidiirler. Ulusal pazarlama yetkisine sahip

olmak i¢in, liye devletin yetkili otoritesine bagvuru yapilmasi gerekmektedir (79).

13.1.2 Topluluk Ruhsatlar

Topluluk; 2309/93 sayili yonetmelik ekinin A kisminda sozii edilen
biyoteknolojik siiregler yardimiyla gelistirilen, ancak Toplulugun merkezi prosediire
gore bir validasyonu izleyen ruhsatla yetki verilebilen {rtinler igin 2309/93 sayili
yonetmelik ekinin B kisminda sozii edilen, kendileri i¢cin basgvuru sahibinin bir Topluluk
iznine gotiiren merkezi prosediirii sectigi tibbi farmasotik iiriinler i¢in pazarlama yetkisi

vermekle sorumludur (79).

&9



Bir topluluk ruhsatina sahip olmak i¢in, EMEA’ya basvuru yapmak zorundadir.
Basvurunun bilimsel validasyonu CPMP tarafindan gerceklestirilmekte ve bilimsel bir
goriis hazirlanmaktadir. Gorlis Avrupa Komisyonu’na iletilir. Komisyon, iiye devlete
danisarak karar1 benimsemekte ve bir pazarlama yetkisi vermektedir. Boyle bir
pazarlama yetkisi Toplulugun bagindan sonuna kadar gegerli olmakta ve iiye devletlerin

her birinde ayn1 hak ve yiikiimliiliikleri vermektedir (79).

13.1.3 Bir Tibbi Farmasétik Uriiniin (Ticari) Adi

Bir pazarlama yetkisi, tek bir pazarlama yetkisi sahibine verilmektedir.
Pazarlama yetkisi, etkin madde yada maddelerin Uluslar aras1 Ruhsatsiz Ismini (INN)

ve markalandiginda, tek bir ticari ismi icermektedir (79).

Merkezi prosediir yoluyla yapilan bagvurulardan sonra verilen Topluluk
ruhsatlart s6z konusu oldugunda, basvuruyu yapanlarin merkezi prosediirii kullanirken
Toplulugun basindan sonuna kadar gegerli olacak ticari bir ismi erken dénemde
saptamalar1 olduk¢a 6nemli olmaktadir. Tek bir farmasdtik {iriinii ikinci bir ticari isimle
pazarlamak istemeleri durumunda ikinci bir ruhsat i¢in ikinci bir bagvurunun yapilmast

gerekmektedir (79).

Karsilikli tanima prosediirii yoluyla yapilan basvurularda belli bir tibbi
farmasétik iirliin  i¢in ayni ismin tiim iiye devletlerde kullanilmasi gerektigi
belirtilmektedir. Merkezi prosediirde oldugu gibi, ayn1 tibbi farmasétik iiriiniin ikinci bir
ticari isimle pazarlanmak istenmesi halinde, ikinci bir ruhsat i¢in yeni bir bagvuru

yapilmasi gerekmektedir (79).
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13.2 Pazarlama YetKisi Prosediirleri

13.2.1 Merkezi Prosediir

2309/93 sayil1 yonetmeligin kriterlerini yerine getiren tibbi farmasdtik triinler
icin bagvuru EMEA’ya sunulmaktadir. Bilimsel validasyon ve goriisiin alinmasindan
sonra Avrupa Komisyonu Topluluk pazarlama yetkisi lizerine bir karar tasarlamakta ve
bir pazarlama yetkisi vermektedir. Komisyon Tebligi’nde (98/C229/03) belirtildigi
tizere, tutarliligi korumak ve Tek Topluluk Pazarinin birligini muhafaza etmek i¢in, ayni
pazarlama yetkisi sahibinin piyasaya daha dnceden bir Topluluk ruhsatinin konusu olan
etkin maddeli baska bir tibbi farmasotik iiriin siirmesi durumunda, komisyon terapotik
endikasyon kodunun {igiincii seviyesinde oldugu zaman merkezi prosediiriin
kullanilmast gerektigini diisiinmektedir. Basvuru sahibinin, Topluluk ruhsati ig¢in
basvurmadigi durumlarda, Topluluk tarafindan ruhsat verilen terapdtik endikasyonlar
ulusal ruhsatin parcast olmamalidirlar. Bdyle bir cercevede, Komisyon vakanin,
tutarlilig1 korumak i¢in, 2001/83/EU Direktifinin 30 yada 31. maddesiyle uyumlu bir
bagvuru prosediirii araciliftyla EMEA’ya gonderilmesinin yararimi dikkate alacaktir

(79).

