Girig

Herkesin sagliga ve saglik hizmetlerine esit ulasma hakkinin oldugu, saglik
hizmetlerinin kalitesinin yUksek oldugu, dayanisma Uzerine kurulu ve tim
toplumun katiimina acgik olarak yapilandiriimis bir saglik sistemi insanin
temel hakkidir. Bu nedenle kamunun goérevi, ortalama bir hastanin ilag
harcamalariyla hastanin bu masraflar ddeme yetersizligi arasindaki ugurumun
bilincinde olarak, farmasoétiklerin finanse edilmesi konusunda esitlik
saglamaya calismaktir. iste bu bakis agisiyla saglik sisteminin gelismis
oldugu Ulkeler, mali yukin toplum ve birey arasindaki gercek paylasimi
farkliik gosterse de, hastalarin ihtiyag duyduklari ilaglar elde edebilmelerini
saglamak amaci ile olusturulan ve genellikle Gglncl sahis 6deyicileri iceren
saglik finansmani politikalari uygulamaktadir.

Ozellikle son yillarda;

e Toplumlarin ve devletlerin gittikce artan olctlerde sagliga énem vermeye
baslamasi ve bu anlayisin bir sonucu olarak saglik hizmetlerine olan talebin
artmasi, daha dnce farmakoterapisi olmayan ya da az etkili farmakoterapisi
olan hastaliklar igin yeni ilaclarin piyasaya strulmesi,

e Nufusun bluyUmesi, yaslanma sureci ve ila¢ kullanimina karsi tavrin
degismesi, ticari baskilar (promosyon, reklam vs.) sonucu ila¢ kullanimindaki
artislar,

e ilac cesitliligindeki artis, hastalarin ilacin faydalarini degerlendirememesi
ve kendilerine saglanan saglik hizmetlerinin gercek maliyeti hakkinda gok
fazla bilgi sahibi olmamalari, yeni ilaclarin pek ¢cok hasta icin umut ifade
etmesinin, 6zel sektdrin piyasaya strekli yeni ilag akisl saglayarak bu
ihtiyaci karsilamaya calismasina, bunun da daha eski ve daha ucuz ilaglarin,
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daha yeni ve daha yuksek fiyatl ilaglarla yer degistirmesine neden olmasi,
yani “recete go¢l” (Batil endUstrilesmis Ulkelerdeki yillik ilag maliyeti artisinin
yaklasik %70'inin 5 yildan daha az bir slire dnce piyasaya surllmus olan
ilaclara yapilan harcamalar nedeniyle meydana geldigi tahmin edilmektedir)
e Fiyat kontrolU kurallarinin ya da gucli buyuk alicilarin bulunmayisi
sonucunda receteli ilaclarin fiyatlarinin, enflasyon oranindan ¢cok daha
bUylUk oranda artis gdésterme egiliminde olmasi gibi olgular, saghk
hizmetlerinin bltce icindeki yukinin artmasina neden olarak, devletler
acisindan bu talebin maliyetini karsilama sorununu gindeme getirmis,
Ulkeleri bir takim dnlemler almaya tesvik etmistir.

Saglik bakimina evrensel bir erisim saglama yolunda, ulusal saglhk
sistemlerinin yapisal finansmani igin saglam ve rasyonel bir temel kurmak
en dnemli kosuldur. Temel olarak, ila¢ harcamalarinin kontrol edilmesinin
Uc yolu vardir;

- Cesitli seviyelerdeki ilac fiyatlarinin kontrol edilmesine ydnelik farkli
yontemler,

- Butge hazirlama ve geri 6deme gibi mali tedbirler uygulayarak talebi
etkilemek,

- Doktor / hasta bazinda farkindalik yaratma gibi profesyonel tedbirler
uygulayarak talepleri etkilemek.

