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Kaliteli ilac tretilmesi ve kalitenin garanti altina alinmasi ancak uygun sartlarda
dretim, milkemmel bir kalite kontrolii ve yeterli bir iziemeyle miimkiin olmaktadir.
Bilindigi gibi bakanhgimiz kaliteli ilag tretimine, glivenli ilag kullanimini saglayabilmek
icin uluslararasi uygulamalar dikkate alarak mevzuat diizenlemelerine gitmis ve
gitmektedir.

Ilk olarak Diinya Saglik Orgiiti'niin iyi imalat kurallan hakkindaki énerileri dikkate
alinarak hazirlanan "ispenciyari ve Tibbi Miistahzarlar Yonetmeligi' 1 Kasim 1984
tarihinde yurtrlige konmustur. Bu yonetmelik, toplum saghiginin korunmasi ve
tedavinin vazgecilmez unsuru olan ilacin etki, givenlilik ve kalite acisindan
istenilen dzellikte tretilmesini saglamak amaciyla dretilen, ihrag edilen, ithal
edilen ve klinik arastirmasi yapilan triinler de dahil tiim begeri tibbi {riinlerin iyi
imalat uygulamalarina uygun olarak imal edilmesi ve bu gergevede farmasotik
kalite giivence sisteminin uygulanmasina dair ilke ve esaslan diizenlemektedir.

Bilimsel ve teknolojik temeli nedeniyle en dinamik sanayi kollarnindan biri olan
ilag sanayinde, teknolojik gelismeler ve yenilikler goz dntinde bulundurularak,
dretim yerleriyle ilgili Mart 1994'de hazirlanan farmasatik riinlerin iyi imalat
uygulamalanina iligkin kilavuz 1 Ocak 1995 tarihinde yiriirliige girmis ve bu kilavuz
gerekleriyle iiretim yerlerinin denetimine baglanmstrr. lyi tiretim uygulamalari,
ilaglann dretim standartlanm ve kalite glivencesini saglamak amaciyla Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan saptanmis tiim iretim ve kalite denetimleriyle ilgili
islemleri kapsayan yazili kurallardan olusmaktadir. Yine ilacin kalitesine yonelik
bilindigji tizere farmasttik miistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoegdegerliklerinin
incelenmelerinin uygulanmasiyla ilgili esaslan ve farmasotik bakimdan esdeger
olan mistahzarlarnin biyoyararlanimlarinin farkliik géstermesinin ve bu durumun
tedavinin yetersizligi veya toksisite artmasi sonucuna sebep olabilecegi
sakincalanim énlemek icin alinacak tedbirleri belirleyen "Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerlik Yénetmeligi" 27 Mayis 1994 tarihinde yirirlige girmistir,
Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik caligmalarinin orijinal diriin, jenerik Griinlerin
degerlendirilmesindeki Gnemini tartismadan dnce konuyla ilgili bazi kavramlarin
tanimlanmasi yerinde olacaktr.
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Esdegerlik,

bir iiriiniin diger bir driin ile
karakter, fonksiyon

ve standartlar yoniinden

kiyaslanabilir oldugunu gosteren
karsilastirma sozciigiidiir.
Eczacilikta cok farkli esdegerlik
ifadeleri kullantr.

Bunlar, kimyasal esdegerlik,
farmasotik esdegerlik ve
biyoesdegerlik kavramlaridir.

Biyoyararlanim, bir farmasotik dozaj seklinden (intravenaz yoll
kullamilanlar harig) etkin maddenin dedismeden sistemik dolagima
gecis hizi ve miktanidir. Yani ilacin etkin maddesinin viicuttaki etki
yerinde varolma hizi ve derecesidir. Ornegin 100 mg dozunda
uygulanan bir ilacin 80 mg'i etki edecedi yere ulagabiliyorsa ilacin
biyoyararlanimi %80'dir. Biyoyararlanimin taniminda, intravencz
yolla kullamlan dozaj sekilleri uygulanan ilacin timundin dogrudan
kana ulagsmasi ve biyoyararlanimlarinin %100 olmasi nedeniyle
uygulamanin disinda tutulmustur. Buna karsilik agizdan alinan bir
ilacin %40' emilmeyip barsaklarda kaliyorsa, biyoyararlanim % 60'a
diiger.

Esdederlik, bir Griinin diger bir drtn ile karakter, fonksiyon ve
standartlar yontinden kiyaslanabilir oldugunu gosteren kargilagtirma
sOzcugudir. Eczacilikta gok farkl esdegerlik ifadeleri kullanilir.
Bunlar, kimyasal esdegerlik, farmasotik esdegerlik ve biyoesdegerlik
kavramlaridir.