13.2.2 Karsihkhh Tamima Prosediirii

Bu prosediiriin esasi, referans iiye devlet tarafindan verilen ulusal bir ruhsatin
ilgili tiye devletler tarafindan karsilikli kabul edilmesine dayanmaktadir. Karsilikli
tanima prosediiriiniin sonunda, ilgili iiye devletlerde ulusal bir pazarlama yetkisi
cikarilmakta, degisiklikler, kapsam genisletme ve yenileme islemleri icin
uyumlulagtirma karsilikli tanima prosediirii sayesinde devam ettirilebilmektedir.

Karsilikli tanima prosediirleri asagida belirtilen 6rneklerde ortaya ¢ikabilmektedir (79):

a) 2001/83/EU direktifin 28. maddesine gore: “Bu bdliimde
aciklanan prosediirlere gore iliye devletlerden bir yada daha
fazlasinda bir liye devlet tarafindan ¢ikarilan ruhsatin kabuliinii
saglamak i¢in, ruhsat sahibi iiye devlet yada ilgili tye

devletlerin yetkili otoritelerine bir bagvuru sunmalidir”;
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b) 2001/83/EU direktifin 18. maddesine gore: “Bir iiye devletin
madde 8 (3)(/) ye gore baska bir iiye devletin ilgili iiye devlette
ruhsat ic¢in bir bagvuru konusu olan bir tibbi farmasoétik iiriine
ruhsat verdiginden haberdar edilmesi durumunda, bu iiye devlet
derhal ruhsat1 veren iiye devletin yetkili otoritelerinden madde
21 (4) Un ikinci paragrafinda sozii edilen validasyon raporunu

géndermesini istemelidir”;

c) Haklarinda Komite’nin 1 Ocak 1995’ten Once bir goriis
aciklamis oldugu 87/22/EEC direktife gore yapilan basvurular
bir Topluluk prosediiriinden yararlanmis durumdadir ve bu
nedenle bu tir {iriinler de karsilikli tanima prosediiriine

otomatik giristen yararlanmaktadirlar;

d) Haklarinda 2001/83/EU direktifin 30. maddesi (ayr1 kararlar)
veya 31. maddesine (Topluluk yarar1) gore bir Topluluk
basvurusu bulunan tibbi farmasétik tirtinler i¢in, saglanan uyum

karsilikl1 tanima prosediirii ile korunmaktadir.

13.2.3 Bagimsiz Ulusal Prosediirler

Bagimsiz ulusal prosediirler, 1 Ocak 1998’den itibaren karsilikli tanimanin ilk
asamasi (pazarlama yetkisinin referans Uye Devlet tarafindan verilmesi) ve birden fazla
tiye devlette ruhsat verilmeyen tibbi farmasotik riinlerle  sinirlandirilmig

bulunmaktadirlar (79).

Bagimsiz ulusal prosediirler, dnceden uyum gerceklesmedikce, ruhsathi tibbi

farmasotik iiriinlerin ¢esitli uzantilari i¢in de kullanilabilmektedir (79).

13.3 Pazarlama Ruhsat Sahibi

Bir tibbi farmasotik iiriinii piyasaya siirme yetkisine sahip kisiye pazarlama
ruhsat sahibi (PRS) adi verilmektedir. PRS gercek yada yasal bir kisi olabilmektedir.
PRS’nin yerine getirmekle yilikiimli oldugu bir¢ok sorumlulugu bulunmaktadir.