Dlnyada ilag harcamalarindaki artis hizinin, saglik harcamalar artis hizindan
yUksek olmasi nedeniyle, pek ¢ok Ulke ilac harcamalarini azaltici dnlemler
almaktadir. Bugln ilag giderlerini azaltmak isteyen Ulkelerdeki resmi veya
6zel kurum ve kuruluslarinda uygulanan pahali olan yeni tedavilere kaynak
saglamak amaci ile geleneksel tedavilerde esdeger Urtnlerin tercih edilmesi
ve referans fiyat sistemi tim dinyada giderek yayginlasmakta, esdeger
drtnlere olan destek, bir devlet politikasi haline gelmektedir. Ekonomik
acgidan guclu Ulkelerde dahi, referans ve esdeger ilaclar arasinda saglikl
bir denge kurmak amaciyla esdeger ilaclar desteklenerek, saglik butcelerinde
onemli tasarruflar saglanmaktadir.

Elinizdeki rapor, akilci bir saglikta tasarruf bicimi olan ve bdylece toplam
maliyetin etkili bir bicimde kullanimasini saglayarak hastanin ilaca erisimini
kolaylastiran esdegder ilag kullanimi konusunda cesitli bilgileri kapsamaktadir.
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e Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu (29.12.1995)

e lyi Laboratuar Uygulamalar Kilavuzu (21.12.1995)

e fyi Uretim Uygulamalari Kilavuzu (03.03.1994)

¢ Farmasdtik Mastahzarlarin Biyoyararlanim ve Esdegerliliginin
Degerlendiriimesi Hakkinda Yénetmelik (27.05.1994)

e Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi ( 19.01.2005)
¢ ilag Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik (29.01.1993)

Beseri Tibbi Uriin: Hastaligi tedavi etmek ve/veya 6nlemek, bir hastaliktan
korumak, tibbi bir teshis koymak veya fizyolojik fonksiyonlari iyilestirmek,
duzeltmek veya degistirmek Uzere insana uygulanabilen Bakanlik¢a
ruhsatlandiriimis her tirli madde veya maddeler kombinasyonunu ifade
eder.

Orijinal Tibbi Uriin: Etken madde/maddeler agisindan bilimsel olarak
kabul edilebilir etkinlik, kalite ve guvenlige sahip oldugu kanitlanarak,
dinyada pazara ilk defa sunulmak Ulzere ruhsatlandiriimis/izin verilmis
Urlnu ifade eder (Arastirmalar ve klinik calismalar sonucunda belli bir
hastalik Gzerinde olumlu etki yaptigr kanitlanmis, temeli patentli bir molekdle
dayanan ve daha onceden benzeri olmayan yeni ilaclar icin kullanilan
uluslararasi bir terimdir).

Referans ilac: Buluscu firma tarafindan gelistirilerek patent korumasi
altinda pazara verilen ilk Grindtr. Koruma streleri bittikten sonra (patent,
veri koruma ve veri imtiyazi streleri) bu Urlnler referans alinarak esdeger
ilaclar Uretilir.

Esdeger ilag: Etken maddeler acisindan referans tibbi trtin ile ayni niteliksel
ve niceliksel terkibe ve ayni farmaso6tik forma sahip olan ve referans tibbi
Urdn ile biyoesdegerliligi uygun biyoyararlanim c¢alismalari ile kanitlanmig
tibbi Grund ifade eder.
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Referans ilaglarin koruma sdreleri bittikten sonra ilacin bulusunu
gerceklestiren firmadan izin almadan Uretilip satisa sunulan Grdnlerdir.
Referans ilacla ayni etken maddeyi ayni miktarda icermeli, ayni
formUlasyonda ve farmasétik sekilde olmalidir. Ayrica referans ilacla
biyoesdegerliginin kanitlanmis olmasi gerekmektedir. Yani esdeger ilag,
referansi ile ayni etkinlik, kalite ve gUvenirliktedir. Ancak referansi icin
yapilan laboratuar ve klinik arastirmalari tekrarlamak zorunda olmadiklari
icin fiyatlan daha dusuktr.

