Q0

ilag arastirma ve gelistirme

Prof. Dr. llker KANZIK

lundum. Evli ve iki gocuk babasiyim.

21.06.1945 Izmir dogumluyum. Yiiksek Ogrenimini 1964-1968 yillar
arasinda Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde okudum. 1975-1984
yillar, arasinda Ankara Universitesi Eczacuik Fakiiltesi’ Inde gorev yaptim.
1981 yilinda Yardvmer Dogent olarak G.U. Eczacilik Fakiltesi Farmakolo-

ji kirsiisiinde goreve basladim. 1989 yilinda Farmakoloji Profesérliigiimii
aldim. 1984-2002 yllan arasinda Gagzi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim dal Baskanligini yaptim. Birgok Akademik ve Idari gorevierde bu-

AB SURECINDE
ILAC RUHSATLANDIRILMASI

ilag sektoriinde ulusal kurallarm (mevzuat)
uluslararasi kurallara, norm ve standartlara uyu-
mu biiyiik énem tagimaktadir. Sektoriin yurtici
ve yurtdisi rekabet edebilirlik diizeyinin artmasi
ve dis pazarlarda kabul gérmesi bu kosulun bii-
ylk 6l¢iide yerine getirilebilmesine baglidir.

Bu saptama sadece Tiirkiye icin gecerli degil-
dir. ABD, AB ve Japonya gibi diinya pazarmin %
79.4 Unii olusturan lic dev pazarin saglik otori-
teleri uyguladiklari tiim gelismis standartlar ve
normlara ragmen bdlgelerinde yiirirliikte olan
ilag mevzuatlar arasindaki temelde ve detay-
daki farkliliklari gidermek ve harmonizasyonu-
nu saglamak icin 1991’den bu yana siire gelen ve
ICH (International Conference on Harmonisati-
on) toplantilarinda aliman kararlari uygulamaya
koymuslardir. Diger llkeler de ICH kararlarina
uymayi tercih etmektedirler. Tiim bu gelisme-
ler baglaminda, tiim diinyada, ila¢ arastirma
ve gelistirmesini, lretimini, kalite kontroliind,
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depolanmasini, dagitimimi ve benzeri faaliyet-
leri diizenleyen kurallar giderek sikilasmakta ve
uluslararasi diizeyde uyumlastivilmaktadir.

Ozellikle son 10 yilda daha da hizlanan bu
globallesme ve liberallesme olgusu Turkiye'yi
de kagmilmaz bir sekilde etkilemeye baglamigtir.
Goriilen odur ki, Tiirk ilag Sanayi varligini de-
vam ettirebilmek icin yeni sartlara, hem de ¢ok
kisa siirede, uyum saglamak zorundadir. ilagta
patent kanununun, yeni ilag¢ ruhsatlandirma yo-
netmeliginin ve AB ile uyumlu diger mevzuatin
kabulli bunun agik belivtisidir. Gercekten, AB ile
miizakerelere baslama karari alman Tiirkiye ara-
sinda ilag sektoriinii ilgilendiren konularda 6zel-
likle mevzuat alaninda uyum saglanmasi gerekli
goriilmektedir.

Bilindigi gibi, Tlirkiye Avrupa Birligi (AB) ile
1963 ve 1973 yillarinda yirirliige giren ANKA-=-
RA ANTLASMASI ve KATMA PROTOKOL ile kabul



ettigi kosullarla 1.0cak.1996 tarihinde Giimriik
Birligi'ni uygulamaya koymustur.

Gumriik Birligi, Avrupa bitinlesmesinin te-
mel unsurunu ya da ¢ekirdedini olusturmaktadir.
Mallarin serbest dolagimini da kapsayan Gumriik
Birligi, diger 3 dzgiirliik (Kisilerin, Hizmetlerin ve
Sermayenin Serbest Dolasimi) ile birlikte ekono-
mik entegrasyon’un saglanmasi yolunda katali-
z0r olarak ele almmustir.