Bunlardan birkac¢1 sunlardir;
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*Ruhsatin igerigi ve kosullarina uymak yiikiimliiliiglindedir.

*T1bbi farmasotik iirliniin pazarlama yetkisi bagvurusuyla ilgili olan otoritelere

ucretleri 6demek zorundadir.

*PRS’nin imalat¢t olmadigi durumlarda, imalatgiyla imalat islemlerinin
yiiriirlikteki kurallara ve dosyada sunulan tiretim kosullarina uygun olmasini saglamak

icin yazil bir sd6zlesme imzalamasi gerekmektedir.

*Pazarlama yetkisi dosyasinda yada Uriin Ozellikleri Ozeti’nde (SPC)
degisiklige neden olabilecek dikkati ¢eken herhangi bir bilgiden otoriteleri haberdar

etmesi gerekmektedir.

*Toplulugun i¢inde yada disinda rastlanan tiim siipheli ters tepkilerin ayrintili

kayitlarini saklamak zorundadir.

*T1bbi farmasotik iiriin lizerine tiim belgeleri ve 6zellikle klinik deneylerle ilgili

belgeleri saklamali ve arsive koymalidir (79).
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14. AB’DE ILAC MEVZUATININ YENILENMESi DONEMIi

AB’nde ila¢ mevzuatinin yenilenmesi donemi Temmuz 2001’de Komisyon’un
Onerileriyle baglamig ve Mart 2004°de yasalagsmistir. Reform siireci adi1 da verilen bu
gbzden gecirme siireci, ruhsatlandirma prosediirleri, hastalarin bilgilendirilmesi, veri
korumas1 ve farmakovijilans gibi konular1 incelemistir. Ayni siire zarfinda ulusal
hiikiimetlerin  yetkilileri, endiistriden katilimcilar, hastalar ve saglik sigorta
kuruluslarinin temsilcilerinden olusan “G10 Medicines” adi verilen bir grup da yapilan
mevzuat ¢aligmalarini desteklemistir. Grup, halk sagliginin korunmasi ve sanayinin

rekabet giicliniin arttirilmasi amaciyla olusturulmustur (26).

1990’l1 yillara kadar Avrupa ila¢ sanayi, diinyada lider konumundayken,
1990’larin ortalarindan itibaren durum degismis, ABD ila¢ sanayi Avrupa’nin Oniine
gecmistir. 1999-2003 yillar1 arasinda gelistirilen ilaclarin %43’ ABD, %36’s1 Avrupa
kokenli oldugu belirlenmistir. Avrupa’da Ar-Ge alaninda ortaya ¢ikan bu gerileme, yeni
ilaclarin diinya pazarlarindaki paylari agisindan daha vahim bir tablo ortaya ¢ikartmistir.
1998-2002 yillar1 arasinda diinyada satilan yeni ilaglarin %70’1t ABD’de, %18’1 de
Avrupa’da tretilmistir. Bu gerileme Avrupa’yr mevzuatini yeniden gozden gegirmeye

stiriiklemistir (26, 34).

2000 yilinda Cameron McKenna ve Andersen Danismanlik Sirketi’nin
raporundan da esinlenen Komisyon, mevzuatin yenilenmesi doneminde 7 esas hedef

saptamistir:
1) Giivenli ve yeni lriinler vasitasiyla yiiksek saglik korumasini garanti altina almak,

2) Pazar sonrasi denetim siirecini gliglendirerek piyasanin daha siki izlenmesini

saglamak,

3) Veteriner ilaclarinin sayisinin arttiritlmasiyla hayvan sagliginin korunmasini garanti

altina almak,
4) Tlaglarda tek pazarin saglanmasina calismak,
5) Avrupa ilag sanayinin rekabet edebilirligini tesvik edici yasalar olusturmak,

6) AB genislemesinin yaratacagi zorluklar1 agsmak,
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7) Mevcut sistemi modernlestirmek ve miimkiinse basitlestirmek.

