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Mevzuat

lyi Klinik Uygulamalar (Good Clinical Practice, GCP) kilavuzu

(29.12.1995/51748)
lyi Laboratuar Uygulamalari (Good Laboratory Practice, GLP) kilavuzu

(21.12.1995/8863)
lyi Uretim Uygqulamalari (Good Manufacturing Practice, GMP) kilavuzu

(03.03.1994/1505)

Farmasotik Mistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdederlidinin
Degerlendiriimesi Hakkinda Yonetmelik

(27.05.1994/21942)

Beseri Tibbi Urtinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi
(19.01.2005/25705)

ilac Arastirmalari Hakkinda Y&netmelik

(29.01.1993/21480)

Tanimlar




Beseri tibbi urun

e Hastaligi tedavi etmek ve/veya dnlemek, bir teshis yapmak
veya bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek veya
degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal ve/veya
sentetik kaynakli etkin madde veya maddeler
kombinasyonu.

Orijinal tibbi Grun

e Orijinal ilag, uzun arastirmalar ve klinik caligmalar sonucu
belli bir hastalik lizerinde olumlu etki yaptigi kanitlanmis,
temeli patentli bir molekiile dayanan ve daha 6nceden
benzeri olmayan yeni ilaglar i¢in kullanilan bir uluslararasi
terimdir.

e Orijinal ilaglar, diinyanin bir ¢ok ulkesinde gili¢lii yasalarla,
patent ve veri koruma haklari semsiyesi altinda belli bir
siire boyunca korunurlar. Bu siire iginde, baska bir ilag
sirketinin, bu ilacin benzerini Gretmesine izin verilmez.




Jenerik tibbi urun

e Jenerik ilaglar, orijinal ilaglarin koruma siireleri bittikten
sonra ilacin bulusunu gergeklestiren firmadan izin
alinmadan iiretilip satisa sunulan iiriinlerdir.

e Jenerik ilag, orijinal ilagla ayni etken maddeyi, ayni
miktarda icermelidir. Ayni formiilasyonda ve farmasoétik
sekilde olmalidir. Orijinal ilagla biyoesdeger oldugunun
kanitlanmis olmasi gerekmektedir.

e Jenerik ilaglar, referansi ile ayni etkinlik, kalite ve
glvenilirliktedir. Ancak esdeger uriinler, referansi igin
yapilan laboratuvar ve klinik arastirmalar tekrarlamak
zorunda olmaklari i¢in fiyatlari daha diisuktur.

Sahte ila¢ (counterfeit medicine)

e Diinya Saglk Orgiitii'ne gore sahte ilag etiketinde
yazilandan farkh miktarlar, farkli maddeler i¢eren, aktif
bilegsenleri icermeyen veya sahte etiket yapistiriimis
urinlerdir.

e Hem orijinal hem de jenerik ilaglarin sahtesi yapilabilir.




Kopya ilag

e Orijinal uriiniin koruma siiresi dolmadan piyasaya sunulan,
referans ilaglarla ayni etkilere sahip iiriinlerdir.

Farmasotik esdegerlik

e Farmasotik esdegerlik, iki ilacin ayni farmasotik sekle sahip
olmalari ve ayni miktarda hammaddeleri igermeleridir.

e Avrupa Birligi mevzuatina gore, ayni etken maddenin ¢esitli
hemen salan oral farmasotik sekilleri (tablet, kapsiil, surup
gibi), hatta farkh tuzlari, eterleri, izomerleri, izomer
kanigsimlari, kompleksleri ve tiirevleri, farmasoétik esdeger
olmasalar da “benzer farmasétik sekil” olarak kabul
edilmektedir.




Biyoesdegerlik

e Biyoesdegerlik, ayni (veya benzer) farmasoétik sekle sahip
iki ilacin (6rn. orijinal ilag ile jenerik ilacin) esdeger etkilere
sahip olmasidir.

e Biyoesdegerliligin gosterilmesi i¢in ilaglarin disintegrasyon
ve dissoliisyon testleri ile genellikle 24 saglikl goniilliide
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma zamanlari
(tmaks)» maksimum plazma konsantrasyonlan (C,...) ve
ilaglarin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan
alanlan (AUC,_.) karsilagtirilir.

e Eger ortalamalarin popiilasyon oraninin %90 giiven araligi
AUC,  ve C, ... icin %80-125 ise Uriinler biyoegsdeger
kabul edilir.

