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OZET

[laglarla ilgili giincel yasal diizenlemeler ilaglarin ¢oziiniirliik ve permeabilite 6zellikleri ile
dozaj sekli ve ¢oziinme hiz1 gibi biyofarmasotik karakteristiklerini dikkate almaktadir. Hemen salan
oral kati dozaj formlan igin etkin maddeler bu farmasétik degerlendirmeler g6z Oniine alinarak
Amerikan Ila¢ ve Gida Idaresi (FDA), Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
gibi saglik otoritelerinin de kabul ettigi Biyofarmasotik Smiflandirma Sistemi’ne (BCS) gore
simiflandirilmaktadir. BCS ile ilaglarin in vivo biyoesdegerlik ve biyoyararlanim g¢aligmalarindan
muaf olmalar belirli kosullar saglandiginda miimkiin olabilmektedir. BCS’ye dayanan biyomuafiyet
basvurulart esdeger ilaglar1 kapsamaktadir. Hem insanlar {izerinde yapilan biyoesdegerlik
calismalarinin maliyetini azaltmak, hem de etkin maddenin/ilacin performansimi degerlendirmek igin
coziintirliik, permeabilite ve in vitro c¢oziinme calismalarinin kullanimi desteklenmekte ve
onerilmektedir. Ulkemizin saglik politikalarina gore esdeger iiriinlerin {iretimi ve ruhsatlandirmalar:
tesvik edilmektedir. Bu ¢alismada, FDA, EMA, WHO, Uluslararas1 ilag Federasyonu (FIP) ve
Uluslararas1 Uyum Konferansi (ICH) gibi saglik otoritelerinin ve organizasyonlarinin biyomuafiyet
degerlendirmeleri, yasal diizenlemeler, giindemdeki kilavuzlar, iilkemizdeki biyomuafiyet
uygulamalart ve iilkeler bazindaki biyomuafiyet kararlarindaki farkliliklarin degerlendirilmesi,
BCS’ye dayali ortak yeni biyomuafiyet kilavuzlarmm olusturulmasi ve kiiresel anlamda
harmonizasyona rehber olabilecek temel degerlendirmelerin yapilmasi hedeflenmektedir. Bu
kapsamda, biyomuafiyet alan ilaglar belirlenerek, kutu ve fiyat anlaminda Beseri ve Veri Bilimi
Sirketi (IQVIA) verileri degerlendirilerek yorumlanmustir. Ulkemizde bu alanda yapilms bir ¢alisma
ve degerlendirme heniiz bulunmadigindan tez calisgmamizin, {ilkemizdeki biyomuafiyet
degerlendirmeleri agisindan ve biyomuafiyet kapsamindaki yeni esdeger ilaglarin gelistirilmesi
acisindan 6nemli olacad diisiiniilmektedir. Bu tez ¢alismasi ile biyomuafiyet potansiyeli olan esdeger
tirtinlerin tiretiminde izlenmesi gereken yollar ve sunulmas1 gereken belgeler, yonetmelik, kilavuz ve
IQVIA Tiirkiye verilerinin degerlendirilmesiyle 6zetlenerek sunulmustur.

Bilim Kodu ;1020

Anahtar Kelimeler : Biyofarmasdtik siniflandirma sistemi, biyomuafiyet, esdeger ilag,
yasal diizenleme, harmonizasyon
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ABSTRACT