Avrupa Birligi mevzuatinda ise esdeger ila¢ sdyle tanimlanmaktadir:
2001/83/EC sayil Direktif (2004/27/EC ile degistiriimis)

“Madde 10(2)(b): Jenerik ilac, referans ilag ile ayni farmasoétik formda ve
aktif maddeleri nitelik ve nicelik olarak ayni bilesimde olan ve referans ilag
ile biyoesdegerliligi uygun biyoesdegerlik galismalariyla ispatlanmis ilagtir.
Aktif maddenin farkli tuzlari, esterleri, eterleri, izomerleri, izomerlerinin
karisimi, kompleksleri ve tlrevleri; glivenlik ve/veya etkililik acisindan
Ozellikleri dnemli dlctde farkliik gostermedigdi strece ayni aktif madde
olarak kabul edilecektir. Eger bu 6zelliklerde farklilik varsa o zaman, ruhsath
aktif maddenin muhtelif tuzlari, esterleri veya tlrevlerinin glvenlik ve/veya
etkililiginin ispatini gésteren ek bilginin basvuran tarafindan sunulmasi
zorunlu olacaktir. Oral farmasotik formdaki ilaglarin vicutta farkli saliverilme
bicimleri, tek ve ayni farmasdétik form olarak kabul edilecektir.?

Basvuruyu yapan, jenerik ilagc Grtndnun ayrnintili rehber ilkelerde tanimlanan
ilgili kriterlere sahip oldugunu g&sterebiliyorsa o zaman biyoesdegerlilik
calismalari istenmeyecektir.”

Farmasétik Esdegerlik: iki ilacin ayni farmasétik sekle sahip olmalari ve
ayni miktarda hammadde icermeleridir. Avrupa Birligi mevzuatina gore,
ayni etken maddenin ¢esitli hemen salinan oral farmasdétik sekilleri (tablet,
kapsUl, surup gibi) hatta farkli tuzlari, eterleri, izomerleri, izomer karisimlari,

1. llaglarda Test ve Deney Verilerinin Korunmasi: Avrupa Birligi'nde Yeni Sistem, Hasibe Isikli, iktisadi
Sektorler Ve Koordinasyon Genel Mudurligu, 2005, Ankara s. 40.
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kompleksleri ve tUrevleri, farmasotik esdeger olmasalar da benzer farmasdtik
sekil olarak kabul edilmektedirler.

Biyoesdegerlik: Ayni (veya benzer) farmasotik sekle sahip iki ilacin (referans
ilac ve esdeger ilac) esdeger etkilere sahip olmasi demektir. Biyoesdegerliligin
kabul edilmesi icin gonullli denekler Gzerinde bir takim testlerin yapilarak
ispatlanmasi gereklidir.

Veri korumasi: Veri korumasi, bir kurulusun bir Grind icin ruhsat almak
amacityla devletin ruhsat otoritesine sundugu test ve klinik verilerine atifta
bulunarak veya kullanarak, bir baska kurulusun ruhsat almak icgin
basvuramadigdi bir sUreyi ifade eder. Diger bir anlatimla, ilagta veri korumasi
bir devletin ilaclara iliskin ruhsat verileri icin saglamasi gereken “ifsa
edilemezlik” ve “isnat edilemezlik” stresidir 2.

Patent: Buluslarin patent konusu olabilmeleri icin U¢ temel kriter vardir:
yenilik, teknigin bilinen durumunun asiimasi ve sanayiye uygulanabilirlik.
Yeni bir molekilin ya da ilag bilesiminin bulunmasi, bulusla ilgili patent
basvurusunu giindeme getirir. Veri korumasindan yararlanacak Urdnler ise
sadece “yeni bir kimyasal madde” olmalidir3,

Bir esdeger drindn Uretiminden satisa sunulmasina kadar gegcen tum
evreler referans Urlnlerle aynidir, esdeger ilaclarda sadece daha énce
referans ilag Ureticileri tarafindan canlilar Gzerinde gerceklestirilen klinik
calismalar yapilmamaktadir. GUnimuUzde, referans ilag Ureticisi tarafindan
canli denekler kullanilarak basarili oldugu kanitlanan ilaglarla ilgili klinik
calismalarin esdeger ilag Ureticilerince tekrarlanmasi, etik acidan ve halk
saghgl bakimindan uygun bulunmamaktadir. Esdeger ilaclarda, saglk
otoritelerinin gerekli gérdigu tim inceleme ve arastirmalar yapilmakta,