Tirkiye ile AB arasinda Glimriik Birligi'nin uy-
gulanmaya konulmasiyla ilgili 1795 sayili Ortaklik
Konseyi Kararimin 8. maddesi geregince Tirkiye
s6z konusu kararin yirirlige girdigi tarihten
itibaren 5 yil icerisinde (en ge¢ 2000 yili sonu
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Ancak, 10 Aralik 1999 tarihindeki Helsinki Zir-
vesi ardindan Tirkiye'nin aday ilkeler arasina
almmasi ve daha sonra 17 Aralik 2004’de aday
olarak kabul edilmesi ve 3 Ekim 2005’te miiza-
kerelerin baslamasiyla Tirkiye-Avrupa Birligi
iliskilerinde yeni bir déneme gecilmistir. Bu sii-
reg, Tlrkiye'nin Gimrik Bivligi araciligiyla bas-
latilmig olan Avrupa Bivligi ile iligkideki fiziksel
ve teknik ticari engellerin eliminasyonu yani sira
ilag endiistrisinin politika ve standartlarmin da
harmonize edilmesini gerektirmektedir.

AB’nin yeni mevzuat degisikligi ile jenerik
treticileri 6zellikle AB pazarmda Uriinlerini ruh-
satlamak isteyenler icin 6nemli bazi yenilikler de
gelmistir. Bunlardan biri, referans lriiniin ruh-

itibariyle), ticaretin oniindeki teknik engellerin
kaldirilmasima yonelik Topluluk mevzuatini ig
hukuk diizeni icerisine gecirmeyi taahhiit etmis-
tir.

21 Mayis 1997 tarih ve 2/97 sayili AB-Tirkiye
Ortaklik Konseyi karariyla ise 1 Ocak 1997 tarihin-
den itibaren uygulanmak iizere, ticarette teknik
engellerin kaldiriimasma iliskin Topluluk mevzu-
atmin listesi ile bu mevzuatin Tlirkiye tarafindan
uygulanma kosul ve kurallari belirlenmistir. S6z-
konusu kararm 2. Ekinin 13. BlUim{ tibbi triinle-
re ayrilmistir.

satlandirilmadigi ilkelerde jeneriklerin vuhsat-
landirilmasmi engelleyen hiikmiin yurirliliikten
kaldirilmis olmasidir, bdylece jeneriklerin ruh-
satlandirilmasina olanak tanmmistir ve artik re-
ferans lrlnlerin piyasadan cekilmesi de jenerik-
lerin ruhsatlandirilmasina engel olamayacaktir.

Sekiz yildan daha kisa olmamak lizere ruhsat-
landirilmis ve ruhsatlandirilan bir referans trii-
niin jenerigi oldugunu kanitlamasi durumunda
pre-klinik ve klinik calismalarin sonuglarini sun-
masi gerekmeyecektir. Ruhsatlandiriimig olan bir
jenerik tibbi lirlin, referans Urliniin baslangictaki
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ruhsatimdan itibaren on yil gecmeden pazara ve-
rilemeyecektir.

kisa Uriin Bilgilerinin (KUB) icerigi yeniden
dlizenlenmistir. Yetkili makamlar ruhsatlandir-
diklari her tibbi Giriiniin KUB'ni kamu tarafindan
temin edilebilir hale getirecektir. Yetkili ma-
kamlar ilgili Griin hakkinda farmasotik ve pre-
klinik caligmalar ile klinik caligmalarin sonug-
lari hakkinda, dosya ile ilgili bir degerlendirme
raporu hazirlayacak ve yorumunu bildirecektir.
Degerlendirme raporu ilgili tibbi triinlin kalite,
glivenlilik ve etkililiginin degerlendirilmesi icin
6nem tasiyan yeni bilgilerin gelmesiyle giincel-
lestirilecektir.

Ruhsat 5 yil icin gegcerli olacaktir. Risk/yarar
degerlendirilmesine gére 5 yil sonunda yenile-
necektir. Yenilendikten sonra yetkili makamlar
farmakovijilans acisindan gegerli gerekgelere
dayanarak ek bes yillik yenileme karari almadigi
taktirde ruhsat sinirsiz bir siire icin gegerli ola-
caktir. Ruhsatlandiktan sonra fiilen 3 yil icerisin-
de pazara cikmamissa s6z konusu ruhsat gecersiz
olacaktir.

Bu arada, EMEA biyoesdegerlik caligmalarin-
da sorun yaratan yiiksek deg@iskenlik gdsteren
ilaglarla yapilacak calismalara agiklik getirmek
icin bir “Concept Paper” hazirlayarak tartigma-
ya agmistir.