Current legal regulations on pharmaceuticals take into account the drug properties like solubility and
permeability along with biopharmaceutical characteristics such us dosage form and dissolution rate.
Active ingredients for immediate release oral solid dosage forms are classified according to the
Biopharmaceutics Classification System (BCS) which is accepted by health authorities like U.S.
Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), and World Health
Organization (WHO) taking into account these pharmaceutical considerations. Under BCS, holding
pharmaceuticals exempt from in vivo bioequivalence and bioavailability studies may only be possible
when certain requirements are met. Biowaiver applications based on BCS comprises generic drugs.
In order to reduce the cost of bioequivalence studies in human, and at the same time to evaluate the
performance of the active ingredient/drug, use of solubility, permeability, and in vitro dissolution
studies are supported and recommended. Pursuant to health policies of our country, manufacturing
and registration of generic products are encouraged. In this study, it is aimed to evaluate the
differences in biowaiver decisions based on biowaiver considerations of health authorities and
organizations like FDA, EMA, WHO, International Pharmaceutical Federation (FIP), and The
International Conference on Harmonisation (ICH), official regulations, current guidances,
biowaiver applications in our country, and other countries; to create common, new pharmaceutical
guides based on BCS, and to make basic assessments that could serve as a guide for global
harmonization. In this context, pharmaceuticals with approved biowaivers were determined, and
IQVIA (a Human Data Science Company) data in terms of box numbers and prices have been
evaluated and interpreted. Since for the time being there is no study and evaluation made in our
country on this field, we think that our thesis study will be fundamental for biowaiver considerations
in our country and for development of new generic drugs within the scope of biowaivers. In this
study, procedures needed to follow in manufacturing generic products which have biowaiver
potential and documents required to submit are summarized through evaluations of the regulations,
guides and IQVIA of Turkey’s data.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklamalar
An Emilme sayis1
C Cozlinme ortamindaki etkin madde derigimi
Cmax Doruk plazma konsantrasyonu
Cs Coziiniirlik
D Difiizyon katsayis1
dk Dakika
Do Doz sayis1
Dn (Cozlinme sayis1
f2 Benzerlik faktorii
fp Plazma proteinlerine baglanma orani
fu Plazma proteinlerine baglanmamis ila¢ orani
k Hiz sabiti
Kp Serbest haldeki ilacin dokulara dagilim orani
LogD Dagilma katsayisi
LogP Partisyon katsayisi
M Doz
Pesr Efektif permeabilite
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1. GIRIS

Tirkiye’deki ila¢ arastirmalar1 kapsaminda, yeni bir molekiil bularak yeni bir ilag
gelistirmek yoniinde caligmalar artmakla birlikte, giiniimiizde katma degerli esdeger
iiriinler ve biyobenzer/biyoteknolojik iiriinler iireten ve ihra¢ eden bir konuma ulasma
oncelikli hedef olarak belirlenmistir. Tiirkiye, esdeger ilag {iretimi agisindan 6nemli bir
iilkedir. Bu baglamda, esdeger ilag tiretiminin desteklenmesiyle iilkemizin oncii bir esdeger
ilag tireticisi pozisyonuna gelecegi ve ihracat potansiyelini gelistirecegi ongoriilmektedir

(TOBB, 2008).

Yeni molekiil kesfini iceren ilaclarin gelistirilmesine gore nispeten daha az Arastirma-
Gelistirme (Ar-Ge) maliyetli olan esdeger ilaglar, referans iirlinlerin gelistirilmesine gore
daha ekonomik sayilmaktadir. Ayn1 zamanda, esdeger ila¢ kullanimiyla diinyada oldugu
gibi iilkemizde de saglik harcamalarinin azaltilarak belirgin bir tasarruf saglanmasi s6z

konusudur.

Mlaglarla ilgili giincel yasal diizenlemeler ilaglarin ¢dziiniirliik ve permeabilite dzellikleri ile
dozaj seklinden ¢Oziinme hizi gibi biyofarmasotik karakteristikleri dikkate almaktadir.
Hemen salan oral kat1 dozaj formlari icin etkin maddeler bu farmasétik degerlendirmeler
gdz Oniine alimarak FDA, EMA ve WHO gibi saglik otoritelerinin de kabul ettigi
Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi’ne (BCS) gore siniflandirilmaktadir (EMA, 2010;
FDA, 2017; WHO, 2006; WHO, 2014). Klinik ¢aligmalar1 azaltmaya yonelik olarak BCS
degerlendirmesi sonucu ilacin biyoesdegerlik c¢alismalarindan muaf olup olmayacagi
degerlendirilebilmektedir (Sarisaltik-Yasin ve Teksin, 2012). BCS-temelli biyomuafiyet
durumunun degerlendirilmesi, yiiksek ¢oOziiniirliik, diisiik/yiiksek permeabilite, hizli ve
benzer ¢oziinme hizi profili, genis tedavi indeksi ve giivenilirligi kanitlanmis yardimeci
maddelerin se¢imi gibi kriterlere baghdir. BCS’ye gore ilaglar Smif 1 (yiiksek ¢oziiniirliik
ve yiiksek permeabilite), Simif 2 (diisiik ¢oziniirliik ve yiiksek permeabilite), Smif 3
(yiiksek ¢oOzlniirliik ve diisiik permeabilite) ve Smif 4 (disik coziintirlik ve diisiik

permeabilite) olarak 4 kategoriye ayrilmaktadir (Amidon ve digerleri, 1995).