2. ilaclarda Test ve Deney Verilerinin Korunmasi: Avrupa Birligi'nde Yeni Sistem, Hasibe Isikli, iktisadi
Sektorler Ve Koordinasyon Genel Mudurlig, 2005, Ankara.
3. A.g.e. s.15-16.
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hasta Uzerinde referans Urlnle ayni tedaviyi sagladigr biyoesdegerlilik
galismalariyla kanitlanmaktadir. Esdeger trtinln referans Urlnle ayni tedaviyi
sagladigl, yani terapotik esdeger oldugunun kaniti biyoesdegerlilik
calismalarnidir. Ayni etken maddeyi, ayni miktarda, ayni ya da benzer
farmasotik formda iceren, uygulandigi vicut bélgesinden kana gecis hizi
ve miktari belli sinirlar icinde ayni olan iki ilag, birbiriyle biyoesdegerdir.

Ulkemizde, “Farmasétik Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degerlendiriimesi Hakkinda Yonetmelik” 1994 yiinda yayimlanmistir.
Biyoesdegerlik calismasi yaptirma zorunlulugu, tGlkemizde halk saghgi da
dikkate alinarak geriye dénik olarak uygulamaya konmustur. S6z konusu
ardnlerin biyoesdederlik calismalari icin Bakanhgin onay sireci devam
etmektedir. Bu degerlendirmelerde, biyoesdeder olmadigi belirlenerek
piyasadan c¢ekilen Urun olmamistir.

Referans ilag gelistirmenin, buluscu firmalara bir yatinm maliyeti vardir.
Patent slresince (son yillarda buna veri koruma ve veri imtiyazi uygulamalari
da eklenerek bu slre uzatilmistir), firmalarin tekel konumda kalmasini
saglayarak, ilacin arastirma, gelistirme, pazarlama ve tanitim yatirmlarinin
karsilanmasini garanti altina alir. Koruma siresinin bitmesiyle Grdnun
esdegerleri piyasaya girer, tekel olma 6zelligi sona erer ve -genellikle- fiyati
diser. Ancak uzun yillar pazarda tekel konumda kalmasi referans Urline
marka bilinirligi sagladigindan fiyati yine de esdegerlerinden ¢ok daha
yuksek olarak kalmaktadir.

Ruhsatlandirma Acisindan Gereklilikler Esdeger Referans
Firma genel bilgisi . .
Urtin ézellikleri (Prospekttis, etiket, ambalaj) o o
Uzman raporu o o
ilacin bilesimi . .
lyi Gretim uygulamalari (GMP) . .
Baslangic malzemelerinin kontrolU . o
Bitmig Urtin kontrolU . .
Stabilite testleri (Etken madde ve bitmis Griin) . .
Esdeger trinln referans Urlnle karsilastirimasi .

Pre-klinik calismalar .
Klinik calismalar .
Biyoesdegerlik .
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Biyoesdegerlik ¢calismalari uluslararasi alanda akredite olmus kuruluslar
tarafindan GCP ve GLP kurallart uygulanarak gercgeklestirilir. Saglk Bakanhgi
2000 yilindan bu yana esdeger ilaclara ruhsat vermek igin biyoesdegerligin
kanitlanmasini zorunlu tutmaktadir. Yani bir ilacin digeri ile ayni etkiyi
gosterdiginin ispatlanmasi igin biyoesdegerliginin kanitlanmasi sarttir.
Ornegin ayni etken maddenin farkli formlarini igermelerine ya da Uretim
teknolojilerindeki farkliliklara bakilmaksizin ilaclari esdeger olarak
gruplandirmak, fakli etken madde icermelerine ragmen ayni endikasyon
icerisinde kullanilan ilacglarin ayni esdeger gruplarina dahil etmek, ayni
etken maddeden farkli tuzlarinin esdeger olarak kabul edilmesi veya farkli
farmasotik sekillerdeki ilaclarin ayni grupta degerlendiriimesi tedaviyi
engelleyebilecedi gibi daha ciddi saglik sorunlarinin ¢gikmasina da neden
olabilir.

GUnUmUzde tim dunyada artan ilag harcamalarini azaltabilmenin yollari
aranmakta, bu konuya iligkin farkl ¢alismalar, arastirmalar yurtttlmekte,
cesitli politikalar olusturulmaktadir. Akilci ilag kullanimi ve esdeger ilag
tesvik politikalari, rekabetci bir ortamin olusturulmasina imkan saglayacak
fiyatlandirma modelleri gibi ¢esitli politikalar artan saglik harcamalarinin
azaltiimasini hedefleyen politikalardir ve bu amaca y6nelik olusturulan
politikalar artik neredeyse Ulkelerin genel saglik politikalarinin yapitaslarini
olusturmaktadir.