Bu hedefler dogrultusunda 2001 yilinda bir yasa teklifi hazirlanmistir. Bu teklif
3 konuyu diizenlemeyi hedeflemistir; ruhsatlandirmaya ve EMEA’nin fonksiyonlarina
iligkin bir taslak tiiziik, beseri ilaglar icin bir taslak direktif ve veteriner ilaglar i¢in bir
taslak direktif. Bu diizenlemelerle merkezi ruhsatlandirma prosediiriiniin sadece
biyoteknolojik 1ilaclarda degil, daha farkli kategorilerde bulunan yeni ilaglara da
uygulanabilmesi amaclanmistir. Ayrica belirli tedavi grubundaki ilaglar i¢in hizli (fast-
track) ruhsatlandirma siireci getirilmis, boylece ABD’deki ruhsat verme siiresiyle ayni
zamanda ruhsat verme Ongoriilmistiir. Buna ilaveten, bir yillik bir dénem igin sarth
ruhsatlandirilma sistemi getirilmistir. Bu sistem ozellikle “sefkatli kullanim” igin
onemlidir. Sefkatli kullanim, kronik yada ciddi bir sekilde kuvvetten diisiiren hastaligi
olan ya da yasamu tehdit edici hastaligi bulunan ve ruhsatl bir ilagla iyi bir sekilde
tedavi edilemeyen hastalarda, yeni bir ilacin ruhsatlandirma isleminden Once
kullanimina izin veren bir maddedir. Boylece, sirketin ek klinik caligmalar yapmay1
kabul etmesi durumunda 1 yil siireyle sartli ruhsat verilecek ve siire sonunda ya normal
ruhsat bagvurusuna konu olacak yada klinik g¢aligmalarin devam edilmesi zorunlu

olacaktir (26).

2001 yilinda hazirlanan yasa teklifi, ¢esitli basamaklardan gecerek ve birtakim
degisikliklere ugrayarak 30 Nisan 2004 tarihinde AB Resmi Gazetesi’nde
yaymlanmistir. Yapilan degisiklikler sunlardir:

14.1 AB Ila¢ Mevzuatinin Yenilenmesi Doneminde Yapilan Degisiklikler

14.1.1 Merkezi Ruhsatlandirma Prosediiri

Merkezi ruhsatlandirma prosediiriiniin yasalasmis hali Komisyon’un taslakta

hazirladigindan farkliliklara sahiptir. Bunlardan bazilar;

1) Komisyon, merkezi ruhsatlandirma prosediiriiniin biitiin yeni ilaglara
uygulanmasin1 6ngoérmiis fakat yapilan goriigmeler sonunda “herhangi bir
iilkede onaylanmis bir ilacin pargasi olmayan, AIDS, kanser, seker ve sinir

bozuklugu hastaliklariin tedavisinde etki gosteren tiim maddeler” olarak
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kapsam daraltilmistir. Nadir hastaliklarin tedavisinde kullanlan ilaglarin da

zorunlu olarak bu prosediire uygun olacagi belirtilmistir.

2) Komisyon, ruhsatlara sinirsiz gecerlilik siiresi taninmasin1 énermistir fakat bu
oneri “ruhsatin verilmesinden sonraki ilk bes yillik yenilemeden sonra,
farmakovijilans nedenlerine baglh kiiciik degisiklikler getirilmedigi siirece

ruhsatlar sinirsiz gegerli olacaklardir” seklinde kabul edilmistir.
3) Merkezi ruhsatlandirma prosediirti,

a) Onemli bir yenilik getirdigi ortaya konan veya hastalar yada hayvanlar

icin Topluluk karar1 olan herhangi bir iiriine,
b) Merkezi ruhsat almis ilaglarin jeneriklerine,

istenildigi zaman uygulanabilir olarak diizenlenmistir (26).