BCS olgiitlerine gore BCS Siif 1 ve Siif 3 ilaglar FDA, EMA ve WHO tarafindan oldugu
kadar iilkeler bazinda da biyomuafiyet alabilmektedir. WHO biyomuafiyet kapsamina
zayif asit 6zellikli Simif 2 ilaglarin da dahil edilebilecegini belirtmistir (WHO, 2006).



Ancak biyomuafiyetin degerlendirilmesinde farkli saglik otoritelerinde farkli uygulamalar
goriilmekte ve kesin sinirlar bulunmamaktadir (Sarisaltik-Yasin ve Teksin, 2018). Bunun
yaninda, BCS siniflandirmasinda tagiyici etkisi, yiyecek etkisi ve ilaglarin metabolizma

ozelliklerinin de tartisilmasi s6z konusudur (Benet, 2013).

Bu c¢alismada, FDA, EMA, WHO, FIP ve ICH gibi saglik otoritelerinin ve
organizasyonlariin biyomuafiyet degerlendirmeleri, yasal diizenlemeler, glindemdeki
kilavuzlar, iilkemizdeki biyomuafiyet uygulamalar1 ve iilkeler bazindaki biyomuafiyet
kararlarindaki farkliliklarin degerlendirilmesi, BCS’ye dayali ortak yeni biyomuafiyet
kilavuzlarinin olusturulmasi ve kiiresel anlamda harmonizasyona rehber olabilecek temel
degerlendirmelerin yapilmasi hedeflenmektedir. Bu kapsamda, biyomuafiyet alan ilaglar
belirlenerek kutu ve fiyat anlaminda biyomuafiyet alan bu ilaglarin IQVIA Tiirkiye verileri
degerlendirilerek yorumlanmistir. Ulkemizde bu alanda yapilmis bir calisma ve
degerlendirme heniiz bulunmadigindan tez calismamizin, iilkemizdeki biyomuafiyet
degerlendirmeleri acisindan ve biyomuafiyet kapsamindaki yeni esdeger ilaglarin

gelistirilmesi acisindan 6nemli olacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biyoyararlamim

Yeni ilaglarin gelistirilmesi, ortalama yasam siiresinin uzatilmasi ve yasam kalitesinin
artirilmasi konusunda ¢ok énemli bir rol oynamaktadir. flag sektorii, bilimsel gelismelerin
en hizli oldugu dinamik alanlardan birisidir. Geligmis iilkeler ila¢ Ar-Ge siireclerinde
birbirleri ile yaris igerisindedir (Yalgin-Balgik ve Karsavuran, 2012). Bu yarista en 6nemli
nokta, firmalarin rekabet giicii ve finansal birikimidir (ilarslan ve Biyikli, 2018). Global
anlamda yeni ilag iiretimi i¢in yi1lda 135 milyar dolar civarinda bir harcama yapilmaktadir
(llarslan ve Bryikli, 2018; Tiirkiye Ekonomi Politikalar1 Vakfi (TEPAV), 2015). Bu
harcamay1 yapabilen firmalar, harcadig1 para ve zamanin karsiligini patent, lisans ve teknik

bilgi (know-how) anlagsmalariyla kisa siirede biiyiik kazanglara doniistiirmektedir.