Goriildugili gibi AB ilag mevzuati ve dzellikle
bagl alt mevzuat, degisimler ve gereksinimler
paralelinde dinamik olarak gelismektedir. Sagllk
Bakanligi da Avrupa Birligi'nin beseri tibbi tirlin-
ler ile ilgili mevzuatina uyum saglanmasi ama-
clyla, 2002/98 ve 2004/27 sayil direktiflerle kon-
solide edilmis 2001/83/EC saylli beseri tibbi tiriin-
ler hakkindaki direktifine paralel olarak mevzu-
atini tekrar gézden gegirerek bu yenilikleri kendi
ic mevzuatina adapte etmektedir. Bu baglamda,
¢ok sayida yonetmelik ve klavuz yaymlanmis ve
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daha bir cogu da hazirlik asamasimdadir. Her ne
kadar, 1995 yilindan beri yapilan caligmalarla
mevzuat biylk oranda uyumlastiriimis olacak
ise de 6rnegin, “Klinik Arastirmalari Yonetme-
ligi” bir tirli giincellestirilerek yaymlanamamis
ve yine giincelligini ve bilimselligini bilyik 6l-
clide yitirmis olan “Farmasdtik Miistahzarlarin
Biyoyararlanim Ve Biyoesdegerliginin Deger-
lendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” de yenile-
nememigtir.

Tiirkiye'nin onilinde tam olarak ¢éziilmemis
olarak duran énemli bir diger konu veri imtiyazi
ile ilgili uygulamalardir. Ciinkii, Avrupa Birligi,
Birlige tam lye olmak isteyen llkelerden, acquis
communautaire’in bir parcasi olan veri koruma
hiiktimlerini yiriirliige koymalarmi talep etmek-
tedir.

AB’de veri imtiyazmm nasil uygulanacagi ilk
olarak 65/65/EEC direktifinde yer almis, bu di-
rektif daha sonra 87/21/EEC sayili direktifle ta-
dil edilmis ve nihayet 2001/83/EC ile son sekli-
ni almistir. 65/65/EEC’in 4.8(a)iii maddesinde,
enddstriyel ve ticari haklarm korunmasma dair
patent yasalarinin sagladigi haklara dokunmak-
sizin, bir bagvurunun bazi durumlarda farmako-
lojik, toksikolojik veya klinik calisma sonuclari
olmadan yapilabilecegi ifade edilmis ve basvu-
runun yapildigi diye Ulkede pazarlanmis ve en az
6 yil once topluluk icinde ruhsat almig bir triine
temelde benzer olmasi (ileri teknoloji trinleri
icin 10 y1l) zorunlulugu getirilmistir.

Direktifte bu son hiikiim icin iiye devletlerin
iki konuda bagimsiz olduklari belirtilmistir. Bu
konularm ilki iiye devletin kendi karari ile 6 yillik
veri koruma siiresini tim driinleri kapsayacak bi-
cimde 10 yila ¢ikarabilecegi, digeri ise 6 yillik veri
koruma siiresinin orijinal driiniin patent siiresi
bittikten sonra uygulanamayabilecegi hususla-
ridir.



Bu siireler AB’nin son mevzuat degisikligi
[2001/83/EC Article 10 (1)] kapsaminda 8 yil (veri
imtiyazi, data exclusivity) + 2 yil (pazar imtiya-
z1, market exclusivity) + 1 yil (ilk sekiz yil icinde
bulunan yeni endikasyon) olmak iizere toplam
10+ yil olarak, ilk ruhsatlandirmadan itibaren
gecerli olacak ve ‘line extension’lari kapsama-
yacak sekilde degistirilmistir.

Daha dnceki AB mevzuatinda, inovator firma-
larm patentli tirlinlerinin patent siiresi dolmadan
ve veri imtiyazi sliresince jenerik ilag liveticilerine
sozkonusu ilagla ilgili herhangi bir aragtirma-ge-
listirme caligmasina ve ruhsat basvurusu yapma
izni verilmemekteydi. Son degisiklik 8 yilin so-
nunda bu ¢aligmalarin yapilmasina olanak tani-
maktadir (Bolar Istisnast).