Biyoyararlanim

e Biyoyararlanim, ilacin herhangi bir yolla uygulanmasindan
sonra sistemik dolagima degismeden ulasan kismidir. F
sembolii ile ifade edilir (fractional bioavailability of the
dose); birimi %’dir.

e Bu tanima gore intraven6z uygulama yolunun
biyoyararlanimi %100’diir. Bagka uygulama yollarinin
biyoyararlanimi, ayni ilacin intraven6z yolla verilmesi ile
karsilagtirilir.

e Bunun igin genellikle her ilag i¢in 12 saghkh goniulliide tek
doz uygulama yapilir ve uygulama anindan, ilacin
eliminasyonu tamamlanana kadar gegen siire iginde ilacin
plazma konsantrasyonu zaman egrisi gikartilir. Ozellik
tasiyan ilaglar icin daha fazla sayida gonillii kullanilir.




Biyoesdegerlik i¢in karsilagtirilan
parametreler
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Biyoesdegerlik calismalari

e Biyoesdegerlik caligmalari, uluslararasi alanda akredite
olmus kuruluslar tarafindan GCP ve GLP kurallar
uygulanarak gerceklestirilir.

e Saglik Bakanhgi, 2000 yilindan bu yana jenerik ilaglara
ruhsat vermek igin, biyoegsdegerligin kanitlanmasini
zorunlu tutmaktadir.

e 2000 yilindan 6nce uretilen ve biyoesdegerlik sertifikasina
sahip olmayan ilaglarin da belli bir siire iginde
biyoesdegerliklerini kanitlanmasi istenmistir.

e Uretici firmalar tarafindan bakanhga sunulan
biyoesdegerlik raporlarinin incelenmesi ve onay c¢alismalari
halen devam etmektedir.




Turkiye’deki iyi klinik uygulama merkezleri

e Ege Universitesi ilag Gelistirme ve Farmakokinetik
Uygulama Merkezi (ARGEFAR)

e Erciyes Universitesi, Hakan Cetinsaya lyi Klinik Uygulama
Merkezi

e Yeditepe Universitesi lyi Klinik Uygulamalar Merkezi

Erciyes Universitesi lyi Klinik Uygulama
Merkezi 2000-2005 sonuclari

e Biyoesdeger bulunmayan ilag orani:
(genel) %15

e Biyoesdeger bulunmayan ilag orani:
(kontrollii salinimh) %35




Orijinal ve jenerik ilaglarin karsilastirmasi

Ruhsatlandirma gereklilikleri Orijinal Jenerik
Firma genel bilgisi

Urun ozellikleri (prospektis, etiket, ambalaj)

Uzman raporu

ilacin bilesimi

lyi Gretim uygulamalari (GMP)
Baslangic malzemelerinin kontrold

Bitmis uran kontrolu
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Stabilite testleri (etkin madde ve bitmig arun)
Pre-klinik galigmalar
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Klinik galigmalar

Esdeder arunan referans aranle karsilagtinimasi v
Biyoesdegerlik vV

Jenerik ilag kullanimiyla saglanan faydalar

e Saglk butcesinde 6nemli tasarruf saglarlar.

e Patent siiresinin dolmasiyla ortaya gikan rekabet
ortaminda, referans ila¢ fiyatinin diigmesine neden olarak
yeni ila¢ arayiglarinin devamini saglar.

e Ekonomik olmalari nedeniyle ilaca erigimi kolaylastirir ve
tedaviyi yayginlagtirir.




lyi iretim uygulamalar
(good manufacturing practice, GMP)

Ulkemizde tiim ilag iiretim tesisleri kosullarina uygun
tiretim yapmak zorundadir.

Kalite gilivencesi, GMP ve kalite kontrol kavramlari
birbiriyle siki iligkidedir.