Diger yandan ortalama yasam siiresinin artmasi ve yasli niifusun ¢ogalmasi ile saglik
problemleri ve bu sorunlari tedavi edecek ilaglarin tiiketiminde de artis gozlenmektedir. Bu
nedenle 1984’de Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) esdeger ilaglar ile ilgili Hatch-
Waxman adli yasa ile patentli bazi ilaglarin esdegerlerininin {iretimine izin verilmistir
(Yildirim, 2007). Bunu takiben klinik arastirmalar, BY/BE degerlendirme kilavuzlari, iyi
iretim uygulamalar1 (GMP), iyi klinik uygulamalar1 ve iyi laboratuvar uygulamalar1 gibi

temel kilavuzlar hazirlanmis ve uygulamaya konulmustur.

Bir ilag gelistirilirken tedavinin etkinligini belirleyen tek 6lgiit ilag etkin maddesi degildir
ve tiim standartlara uyuldugu halde terapdtik olarak istenen etki ve etkinlik saglanamayan
formiilasyonlarin gelistirme riski de bulunmaktadir. Bu noktada, se¢ilen dozaj formu ve
iiretim agamalar1 da oldukca onemlidir. Gelistirilen yeni dozaj sekillerinin in vitro kalite
denetimleri sonucunda uygun bulunmalar1 ve in vivo kosullarda denetlenerek
etkinliklerinin kamtlanmas1 gereklidir. Ilag gelistirilmesinde, dozaj sekli, etkin madde ve
yardimc1 maddelerin 6zellikleri ve oranlari ile hazirlama teknolojisi gibi faktorler ilacin in
vivodaki etkinligini belirlemede énemli rol oynar. Ilacin kalitesinin ve performansinin
arastirilmasinda en 6nemli nokta ise ilacin dozaj seklinden ¢oziinme/salim 6zellikleridir.
Esdeger ilacglarin referanslar ile ¢ozlinme/salim ozelliklerinin in vivo ortamlarda
karsilagtirilmasinda biyoesdegerlik kavrami gilindeme gelmektedir. Biyoesdegerligin

kanitlanmasinda da biyoyararlanim parametreleri kullanilmaktadir. Sistemik etki amaciyla



kullanilan bir ilagtan viicudun ne kadar yararlandiginin somut o6lgiitii biyoyararlanimdir.
Etkin maddenin hazirlanan farmasotik dozaj seklinden absorbsiyon hiz ve derecesi
biyoyararlanimi ifade etmektedir. Ilacin tamamen kana gegen bir yolla yani intravendz
verildigindeki biyoyararlanimi %100 kabul edilir. Herhangi bir test iirlinii i¢in, iv yol
referans kabul edilerek yapilan degerlendirmeler mutlak biyoyararlanimi, iyi veya
emiliminin tam oldugu kabul edilen {iirlin referans alinarak yapilan degerlendirmeler bagil
biyoyararlanimi vermektedir (TEB, 2009). Mutlak ve bagil biyoyararlanim plazmadaki ilag
konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (AUC) veya doruk ila¢ konsantrasyonu
(Cmax) ve uygulanan ila¢ dozundan hareketle asagidaki Esitlik 2.1-2.4°te verildigi sekilde

hesaplanmaktadir.

Mutlak biyoyararlanim (MBY):

A Doz,
MBY (%) = A0CDo% 41 2.1)
AUC;, Doz,,,
C Doz,
0 _ max fest IV %
MBY (%) = —WDOZW 100 2.2)

Bagil biyoyararlanim (BBY):

AUC. Doz

BBY (%) = ot — 19 %100
AUC, Doz, (2.3)
C D
BBY (%) ZM*IOO (2.4)
max refD OZ st

2.2. Biyoesdegerlik

Biyoesdegerlik ayn1 etkin maddenin, ayn1 ya da benzer farmasotik sekillerde, ayni verilig
yolundan, ayni molar dozda uygulandiginda kana gecis orani ve hizinin yani
biyoyararlanimlarinin 6nceden saptanmis sinirlar i¢inde benzer olmasidir. Yani benzer
biyoyararlanim gosteren farmasotik esdeger ya da farmasotik alternatifler biyoesdeger
kabul edilir. Biyoesdegerlik, ilaclarin in vivo performansinmi kiyaslamali olarak tanimlar ve

esdeger {liriin ile referans {iirliniin ayni tedaviyi sagladiginin yani terapotik esdegerligin



garantisi olarak kabul edilmektedir. Referans iirlinlin yerine esdeger bir iiriiniin

kullanilabilmesi i¢in biyoesdegerlik ¢calsmalarinin yapilmasi gereklidir (TEB, 2009).