14.1.2 EMEA

EMEAda yapilan degisikliklerden belki de en &nemlisi; Nadir ilaglar Komitesi
ve yeni bir yasa ile olusturulacak olan Bitkisel ilaglar Komitesinin EMEA nin yapisina
eklenmis olmasidir. Diger degisikliklerden bazilar1 da; EMEA, merkezi ruhsatlandirma
prosediirii altida izin verilen paralel dagitim durumuna uyan ruhsatlandirma iginde ve
Topluluk mevzuatinda yer alan kosullarin yerine getirilmesini temin etmek ile

gorevlendirilmis ve mali miieyyide uygulama yetkisine sahip olmustur (26).

14.1.3 Karsihikli Tammma Prosediirii

Komisyon, karsilikli tanima prosediirii ile ilgili en 6nemli sorunun siirenin ¢ok
uzun olmasi ve uygulamada tiye iilkelerin bir diger iilkede alinmis ruhsati tanimamasi
olarak gormiistiir. Bunun diizeltilebilmesi i¢in gayri resmi olarak MRFG (Mutual
Recognition Facilitation Group) ve VMRFG (Veterinary Mutual Recognition
Facilitation Group) isimleriyle ¢alisma gruplar1 olusturulmustur. 2004 yilinda taslagin

yasalastirilmasiyla bu gayri resmi gruplara yasal ve resmi bir statii verilmistir (26).
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15. CTD

CTD (Ortak Teknik Dokiiman), ti¢ ICH bolgesi olan Avrupa, ABD ve
Japonya’daki ruhsatlandirma makamlarina sunulacak basvurularin planli sekilde
sunumu i¢in uluslar arasi ¢apta iizerinde uzlasmaya varilan bir formattir. CTD’nin
hedefi, zaman ve kaynak tasarrufunda bulunmak ve ruhsatlandirma incelemelerini ve
iletigsimi kolaylagtirmaktir. CTD sunumu prosediire tam ve kisaltilmis bagvuru olduguna
bakilmaksizin, tiim ruhsat basvuru tiirleri i¢in gegerlidir. CTD formati tiim {iriin tiirleri

(yeni kimyasal maddeler, radyofarmasoétikler, asilar, bitkisel iriinler vs.) icin gegerlidir

(80).

15.1 Ruhsat Basvurularinin Sunumu

Basvuru dosyalarinin igerigine iliskin mevcut sartlar, Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginin 8. maddesine ve Ek I’e uygun olarak sunulmak
zorundadir. Ek I’e gore ruhsat bagvurusu icin gereken bilgi ve belgeler bes modiil

halinde sunulmaktadir (80).

Modiil 1 Idari Bilgiler (6rn; bagvuru formu, &nerilen kisa iiriin bilgileri,

etiketlendirme ve kullanma talimati vb)

Modiil 2 Kalite Bilgileri, Klinik Disi1 ve Klinik Ozetleri (Uzmanlar
tarafindan hazirlanmasi gereken, yiiksek diizeydeki Ozetleri igermektedir. AB’de eski

Uzman Raporlarinin yerini Modiil 2 almstir.)
Modiil 3 Kimyasal, Farmasoétik ve Biyolojik Bilgiler
Modiil 4 Klinik Dis1 Raporlar

Modiil 5 Klinik Calisma Raporlari
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Sekil 15.1 CTD Organizasyonunun Sematik Sunumu

Modiil 1
Bolgesel
Idari
Bilgiler
1.0

[ CTD Igindekiler
CTD Girig
____________________ : -
Klinik Disi i Klinik Gene
Modiil 2 < Genel Bakis : Bakis
24 i 2.5
Kaliteye 1 E

Iliskin D e o e e [
Genel Klinik Disi Ozetler | .
Ozet 2.6 ! Klinik Ozetler

2.3 E 2.7

Modiil 3 Modiil 4 Modiil 5
Kalite Klinik Dist Klinik Calisma
3.0 Calisma Raporlar Raporlari
4.0 5.0

> CTD’nin Bir Boliimii Degil

e
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16. AVRUPA BIRLIGI’NE ADAY ULKELERIN ILAC IDARI
OTORITELERI ARASINDA iSBIRLiGi ANTLASMASI
(CADREAC)

CADREAC, AB’ye aday ilkelerin birligin iiyesi olmadan &nce, AB’de
ruhsatlandirilmis olan ilaglara CADREAC Ilag Otoriteleri tarafindan basitlestirilmis bir
prosediirle, pazarlama ruhsatinin verilmesi, bu tlir ruhsatlarin varyasyonlarinin

degerlendirilmesi ve ruhsat gecerlilik siirelerinin yenilenmesidir (81).

