Hem diinya bem de iilkemiz olceginde, ilag titketi-
mi kadar, tiretimi de buyiik bir bizla artiyor. Yeni tek-
nolojik gelismeler ve bu gelismelerin en 6nemli hazirla-
yicist olan bilimsel bilgi birikimi inamlmaz bir hizla
yol alryor ve bu bas dénduriici hiz karsisinda kimi za-
man gelismelerden bhaberdar bile olamiyoruz. Oysa, bi-
limsel bilginin geldigi asamadan baberdar olmak, onu
takip etmek, ¢agdas eczactlik mesleginin varliginu sir-
diirmesinin, batta bir meslek olabilmenin en temel un-
surudur. llag, eczacilik alamndaki bu bas dondiiricu
ilerlemeler karsisinda, viniversiteler, meslek orgutleri vb

yapilar meslektaslanmiza katkida bulunmalidirlar.

Bu noktadan bareketle, TEB Haberler dergimizin
Mart-Nisan 2002 sayisindan itibaren, her sayimizda
yaymlamay: diisindigumiz bir “llagta Ar-Ge Calis-
malan: Firmalar ve Yeni llaglar” bolumi hazirladik.
Béyle bir kdsenin eczacilann ibtiyacimy sumrly da olsa
karsilayacagin dilsiniiyoruz. Bu bolimde, uluslara-
rast Slgekte konu ile ilgili gelismeleri takip edip, sizlere
aktarmay. planlyoruz. Boylece, hem llag Ar-Ge calis-
malar alamnda gimceli yakalamis, bem de konuyla il-
gili arastirmacilara, sektore ve eczacilara meslegimizin

gelecek donemiyle ilgili ipuglan tasimg olacagiz.

Bu sayimizda, 2002 yiinda Ar-Ge ¢aligmalanna
2.9 milyar dolar pay aywmis olan Merck&Company
sirketinin ¢alismalanina bir miktar daba yakindan ba-
kacagiz. Merck&Company bioinformatik, genomi, far-
makogenomi, rekombinant DNA teknikleri gibi en
geligmis araglan kullanarak gelistirdigi yeni ilaglan
piyasaya siiriiyor. Bunun yamnda, dosyamizda onti¢
tane de piyasaya siirilme asamasinda olan ilaca yer
verdik. Sézkonusu ilaglann endikasyonlar ve yeni
teknoloji kullamlarak gelistirilen etken maddelerine
bzellikle dikkat cekmek istedik.

Yeni dosyamizin ilginizi cekecegini umuyoruz.

Ecz.Mehmet Domag
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iLAGTA AR-GE GALISMALARI:
FiRMALAR VE YENi iLAGLAR

FIRMALAR

MERCK&COMPANY

Cev: Ecz. Ozlem Acar*
Kaynak: Pharma Business
Ocak-Subat 2002, s:54.

Sirket, yeni bilim ve teknolojilere erigimi
saglamak, laboratuvarlarini akademik kurumlar
dizeyine getirmek ve akademide ve endiistride
yetenekli galisanlarl istihdam etmek hedefinde-
dir. Bunun bir érnegi, Rosetta Inpharmatics fir-
masini satin almasidir. Rosetta son teknoloji a-
raclari ve yazihimini icermesi nedeniyle, Merck’in
biyolojik verilerini gelistirerek; ilag kesfinin hiz-

lanmasina yardim edecektir.

Merck&Company, 2002-2006 yilla-
n arasinda 11 yeni ilac ve asi icin bas-
yuru yapmayl veya pazara sunmayl
planlamaktadir. Bu 11 ilacin, 8’inin te-
daviye yeni yaklasimlar getirecegi, cok
sayida hastaya yardim edecegi; uygun,
iyi tolere edilebilen ve etkin ilaclar ola-

cad diisiiniilmektedir.

Merck yoneticileri, 2002 yilini “Yeni Firsat-
lar Platformuna Gegis Yih” olarak adlandirmak-
tadir. Cunkl sirket, 2002 yilinda pazarlama,
arastirma ve gelistirme calismalariyla 2.9 milyar
dolara ulasmay! planlamaktadur. Kuskusuz,

1999 yilinda prilosec (omeprazole) gibi ilaglarin



patent surelerinin dolmasi, Merck’in biiyume
hizin1 azaltmakla birlikte, arcoxia (etoricoxib) ve
zetia (ezetimibe) ise buiylik genisleme saglaya-
caktir.