Ulkemizdeki ilag iireticileri son derece modern, uluslararasi
standartlara uygun yetkin tesislere sahiptir ve her yil yeni
yatirnmlar yaparak tesislerini gelistirmektedir. Fabrikalarin
denetimleri ulusal otoritelerin yanisira uluslararasi
akreditasyon kurulusglari tarafindan yapilmakta ve bu
sayede Urunlerinin ABD ve Avrupa Birligi dahil dig
pazarlarda satilmasi miimkiin olmaktadir.

Bugiin diinyadaki hemen hemen tum biiytik referans ilag
iireticileri, istirakleri araciligiyla ayni zamanda esdeger ilag
iireticisi konumundadir.

llacta ikinci kaliteye yer yoktur...
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Fikri ve sinai mulkiyet haklari

e AB ile Tiirkiye arasindaki Glimriik Birligi’ni tesis eden 6
Mart 1995 tarih ve 1/95 sayili Ortaklik Konseyi Karari’nin
geregi olarak Tiirkiye, fikri miilkiyet haklariyla baglantili
uluslararasi nitelikteki anlagmalari imzalayarak, mevzuatini
uyumlu hale getirmeye devam etmektedir.

e ilag sektériinde de, gergeklestirilen bir dizi diizenlenmeyle,
bu alanda AB standartlari uygulamaya konmustur.
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Patent korumasi |

e Patent, bulus sahibinin bulus konusu iirtinii belirli bir siire
rekabetten koruyarak iiretme, kullanma veya satma
hakkidir.

@ Yeni buluslarin belirli bir siire fikri ve sinai miilkiyet haklar
kapsaminda korunmasi anlamini tagiyan patent siresi tiim
diinyada oldugu gibi lilkemizde de 20 yildir.
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Patent korumasi Il

e Diinya Ticaret Orgiitii Kurulug Antlagsmasi 15 Nisan 1994
tarihinde imzalanmis ve bu antlasma TBMM tarafindan 26 Ocak
1995 tarihinde onaylanarak tiim tilkeler gibi Tirkiye igin de 1
Ocak 1995 tarihinde yiirirliige girmistir.

e Ayni anlasmanin eki olan Ticaretle Baglantili Fikri Miilkiyet
Haklari Anlagmasi Soézlesmesi (TRIPS) geregi daha onceleri
ilaglara patent vermeyen tim tilkelere, tibbi ve zirai ilaglarin
patentle korunmasi i¢in bu konulardaki patent bagvurularini
isleme alma zorunlulugu getirilmistir.

e Bu hiikiim uyarinca Tiirk Patent Enstitisii’nce 1 Ocak 1995
tarihinden itibaren tiim ilag patenti bagvurulari igleme alinmaya
ve Patentlerin Korunmasi Hakkindaki Kanun Hiikmiinde
Kararname hiikiimlerine gére incelenmeye baslamis ve

ile 1 Ocak 1999 tarihinden itibaren
de ilagta patent korumasi baglamigtir.
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Patent korumasi lli

® Bu gelisme, 1876 yilindan beri her zaman patent korumasi
disinda tutulan ve koruma kapsamina alinmasina toplumun
hemen hemen her kesimince hep karsi ¢ikilan ilag
patentleri konusundaki tartismalari sona erdirmis, ancak
patentli ilaglarin dikkatle incelenmesi, piyasaya ¢ikacak
yeni ilaglarin jeneriklerinin, ruhsat agsamasina gelmeden
once patent arastirmasinin yapilmasi, patent haklarina
tecaviiz edilip edilmediginin degerlendirilmesi, patent
korumasi olmayan proseslerle liretim yollarinin
arastirilmasi, yeni uretim prosesleri tizerinde galigmalar
yapilmasi gibi, ila¢ sektoriinde yeni ve farkl faaliyetleri
zorunlu hale getirmigtir.
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Veri koruma (data protection)

® Veri koruma, yeni bir kimyasal madde igeren bir ilacin
pazarlanabilmesi igin lilke otoritesine sunulmasi zorunlu
olan, aciklanmamisg testlerin (farmakolojik, toksikolojik ve
klinik etkilere yonelik testler) veya diger verilerin haksiz
ticari kullanima karsi korunmasi ve baska sirketler
tarafindan referans alinamamasi igin bu bilgilerin belli bir
siire aciklanmamasi yiikumlalaguadir.