Ticarette teknik engellerin kaldirilmasina ilig-
kin Topluluk mevzuatmm listesinin aciklandi-
g1 2/97 sayili AB-Tiirkiye ortaklik konseyi karari
icinde veri imtiyazi da yer almaktadir. Goril-
dugi gibi Tlrkiye hem TRIPS anlagmasina attigi
imza nedeniyle “veri korumasi”ni, hem de AB ile
Gumriik Birligi cercevesindeki taahhiitleri bagla-
minda “veri imtiyazini” uygulamak zorundadir.
Bu konuda kusku yoktur.

Tiirkiye, her ne kadar AB'ne heniiz tam Uye
olamamissa da AB ile arasidaki Gimrik Birligi
1963 ve 1973 yillarinda yiirlirlige giren Ankara
Antlasmasi ve Katma Protokol ile kabul edilen
kosullarla 22 yillik bir gecis déneminin sonunda
I Ocak 1996 yilinda fiilen baglamistir. Bu siirec,
Tiirkiye'nin Glmrik Birligi araciligiyla baslatil-
mis olan Avrupa Birligi ile iliskilerdeki fiziksel ve
teknik ticari engellerin eliminasyonu yani sira
ilac endistrisinin politika ve standartlarmi da
harmonize etmeyi 6ngdrmektedir. Dolayisiyla,
Tiirkiye'nin AB’ne karsi ylkimlilikleri bu cerce-
vede ele alindigimdan artik bu anlagmalarm ve
bu anlagmalar dogrultusunda aliman kararlarin
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dogru olup olmadigimi tartigmanin zamani ¢ok-
tan gegmistir.

Ancak, burada vurgulanmasi gereken en
6nemli husus, gecmisteki Tiirk hiikiimetlerinin
ve goriismelere katilan Tiirk tst diizey bilrokrat-
larimin, sdzkonusu iligkiler ve anlasmalarla ilgili
olarak ve bunlarm olasi sonuglari konusunda,
birakim tim toplumu, konuyla ilgili kesimleri
bile yeterince bilgilendirmemis ve konuyu tar-
tismaya bile agmamis olmasidir. Durum bdyle
olunca, jenerik ilag treticileri, ABD ve AB'nin veri
imtiyazi konusundaki dayatmalarini birdenbire
karsilarinda bulmus ve son derecede zor bir du-
rumda kalmislardir. Inovator ilag Ureticileri ise
yine kendi agilarmdan son derecede hakli olarak
bu uygulamanm hemen ve geriye doniik olarak
(1 Ocak 2001’den itibaren) uygulanmasinda israr
edince iki kesim kagmilmaz olarak karsi karsi-
ya gelmisler, saglik otoritesi de ne yapacagmi
adeta sagirmigtiv. Bu durum, 19.01.2005 tarihinde
yayimlanan Begeri Tibbi Uriinler Yonetmeligi ile
giderilmeye calisiimistir.

Buna gdre, tibbi Urliniin, yriirlikteki mev-
zuat hikiimleri uyarinca ruhsatlandirilmig ve
veri imtiyazi slresini doldurmus bir tibbi Grii-
ne temelde benzer olmasi halinde, veri imtiya-
z1, Giimriik Birligi Alaninda yer alan llkelerden
birinde 1.1.2001 tarihinden sonra ilk defa ruhsat-
landirilmis orijinal Griinlerden 1.1.2005 tarihine
kadar, Tirkiye'de herhangi bir jenerik ruhsat
bagvurusu yapilmamis olanlar ile Glimriik Birli-
gi Alaninda yer alan (ilkelerden birinde 1.1.2005
tarihinden sonra ilk defa ruhsatlandirilacak oriji-
nal Urlinler acisimdan gegerli olup; stiresi Gilmriik
Birligi Alaninda ilk defa ruhsatlandirldigi tarih-
ten bagslayarak 6 (alt1) yil olarak belirlenmistir.
Tiirkiye'deki patent korumasindan istifade eden
trtnler igin 6 (altr) yillik veri imtiyazi uygulama-
s, bu patent siiresi ile de sinirlandiriimistir.
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Tiirk saglik otoritesi, yapilan bu diizenlemeler
ile Tlirkiye-AB iliskileri acisindan 2/97 sayili Or-
taklik Konseyi Kararindan kaynaklanan yikim-
[iliklerini yerine getirdigine inanmaktadir.