Merkezi ve Dogu Avrupa iilkelerindeki ilag otoriteleri, AB Komisyonu
Isletmeler Genel Miidiirliigii’niin ¢abalari ile ilk kez 1995 yilinda bir araya gelmislerdir.
Daha sonra bu tilkelerdeki ilag¢ idari otoriteleri, 1996 yili sonlarinda EMEA ile tekrar
toplanmiglardir. Bu iilkeler, Haziran 1997°de kendi aralarinda toplanarak simdiki
CADREAC’m taslagin1 olusturmuslardir. Eyliil 1997°den sonra da CADREAC resmi
olarak baglamistir. 8-9 Mart 1998 tarthinde CADREAC ilk resmi toplantisin1 10 iiye
iilke ile gergeklestirmistir. Bu toplantida AB ve EMEA komiteleri i¢in gdzlemciler
belirlenmis ve AB’nin merkezi prosediir ile ruhsatlandirdig: ilaglarin taninmasina dair

kararlar alinmigtir (81).

May1s 2000°de yapilan uluslar aras1 bir toplantida, Bulgar Ilag Ajans1 Baskanu,
Tiirkiye’yi CADREAC’a davet edip desteklemistir. Tiirkiye, CADREAC’a Temmuz
2000°de resmen davet edilmis ve resmi iglemlerden sonra Nisan 2001°de de tyeligi

kabul edilmistir (81, 82).

CADREAC, AB’ne aday iilkelerin ilagla ilgili idari diizenlemeleri ve kosullari,
yumusak bir gecisle AB yasal diizenlemelerinin 6ngdrdiigii idari standartlara ulagsmay1
amaglamaktadir. Bunun i¢in, AB ile isbirligini giiclendirmek, AB’ne giris siirecini
kolaylastirmak, AB mevzuatina uyumu saglamak, “Standart Isleyis Prosediirleri”
hazirlamak ve karsilikli idari personel degisimini gergeklestirmek gibi konular
diisiiniilmiistir. CADREAC prosediirlerine katilm ise Isbirligi Antlasmasi’na gore
istege bagli birakilmistir (81).

Tiirkiye, Agustos 2001 tarihinden itibaren CADREAC Sekreteryasi’na iki

prosediir hakkinda taahhiitlerde bulunmustur. “Merkezi ruhsatlandirma prosediirii
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izlenerek Avrupa Birligi’nde Ruhsatlandirilmis olan Beseri Tibbi Uriinler icin
CADREAC Ila¢ Idari Otoriteleri tarafindan pazarlama ruhsati verilmesine ve bu tiir
ruhsatlarin varyasyonlar1 ve yenilenmesine iligkin prosediir” ve “Ortak basitlestirilmis
CADREAC Sisteminde merkezi olarak ruhsatlandirilmis tibbi {iriinler i¢in geriye doniik
ortak CADREAC prosediirii” ile ilgili olarak verdigi taahhiitlerden bazilari,

*Bu prosediiriin, 1 Ocak 2002’den itibaren uygulanacagi,
*Sadece biyoteknoloji iiriinlerinin bu kapsamda yer alacag,

*Uriiniin pazarlama ruhsati basvurusunda bulunabilmesi igin, firmalarin

Tiirkiye’de yerlesik yetkili temsilcilerinin olmas1 gerektigi,

*Bagvurularin degerlendirilebilmesi i¢in fiyatlandirmanin da i¢inde bulundugu

yedi aylik bir siireye ihtiya¢ oldugu,

gibi konular olmustur (81).