Saglik politikalarinin ana hedefi halk saghginin korunmasi, herkesin esit,
ulasilabilir, kaliteli ve etkin saglik hizmetine ulasmasi olmalidir. Bu hedeflere
ulasilirken hasta guUvenligi agisindan risk olusturmayacak maliyet etkili
¢dzUmler sunulmasi ise saglik sisteminin daha basarili, daha genis kapsamli
ve surdurulebilir olmasina katki saglayacak bir etken olarak dusunulmeli,
toplum sagliginin korunmasi ana hedefinin éntine hicbir sey gegcmemelidir.
Hastanin ilaca ulasmasi ile arada bir engel olarak 6deme kapasitesi
durmamalidir. ilaglarin ulasilabilir oldugu garanti altina alinmali, esdeger
ila¢ gruplarinda piyasada bulunmayan ilaglarin olmasi gibi nedenlerle ilaca
ulasamama s6z konusu olmamalidir.

Tibbi Grdnlerin Gretimi, dagitimi ve kullanimi hakkindaki bir mevzuatin temel
amaci muhakkak ki toplum saghgini koruma olmalidir. Ancak, bu hedefe
topluluk igerisinde ilag endUstrisinin gelistiriimesini engellemeyecek sekilde
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ulasiimalidir. Tibbi Grtnlerin etkinlik ve guvenirlik performanslarinin test
edilmesi ve denemeleri hakkindaki standartlar ve protokoller, bu Urlnlerin
etkin bir kontrolinin olmasi ve dolayisiyla halk saghginin korunmasini
gbzetmelidir.

Unutulmamalidir ki; saghk harcamalari masraf degil bir yatirnmdir.
Ortak toplumsal hayatin énemli bilesenlerinden bir tanesi olan saglik alani,
sadece tasarruf amaciyla tasarruf edilemeyecek bir alandrr. ilaca ve sagliga
erisememe riskini taslyan her tirlu tasarruf arkasindan ¢ok daha buyuk
toplumsal ve ekonomik maliyetleri getirmeye gebedir.

Avrupa Birligi'ne Uye Ulkelerin neredeyse tamaminda esdeger ilag kullanimini
arttirmaya yonelik imkanlarin gelistiriimesine ydnelik arastirmalara
baslanmistir. Yontemlerin etkili ve strdUrulebilir oldugunun, halk saghgini
kotl yonde etkileyebilecek taraflarinin olmadiginin degerlendirilebilecegi
belirli 6lcum kriterlerinin olmasi bu arastirmalarda 6énemli bir yer
kaplamaktadir.

Bu nedenle politika yapicilar U¢ ana hedefi ayni anda gbzetmelidir;
e Masraflarin kontrolu

e Hizmetin kalitesi

e Ulasllabilirlik

Esdeger ilag kullanimi konusunda uygun politika herseyden énce kamu
saghgi, Ulkedeki saglik sistemini destekleyen basamaklar, tlke halkinin
egitim seviyesi, ekonomik ve sosyal durum, kultUrel 6zellikler, mevcut
kaynaklar ve potansiyel riskler gibi birtakim dinamikler g6z énine alinarak
olusturulmalidir. Bu nedenledir ki diinya 6rneklerine baktigimizda ¢ok farkli
saglk sistemlerinin olusturuldugunu ve birbirine tezat politikalarin farkl
Ulkelerde farkli basarilari getirebildigini gérebilmekteyiz. TUm bu farkl
duzenlemeler arasindaki ortak payda, sistemlerin basariya ulasmasinda
en etkin roll oynayan aktorleri olarak belirleyebilecegimiz saglik calisanlar
ve toplumdur. Sistemin basariya ulasabilmesi icin arz veya talep tarafinda
yer alan bireylerin en erken asamada baglliklarinin ve kabullenislerinin
olusturulmasi oldukga buyuk bir dnem arz etmektedir.
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