Merck’in ikinci jenerasyon siklo-oksijenaz-2
inhibitéri Arcoxia, osteoartrit, romatoit artrit,
agri ve dismenore Uzerine etkili olup, FDA ona-
yini beklemektedir. Merck’in ilk siklo-oksijenaz-
2 inhibitort vioxx (rofecoxib), yetiskin romatoit
artrit ve akut agrinin belirti ve semptomlari, os-
teoartrit ve daha az menstrual agr1 gastrointesti-
nal yan etkiler Gizerine etkili olup, FDA onaymni
beklemektedir.
2003 yilinda bu trtnlerin 4.61 milyar dolar tre-

ABN Amro analiz uzmanlan

tebilecegini belirtmektedir. Monoterapi icin, sta-
tinlerle kombinasyon halinde incelenen koleste-
rol diizenleyici ajani Zetia’nin faz IIl klinik ¢als-
malar tamamlanmistir. Merck’in Schering Plou-
gh ile ortakligi sonucu olusturulan Zocor (sim-
vastatin) icin de faz Il klinik calismalari tamam-

lanmuistir.

Artan kolesterol duzeylerinin tedavisi icin
glinde bir defa alinan kombinasyon tedavisi faz
[Ib klinik ¢alisma asamasindadir. Kombinasyon
ilacinin, dustk yogunluklu lipoprotein diizeyleri-
ni %65 oraninda dusturdigiu gosterilmistir. Lipi-
tor, Pfizer tarafindan pazarlanmaktadir. Onay
beklemekte olan Crestor ise Astra Zeneca tara-

findan gelistirilmistir.

Terapétik dozlarda, Zetia ve Zocor kombi-
nasyonu dusik yogunluklu lipoprotein diizey-
lerini, Zocor’un 3 titrasyon basamagina gore da-
ha distirmektedir. Zetia, cok az yan etkisi ile et-
kinligi yaklasik %18 arttirmaktadir. Uzmanlar,
Zetia’'nin satiglarinin iki milyar dolara ulasabile-
cegini tahmin etmektedir. Merck, kombinasyon
dosyasi icin onayin 2003’Gin sonlarinda alinaca-
g1 tahmin edilmektedir.

Uzmanlar, Merck ve Schering-Plough ara-
sindaki ortakligin Merck icin yonetim strateji-
sinde bir ylkselisi temsil ettigini ifade etmekte-

dir. Ortakhigin, kardiyovaskiler tranler disinda
baska bir bileseni vardir. Firmalar Merck’in anti-
astmatik Singulair (montelukast) ile birlikte Sc-
hering Plough’nin antihistaminik klaritin (lorata-
dine) kombinasyonunu gelistirmektedirler; kom-
binasyon, alerjik rinit ve astmada faz Ill klinik ca-
lisma asamasindadir. Ek olarak, Singulair, aler-
jik rinitin tedavisinde monoterapi olarak faz II
klinik calismalari tamamlamistir. Merck ruhsat
basvurusunu 2002 yilinda yapmay1 planlamak-
tadir. Firma, 16kotrien D4 antagonistin 2001 sa-
tislarinin 1.2-1.4 milyar dolar arasinda olacagini

ongormektedir.

Merck’in bu kombinasyon urlnler disinda
baska urtnleri de vardir. Firma, ikinci kusak
madde P antagonisti MK-869 ile 2001’in ilk cey-
reginde depresyon icin faz Ill klinik calismalarina
baslamistir. UrGintin, mevcut antidepresanlara
gore, daha az yan etkisi vardir. Yeni bir etki me-
kanizmasi olan bu bilesenin bir milyar dolarhk

Urin haline gelecegi tahmin edilmektedir.

Ayrica, kemoterapi trint bulanti ve kusma
tedavisinde faz Il klinik ¢alisma evresindedir.
MK-869, kemoterapi-indiikli bulanti ve kusma-
y1 engellemede ilk yeni secenegi temsil etmekte-
dir. Merck, bu endikasyon onay1 i¢cin 2002 yilin-

da basvuru yapmay1 planlamaktadir.