16.1 CADREAC’1n Tiirkiye’ye Sagladig1 Yararlar

CADREAC iiyeligi Tiirkiye’ye bir¢cok yarar saglamaktadir. Bunlardan en

Oonemlileri;
*la¢ mevzuat1 bakimindan AB’ne uyumu kolaylastiracak olmasi,
*Karsilikl olarak idari personel degisiminin yapilabilecek olmasi,

*CADREAC kapsaminda, AB Komisyonu/EMEA ¢alisma gruplarina gozlemci

statlisiiyle katilimin gergeklesmesi,
*AB’deki gelismelerin daha yakindan izlenebilmesi,

*Diinyada piyasaya ¢ikan iirlinlerin, daha ¢abuk hastalara ulasacak olmasi (81).
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17. TARTISMA

Ilag sanayii, iiriinleri itibariyle diger sanayii dallarindan ayr1 ve 6zel bir 6nem
tasimaktadir. Ila¢c sanayinin iriinleri olan ilaglarin dogrudan insan sagligi icin
kullanilmasi, sadece tliretimde degil, ilaglarin kesfinden hastaya ulagsmasina kadar gecen
stire i¢inde daha titiz ve dikkatli olunmasin1 gerektirmektedir.

Ilaglar igin ikinci kalite gibi bir konunun s6z konusu olmamasi nedeniyle her
asamada standardizasyonun saglanmasi zorunludur. Bu standardizasyonu saglamak i¢in
diizenli olarak kontroller ve denetimler yapilmaktadir. Bu kontroller ve denetimler
sayesinde de hep daha iyiye dogru bir egilim olmaktadir. Ancak, ilag sanayindeki en
iyiye ulagsma ¢abasi, higbir zaman son bulmamakta, insan sagliginin korunmasini
garanti altina almak ig¢in siirekli Ar-Ge c¢alismalar1 yapilmaktadir. Bu calismalar,
zamanin en ileri teknoloji yontemleriyle oldukca hassas bir sekilde gerceklesmektedir.
Bu da maliyetlere yansimaktadir. Bir ila¢ firmasinin yenilikg¢i bir ilaci piyasaya sunmak
i¢in harcadig1 rakam giiniimiizde 800 milyon dolar civarindadir (28). ilag firmalari, bu
yuksek maliyetleri karsilarken tabi ki amaglar1 bu yaptiklar1 isten kar etmektir.
Dolayisiyla patent ve veri koruma, yenilik¢i ila¢ firmalarinin varligin1 korumalari
acisindan oldukca onemlidir. Ama jenerik firmalar1 da tamamen g6z ardi etmek dogru
olmaz. Geri O6deme sistemlerinin diizgiin olarak c¢alisabilmesi, devletin saglik
harcamalarini kargilayabilmesi agisindan da jeneriklerin yeri ¢ok dnemlidir.

1990’11 yillarin ikinci yarisina kadar Avrupa Ilag Sanayi, diinyanin énde gelen
ila¢ sanayisi konumundayken, o tarihten sonra ABD’nin dne ge¢mesi lizerine AB’de
ilac mevzuatinda diizenlemeye gidilmis ve ila¢ sanayinin rekabet edebilirligini
arttirmak, Ar-Ge faaliyetlerinin daha ileri diizeye getirilmesiyle daha giivenli ve yeni
ilaglarin piyasaya stiriilmesi ve ileri diizey saglik hizmetlerinin saglanmasi i¢in bir takim
tedbirler alinmustir. Yenilikgi ilag firmalarmin tesvikini saglamak amaciyla veri koruma
stiresi biitlin Avrupa Birligi iilkelerinde 10 (8+2) y1l olarak kabul edilmistir (26). Yalniz
2004 yilinda katilan 10 yeni iiye bu konuda belli bir gegis siiresi istemigtir. AB’ne yeni
iiye olan iilkelerden Polonya’da, AB’ye tam iiye oluncaya kadar 3 yillik veri koruma
stiresi uygulanmistir. Tiirkiye’de ise 2005 tarihli ruhsatlandirma yonetmeligi ile geriye
doniik 1 Ocak 2001 tarihinden itibaren veri koruma uygulamasi 6 yil olarak

baslatilmistir (36).
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Tiirkiye gibi ekonomisinin c¢okuluslu sirketlerin yapacagi yatirimlara oldukc¢a
ihtiyaci olan ama ayni zamanda kendi ulusal firmalarin1 (jenerikleri) korumasi gereken
bir iilkede AB mevzuatina uyum saglayip, veri korumas siiresini baslatmak oldukca
karmagik bir durumdur. Bu durumun arti ve eksilerinin zaman iginde daha rahat
goriilecegi tahmin edilmektedir.