e Ulkemizde yiiriirliikte bulunan 551 sayili Kanun Hilkmiinde
Kararname ve Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi’nin hiikiimleri gergevesinde ruhsat almak
amaciyla sunulan bilgilerin gizliligi glivence altina
alinmigtir. Bilgilerin gizliliginin korunmasi Saghk
Bakanligr’'nin sorumlulugundadir.
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Patent suire uzatimlari
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Ek koruma sertifikasi

(supplementary protection certificate for medicinal products, SPC)

e Yeni bir ilag i¢in, patent basvurusu ile iriiniin ruhsatlanarak
pazarlanabilmesi arasinda gegen siirenin, patentin sagladig:

korumanin siiresini ve etkisini azalttigi ve arastirmalarin yeterince

desteklenmedigi gerekgesiyle, SPC, 1768/92 sayili AB Konseyi
Yonetmeligi gergevesinde 2 Ocak 1993 tarihinde yiiriirliige
girmistir.

e Temel bir patent ile korunan, ilk defa ruhsatlandirilmis ilaglar,

pazara sunulmadan 6nce SPC i¢in bagvuruda bulunabilmektedir.

Bu gergevede, ilagta patent koruma siiresine, pazarda
munhasiran bulunma siiresinin 15 yili agmamasi kosulu ile 5 yil
eklenmesi miimkuindir.

e Ulkemizde halen uygulanmamakla birlikte, AB mevzuatina uyum
calismalarn kapsaminda, yakin donemde uygulamaya
baslanmasina yonelik olarak tartigmaya acgilacagi
diisiiniilmektedir.
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Veri imtiyazi (data exclusivity)

e Veri imtiyazi, 2/97 sayili Ortaklik Konseyi Kararr’nda ifade
edildigi sekliyle, belli bir siire igin saglik otoritelerinin
esdeger ruhsat bagvurularini kabul etmelerini engelleyen
ve patentten ayr bir pazar korumasi olup, siiresi lilkeden
lilkeye degismektedir.

e 19 Ocak 2005’te yayimlanan

ile, 31 Aralik 2004 sonrasi
AB’de ruhsatlandirilan ve 31 Aralik 2000 tarihinden sonra
AB’de ruhsat alan ancak Tiirkiye’de esdeger ruhsat
basvurusu bulunmayan referans iirtinler igin 6 yillik veri
imtiyazi suresi ongorilmustur.
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Kisaltilmis basvuru

e “Madde 9-3: Tibbi lirinun, yirirlikteki mevzuat hukiimleri
uyarinca ruhsatlandirilmis ve veri imtiyaz siiresini
doldurmus bir tibbi liriine temelde benzer olmasi. Bu alt
bent ile hilkme baglanan veri imtiyazi siiresi, Giimrik
Birligi Alaninda yer alan ulkelerden birinde 1/1/2001
tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandiriimig orijinal
urinlerden

ile Gumruk
Birligi Alaninda yer alan ulkelerden birinde 1/1/2005
tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilacak orijinal uriinler
acisindan gegerli olup, Gimruk Birligi Alaninda ilk defa
ruhsatlandirildigi tarihten baglayarak molekiiliin
Turkiye'deki patent suresi ile sinirli olmak tizere 6 (alti)
yildir.”...
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Sonug

e Jenerik ilaglar, orijinalleri ile ayni etkinlik, kalite ve
glivenilirliktedir, ancak daha ucuza mal edilmekte ve
satiimaktadir.

e Tiirkiye’de piyasada bulunan ilaglarin tiimii lilke
mevzuatina uygun olduklari i¢in ruhsat almiglardir.

e Ulkemizde Avrupa Birligi uyum siiregleri yeni jenerik
ilaglarin piyasaya ¢ikmasini gliglestirmistir ve bundan
sonra daha da giiglestirecektir. Bu durumdan ulusal ilag
sanayi olumsuz etkilenecektir.

e Ulusal ila¢ sanayimizin varlig: belki de tiim ulusal sanayi
sektorlerinden daha da 6nemlidir.
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Tesekkdurler

Sunuyu
www.onersuzer.com
adresinden kopyalayabilirsiniz.
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