Kimyasal esdegerlik, iki veya daha fazla sayida dozaj seklinde
etiketinde belirtilen miktarda ayni maddeyi igerdigini gdsterir. iki
dozaj seklinin kimyasal esdeger olmalan bu dozaj sekillerinin
ozellikleri ve kiyaslanabilirlikleri hakkinda bilgi vermez.
Farmasotik esdeger, ayni etkin maddeyi, ayni miktarda, ayni dozaj
seklinde iceren, kalite, saflik vb. farmasatik ozellikleri ayni veya
kiyaslanabilir olan ve farmakope standartlanina uyan Griinlerdir. Bu
urtnlerin ambalajlan, etiketleri, icerdikleri eksipiyanlar (tat maddeleri
ve presevatifler de dahil) ve son kullanma tarihleri farklh olabilir.
Biyoesdegerlik, tek doz veya cok doz olarak ayni dozda
uygulandidinda biyoyararlanimlan arasinda énemli fark olmayan
dozaj sekillerini ifade eden bir terimdir.

Terapotik esdegerlik, bir miistahzann etkinligi ve gtvenilirligi daha
dnce tespit edilmis bir bagka miistahzar ile ayni etkin maddeyi
veya terapotik molekiil kismini igermesi, ayni etkinlik ve givenilirlidi
klinik olarak gostermesi halidir.

Biyoyararlanim incelemelerinin gerekliligi siralamasinda oral yolla
verilen mistahzarlara oncelik verilmelidir. Bunu sirasiyla sistemik
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etki icin rektal yoldan verilen miistahzarlar, transdermal uygulanan
miistahzarlar, parenteral yoldan verilen miistahzarlar ve lokal yoldan
uygulanan preparatlar (trakeobronsiyal sisteme inhalasyonla verilen
antiastmatik ilaglar dahil) izlemelidir. Farmasotik sekil agisindan
distindldiginde ise oral verilmeye ozgu farmasotik sekiller basta
yer alir ve uzatilmig salan sekillerin hemen salan sekillere, enterik
veya film kapli sekillerin kaplamasiz olanlara gére oncelidi daha
fazladir. Oral stspansiyonlar ve oral soliisyonlar ise oncelik sirasinda
en geride olanlardir.

Jenerik ilag, orijinal ilacin patent altindaki koruma siiresi sona
erdiginde pazara girebilen orijinal ilagla ayni etkin maddeyi, ayni
miktarda ve ayni farmasétik sekilde iceren ve biyoesdeger oldugu
kanitlanmig ilaclardir. Bu ilaclann ruhsat alabilmesi igin onc ilagla
ayni etkin maddeyi ayni miktarda icermesinin yani sira tim
farmakope ve lyi Uretim Uygulamalari (GMP) kurallarina uygun bir
sekilde Uretilmig olmasi da gerekmektedir. Jenerik ilag konusunun
oldukca tartismali bir konu olmasi ve jenerik ilag Gretimini etik
bulmayan bir kesimin yani sira isin ekonomik boyutunun oldukca
karli olmasi nedeniyle giintimiizde biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
calismalari giderek daha biyik dnem kazanmaktadir.

Dinyadaki biyiik ilag sirketleri, yeni bir ilag iiretebilmek igin, uzun
yillar stiren laboratuvar calismalan yapmakta ve yeni bir ilag igin
ortalama 880 milyon dolar harcamaktadirlar. Arastinlan on bin
molekilden sadece birinin ilag olabilmesi bu isin ne kadar zahmetli
ve pahall oldugunun gostergesidir. Tabii bu arastirmalar yiirtiten
firmalar bu kadar zaman ve paranin karsihd olarak da, bulduklan
ilacin patentini ve dretim ruhsatini on yil sireyle almaktadirlar. On
yil boyunca bir ilacin dretimi ve satis hakki tek firmaya verildiginde
otomatik olarak taklidinin dretilmesi de yasaklanmis olmaktadir.
Boylece aragtirma yapan firmanin Ar-Ge masraflarini cikartmasi
ve belli bir kar etmesi giivence altina alinmaya ¢aligiimaktadir,
Glvenceye alinmasi firmalarin Ar-Ge calismalarina devam etmesini
ve yeni ilaglar bulup, gelistirmesini saglamaktadir.