Merck uzmanlari, halen genital sigil ve ser-
vikal kanser icin faz Ill klinik calismalarinda olan
human papillomaviriis asisini beklemektedirler.
Asi, bir bioteknoloji Grlintidir. Virts benzeri bir
Urlin basit olarak viral ylizey proteinleri icerir ve
hicbir genetik materyali yoktur. Merck, bu asinin
potansiyel olarak human papillomavirus enfek-
siyonunu engelleyecek ilk asi olacagini ifade et-
mektedir. Analiz uzmanlari, gelistirme evresinde
olan diger asilarla da ilgilenmektedir. Ornegin,
faz | calismalarinda olan ve HIV enfeksiyonun
engellenmesinde ve AIDS hastaliginin tedavisin-
de kullanilan HIV asisidir. Faz [ klinik gall§malé-
rinin 2002 yilinda baslamasi beklenmektedir.
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Merck&Company’in Arastirma ve Gelistirme Calismalari

(Irtin ismi (Kimyasal)

ONAY BEKLEYENLER

Arcoxia (etoricoxib)

Pepcid (famotidine)
Proscar (finasteride)

Vioxx (Rofecoxib)

TAMAMLANMIS FAZ-111 KLiNiK CALISMALARI

Fosamax (alendronate sodium)

Human Papillomavirus Asisi

MK-462 (rizatriptan)

MK-869

Singulair ve Klaritin (montelukast ve loratadin)
Vioxx (rofecoxib)

Zoster asisl

TAMAMLANIS FAZ-11 KLiNiK CALISMALARI

Singulair i.v (montelukast)

FAZ-11 KLiNiK CALISMALARI

Crixivan ve Ritonavir (indinavir sulfate ve ritonavir)
GABA-A a2/a3 Agonist

KRP-297

Phosphodiesterase-4 Inhibitér

Rotavirls agisi

FAZ-I1A KLiNiK CALISMALARI
J 107088

FAZ-1IB KLiNiK CALISMALARI

Zetia ve Zocor (ezetimibe ve simvastatin)

FAZ-1 KLiNiK CALISMALARI
HIV Asisi

Influenza asisi

PREKLINiK CALISMALAR
Hepatit B Asisi

Hepatit C Asisi

Herpes Simplex Asisi

HIV Integrase Inhibitérii

ISIS 113715

Tuberkiiloz asisi

Endikasyon

Osteoartrit, romatoartrit, akut ve kronik agri ve dismenore

Cocuklardaki gastroosefagal reflu

lyi huylu prostat hipertrofisi (Japonya’da)

Yetiskinlerde romatait artrit ve akut agri semptomlarinda,

osteoartrit ve daha az olmak tizere gastrointestinal yan

etkilerle seyreden adet agrisinda

Kalga protezinin gevsemesinin 6nlenmesinde ve

periodontal hastaliklarin tedavisi

Genital sigillerde ve servikal kanserin énlenmesi

Migren (Japonya’da)

Depresyon ve kemoterapide-artmis mide bulantisi ve kusma

Astim ve alerjik rinit
Alzheimer hastaliginin énlenmesi ve tedavisi

Herpes zosterin 6nlenmesi

Akut astim

HIV infeksiyonunda

Anksiyete

Tip Il diyabet ve dislipidemi

Astim ve kronik obstriktif akciger hastalig

Bebek ishalleri ve dehidratasyon

Kanser

Yiiksek kolesterol

HIV infeksiyonunun énlenmesi ve tedavisi

Influenza

Hepatit B'nin énlenmesi ve tedavisi
Hepatit C'nin énlenmesi

Herpes simplex infeksiyonunun énlenmesi
AIDS

Tip Il diyabet

Tuberkiilozun énlenmesi
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GELiSTIRILMEKTE OLAN iLACLAR

Cev: Ecz. Havva Urdogan
Kaynak: Pharma Business
Mart-Nisan 2001, s:58-64

SYMLIN (PRAMLINTIDE ACETATE)

Amylin Pharmaceuticals, FDA’e 2000 yili-
nin Aralik ayinda o6ncii diyabet ilaglarindan
Symlin (pramlintide acetate) ig¢in bagvuru yapti.
Amylin, (www.amylin.com) Symlin’in tip-I ve
tip-Il diyabetin kombine tedavisinde kullanilmak
icin onay beklemektedir. Symlin, pankreasin
hiicrelerinden insilin ile beraber salinan amilin
hormonunun sentetik halidir. Symlin’in faz Il ¢a-
lismasi, instlin kullanan tip-1 ve tip-1l diyabet-
lilerde kilo kaybi olmaksizin, kan glukoz kontro-

linde 6nemli gelismeler oldugunu géstermistir.