2005’de Resmi Gazete’de yayinlanan 2006’da uygulamaya giren yeni
ruhsatlandirma yonetmeligi, 2001/83/EC sayili AB beseri tibbi iriinler direktifine
paralel olarak hazirlanmis ve biiylik dl¢clide AB’ye uyum gerceklestirilmistir. Bu uyum
cercevesinde daha Onceden tescil belgesi alan radyofarmasétikler ile ithalat izni alan as,
antiserum ve allarjen igeren biyolojik iirlinler beseri tibbi iirlinler ruhsatlandirma
yonetmeligine dahil edilmis ve diger ilaglarla ayni sekilde ruhsatlandirilmaya
baslanmiglardir (36). Bu uygulamanin, karisikligi onleme ve tek diizen igerisinde
olmay1 saglamasi nedeniyle yararli bir uygulama oldugunu diistiniilmektedir.

[lag Eczacilik Genel Miidiirliigii’'nden yetkililerle yapilan gériismeler neticesinde
AB’ye uyum cergevesinde, ara lirlin olarak adlandirilan gruba 6zel ruhsatlandirilma
sisteminin kisa bir siire icerisinde kalkacagini ve bu grubun receteli satilan ilag veya
recetesiz  satilan  ilag  kategorilerinden  birine  girerek  ruhsatlandirilacagi
diisiiniilmektedir. Yine bu uyum g¢ergevesinde, recetesiz ilaglara (OTC) ait bir
yonetmeligin yakin zamanda yasa olarak ¢ikacagi tahmin edilmektedir.

Mart 2005 tarihli Kozmetik Kanunu ve Mayis 2005 tarihli Kozmetik
Yonetmeligi de AB’ye uyum c¢ergevesinde yenilenmistir. Yeni kanuna gore, artik
kozmetik iirtinler ruhsat almamaktadir. Onun yerine bildirim ve pazar sonrasi denetimle
piyasaya arz edilmektedirler. Kozmetik iiretmek isteyen bir firmamn Kozmetik Uriin ve
Ureticileri Bildirim Formu’nu doldurup 1l Saghik Miidiirliigii'ne veya Saglik
Bakanligi’na vermesi yeterli olmaktadir (63). AB’de uygulanan bu sistemin, Tiirkiye
icin biraz erken oldugu disiiniilmekte ve pazar sonrast denetimlerin diizenli

yapilamiyacagindan endise duyulmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasi ile AB’ye uyumun ve globallesme siirecinin Tiirkiye’de ilag
ruhsatlandirilmasinda ne gibi degisikliklere neden oldugu incelenmistir. Veri imtiyazi
uygulamasinin ve CTD’nin kullanilmaya baslanmasi, radyofarmasétiklerin ve asilarin
ruhsatlandirilmaya tabi tutulmasi, Tirkiye’nin uyum kapsaminda gerceklestirdigi
unsurlardandir. Insan sagligmi en iist diizeyde korumak ve yeni ¢ikan ilaglara
erisebilirligi arttirmak icin ilagla ilgili yasal diizenlemerde harmonizasyonu saglamanin
onemi biyiktir. Tirkiye’'nin de en kisa zamanda ilagla ilgili biitiin yasal
diizenlemlerinde uyumu gerceklestirerek, diger gelismis iilkelerdeki standartlari

yakalayacagi timit edilmektedir.
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OZGECMIS

1 Mart 1980 tarihinde Adana’da dogmustur. Ilkokul 6grenimini Liitfiye Kisacik
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