Ruhsatlandirma konusu ile ilgili olarak sunu
da vurgulamak gerekir ki AB ile sadece mevzuat
uyumu ile istenen hedeflere ulasiimasi ve bekle-
nen sonuglarim almmasi da mimkiin olamaya-
caktir. Tim bunlara kosut olarak uygulamalar-
da, denetimlerde, yaptirimlarda, mevzuatin
giincellesmesinin takibinde de KURUMSALLAS-
MASI gerekmektedir.

Tiirk saglik otoritesinin tim bu islevleri g6-
rebilmesi, AB karar mekanizmalarina aktif olarak
katilp yeni gelismeleri izleyebilmesi, Topluluk
araclarmi kendi ic yasal diizenlemelerine dahil
edebilmesi ve benzeri uygulamalari zamaninda
gerceklestirebilmesi ancak yeniden yapilanmasi
ile miimkiindiir.

Yeniden olugturulacak bu kurum, ilag ruh-
satlandirmasi ile ilgili uygulamalarda asagidaki
yaklasimlari pesinen kabul etmek zorundadir:

i. Bilimsel degerlendirme, bilimsel sorumluluk-
lar ve politik sorumluluklarin ayriimasi. Bu iyi
bilinen risk degerlendirme / risk idaresi uy-
gulamalarmm ayrilmasi kuralidir ve ikisinin
birlikte ayni cati altinda bulundurulmamasi;

ii. Bilimsel degerlendirmenin her tirlii POLITIK
ve SEKTOREL baskilardan bagimsiz olmasi;

iii. Pazarlama izni prosediriiniin diger her tirli
bilimsel degerlendirme-disi prosediirlerden
(fiyatlandirma ve geri-6deme) ayri tutulmasi
gerektigi;

iv. Bilimsel prosediirlerin, karar verme mekaniz-
masinin ve bilgi akisinin seffaf olmasi;

meslek igi siirokll egitim dergist

ilag arastirma ve gelistirme

v. Sistemin “lyi Regiilatuar Uygulamalari” pren-
siplerine en kisa siirede ve en iyi standartta
adapte edilmesi.

Tirkiye yukarida sayilan islevleri yerine ge-
tirmede ve yirirliikteki sisteme adaptasyonda
asagidaki nedenlerden dolayl zorlanacak gibi
gorinmektedir:

i) Tirkiye'nin 6niindeki asilmasi en zor engel
organizasyon sorunudur. Dogal olarak, he-
defleri varolan kaynaklarm rasyonalizasyo-
nu, global bilimsel kaynaklarm kullanimi-
ni 6n planda tutmak ve duplikasyonlardan
mimkiin oldugunca kacinmak olan yeni bir
sisteme katilmaktan kaynaklanan gereklilik

ve sorumluluklari karsilayabilmek icin perso-

nel ve kaynaklari arttirmak gerekmektedir.

ii) Taraflar arasinda yiiksek diizeyde bir giiven
ortammin olusturulmasimin zor ve zaman
alacak bir islev oldugu gercegi de unutulma-
malidir. Giiven arttirici stratejilerin bilgi ve
deneyimlerin seffaf bir sekilde paylasiimasi-
na dayandiriimasi ve farkl ulusal yetkili oto-
riteler arasinda olusturulmaya calisilan kalite
degerlendirme sistemine kisa siirede adapte
olunmasi gerektigi ise agiktir. Bu kalite de-
gerlendirme sisteminin anahtar elemani ortak
ruhsatlandirma standartlarimim olusturulmasi

ve uygulanmasidir. Ancak, giiven olusturucu

stratejilere ve kaliteye ayak uydurulabilme-
nin buglinkii organizasyonla lstesinden ge-
linebilecegini diisiinmek bir hayaldir.

iii) Turkiye'nin ilag politikalarmm bundan son-
ra daha tutarli bir cizgide seyretmesi ve bazi
alanlarda hala mevcut olan celigkileri asa-
bilmesinin ancak bu yénde kararli bir SIYASI
iRADE destegine MUHTAG oldugu da gézden
uzak tutulmamahdir.