ABARELIX DEPOT

Praecis Pharmaceutical, ayni tarihte, FDA’e
prostat kanserinde kullanilan Abarelix depot icin
yeni bir ila¢ basvurusunda daha bulundu. Bu
bilesik, prostat kanserinin gelismesine neden
olan testesteron saliniminin stimiilasyonunu 6n-
ler. Ayrica, prostat kanseri ilaclarinda yeni bir si-
nif olan gonadotropin salan hormon antagonist-
lerinde ilktir. Testesteron salinimini bloke etmek
icin tasarlanmustir. Praekis bilesigi sanofi-syn-
thelabo (www.sanofisynthelabo.com) ile gelisti-

rilir.

ARESTIN
(MINOCYCLINE HYDROCHLORIDE)

OraPharma, (www.orapharma.com) Isvec
Medikal Uriinler Ajansiyla beraber, 2000 yilinin
Aralik ayinda, Arestin’in (minocycline hydroch-
loride) pazarlama izni i¢in bagvuru yapti. Ares-
tin, yetiskinlerde periodontitisin tedavisinde kul-

lanilir. Arestin, dogrudan infekte periodontal bol-

gede, diseti altindaki antibiyotik minosiklini ser-
best birakmada, mikrosher teknolojisinde kullanir.

ARGATROBAN

Texas Biotechnology (www.tbc.com) ve
GlaxoSmithKline (www.gsk.com) FDA’e 2000
yiimin Aralik ayinda Argatroban igin yeni ilag
basvurusunda bulundu. Argatroban, trombin ak-
tivitesini bloke eden, sentetik trombin inhibito-
ridir. Kan pihtilasmasinda anahtar faktdrdiir.
GlaxoSmithKline Argatroban’t ayni zamanda,
trombotik komplikasyonlar ve 6lime yol acabi-
len, heparin-induced trombositopeni olan trom-

boz tedavisinde de 6nermektedir.

DESLORATADINE

Schering-Plough (www.chering-prough. com),
FDA’e 2000 yilinin Aralik ayinda nonsedatif an-
tihistaminik desloratadine’nin iki yeni formuli
icin, ilag basvurusunda bulundu. {lk basvuru, iki
yasindaki hastalarda mevsimlik alerjik rinit ve
kronik idiyopatik urtiker hastaliklarinin tedavi-
sinde kullanilacak olan Desloratadin suruptur.
ikinci basvuru ise, bu ilacin dekonjestan pseudo-
efedrin silfat ile kombinasyon halinde pazarlan-
masina izin alma amaci tasiyor. Bu sekilde gtin-
de iki kez alinmak Uzere 12 yas ve Ustl hasta-
lardaki mevsimlik alerjik rinit rahatsizhgini da te-

davi etmesi planlaniyor.

DIAB 11

Biotech Holding (www.biotechltd.com), Ocak
ayinda Peru’'daki diizenleyici yetkililere DIAB II'nin
onay! icin bagvurdu. DIAB Il tip-2 diyabet hastahg:
icin gelistirilen bir insilin-reseptér duyarlilastirici-
sidir. Bu ilac tablet seklinde ve hastanin insulin,
yani kandaki seker seviyesini ayarlayan hormonu
kullanabilme yetenegini artiriyor. Kanada sirketi-
nin bu Griint Cin'de onaylamistir.
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INTRADOSE
(CISPLATIN VE EPINEPHRINE)

Matrix Pharmaceutical, (www.matx.com)
Intradose (cisplatin ve epinephrine) adh yeni bir
ilac icin FDA’e Ocak 2001 de bir basvuru yapti.
Bu ilac nilkseden ve direncli bas ve boyun kan-
serinin tedavisinde kullanilmak Gzere hazirlan-
mus viicuda enjekte edilebilen bir jeldir. Bu platin
karisim ve sempatomimetik Grin dogrudan has-
tanin timérine enjekte edilmektedir. Intradose,
enjekte edildigi bolgeye genis bir zaman boyun-
ca yiiksek oranda cisplatin ulastirmakta ve ayni
anda intravendz uygulamadan kaynaklanan sis-

temik etkileri azaltmaktadur.

METVIX (ALA ESTER)

Photocure, Metvix (ALA ester) adli bir ilaci
pazarlama yetkisi almak icin bagvuruda bulun-
du. Bu ilac bazal hiicre karsinomay!1 yani, non-
melanom deri kanserini tedavi etmeyi amagla-
yan bir photodinamik tedavidir. Bu basvuru, Is-
vec'deki saghk otoritelerine yapildi. Isveg Avru-
pa“daki kabuller konusunda referans bir tilke du-
rumundadir. Bir Norvec firmasi olan Photocure
Metvix icin ilk bagvurusunu aktinik keratozis te-
davisi amaciyla Mayis 2000°de [svec’e yap-

migtir.

ELIDEL

Novartis Pharmaceuticals, Aralk 2000°de
FDA’e Elidel adli ilacinin onayl igin basvurdu.
Bu ilac ayni zamanda Asm 981 olarak da bilinen
bir nonsteroid, spesifik ciltte selektif sitokin inhi-
bitsridur. Elidel dzellikle atopik dermatitin teda-
visi icin 6zel olarak gelistirilen ilk askomisin ti-

revidir.

NAROPIN
(ROPIVACAINE HYDROCHLORIDE)

Aralik
2000'de FDA’e yardimci yeni bir ilag icin basvu-

Astrazeneca Pharmaceuticals,

rusunu sundu. Bu ilag, bdlgesel anestezi i¢in go-

cuk hastalanina uygulanmasi planlanan Naropin
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(ropivacaine hydrochloride) enjeksiyonunun tek
dozluk uygulamasidir. Zeneca Pharmaceuticals’in
basvurusu (www.astrazeneca.us.com) 1-12 yas

arasi cocuklarda akut agri denetimi icindir.

REBETOL (RIBAVIRIN)

Schering-Plough (www.schering-plough.com),
Aralik 2000°de FDA’e, yardimci yeni bir ilag igin
yaptigi bagvuruda Rebetol (ribavirin) kapsulleri-
ni ayn olarak intron A (interferon alfa-2b, re-
kombinant) enjeksiyonu ile kullanabilmek igin
pazarlama izni istedi. Bu kombinasyon kronik
hepatit C’si olan ve ayni zamanda daha 6nce al-
fa interferon ile tedavi edilmemis karaciger ra-
hatsizligi gegiren ya da hastaligi tekrar edenlerin
tedavi edilmesi amacini gutmektedir. Rebetol,
Amerika'da rebetol kapsiilleri ve Intron A’y tek
bir pakette iceren rebetron un kombinasyon te-
rapisinin bir bileseni olarak pazarlaniyor.

Xatral OD (ALFUZOSIN)

SkyePharma ve Sanofi-Sythelabo (www.sa-
nofi-synthelabo.com), Arallk 2000°de FDA'e,
Xatral OD (alfuzosin) adh yeni bir ilac icin bas-
vuru yapti. Bu ilagla iyi huylu prostat hiperpla-
zisinin fonksiyonel semptomlarini tedavi etmeyi
amaclanmaktadir. Bu devamli ve giinde bir kez
alinan ilac Skye Pharma'nin Geomatrix adi veri-
len sahipli sozli ilag ulastirma teknolojisini kul-
lamiyor. Xatral'in giinde iki kez ya da g kez ali-
nan formiilii de diinya capinda seksenden fazla
{ilkede bulunabilmektedir. Geomatrix teknolojisi
kullanilarak gelistirilen formulasyon xatral’in
ABD’de ilk takdimi olacaktir.

ZICONOTIDE

Health, Ziconotide
2000’de Kanada'min Toropatik (rtnler Progra-

Draxis icin Aralik
mi'na basvuru yapti. Ziconotide, N tipi bir noral
kalsiyum kanal blokora ve ileri seviyedeki kan-
ser, HIV enfeksiyonu ya da travmadan kaynakla-
nan kronik agrilann tedavisi igin Uretilmistir.
Draxis bu ilacin lisansini irlandah Elan’dan Ha-
ziran 1999'da almustir.