Biyoesdegerlik ayni etkin maddeyi igeren ilag iiriinleri arasindaki karsilastirmadir. Etkin
maddenin kendisi i¢in sadece biyoyararlanim sézkonusudur. Biyoesdegerlik calismasi da
aslinda bir karsilagtirmali biyoyararlanim calismasidir. BY/BE c¢alismalarinda birincil
parametreler olarak AUC ve Cmax, ikincil parametre olarak da maksimum konsantrasyona
ulagma siiresi (tmax) temel farmakokinetik Olgiitler olarak degerlendirilir. Biyoesdegerlik
karsilastirmalarinda, AUC ve Cnmax i¢in test ve referansin ortalama oranlarinin %90 giiven
araligindaki istatistiksel degerlendirmesinde %80-125 kabul aralifinda olmasi beklenir.
Cmax i¢in bireyi¢i varyasyon durumuna gore kabul araligmin %75-143’e kadar

genisletilmesi de s6zkonusu olabilmektedir (EMA, 2010).

Biyoesdegerlik calismalar asagidaki durumlarda yapilmaktadir (EMA, 2010):

e Innovatér iiriinle benzerligin (biyoesdegerligin) gosterilmesinde,

e Kan ilag diizeylerinin tespitinin ¢ok 6nemli oldugu durumlarda (6rn. Li+, digoksin,
fenitoin, teofilin gibi terapotik araliklar1 dar olan ilaglar),

¢ FEtkin maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinde farkliliklar bulunuyorsa,

e Ilag gastrointestinal kanaldan %70’in altinda bir oranda absorbe ediliyorsa,

e Nonlineer farmakokinetik gosteriyorsa,

e Presistemik eliminasyonu %70’den fazla oldugu durumlarda,

e Biyoyararlanim sorunlar1 oldugu kanitlarla gosteriliyorsa biyoesdegerlik calismasinin

yapilmasi gereklidir.
2.3. Esdeger Ilac ve Referans ilac

Yeni bir kimyasal molekiiliin sentezlenip daha sonra ila¢ sekli halinde piyasaya sunulmasi
yogun Ar-Ge ¢alismalarini da beraberinde getiren uzun ve zorlu bir siirectir. Bu siiregte in
vitro ve in vivo ¢aligmalarin basariyla tamamlanmas1 gerekir. Inovatdr firma tarafindan
gelistirilerek ruhsatlandirilan ve patent korumasi altinda pazara verilen ilk iiriine referans
ilag denir (TITCK, 1994). Referans ilaglar, bircok iilkede patent ve veri koruma haklari ile
belirli bir siire boyunca patent mevzuati gergcevesinde korunurlar. Bu siirecte, bir baska
firmanin, bu ilacin benzerini liretmesi yasalarla engellenmistir. Bu siire lilkemizde de

gecerli olmak {izere 20 yil olarak belirlenmistir (Acar ve Yegenoglu, 2004). Boylece



referans ilag treticileri Ar-Ge’ye yaptiklart harcamalari karsilayabilmekte ve yeni Ar-Ge

projelerine kaynak olusturabilmektedir.

Esdeger ilacglar, referans ilaglarla aymi 6zelliklere sahip oldugu, hastaya ayni tedaviyi
sundugu kanitlanan ve referans ilaglarin patent siirelerinin sonlanmasini takiben ya da
yasal koruma siiresi bitmeden etkin madde ve ila¢ patentlerini ihlal etmeden hazirlanarak
satisa sunulan iirlinlerdir. Esdeger ilaglar biyoesdegerlik ¢alismalarini yaparak kisaltilmig
yeni {riin ruhsat basvurusu (ANDA) sonucunda pazara c¢ikabilir. Kisaltilmis basvuru
olarak adlandirilmasinin sebebi bagvuru sirasinda genellikle ilacin etkinlik ve
giivenilirligini  kanitlamak amaciyla preklinik ve/veya klinik ¢alismalara gerek
duyulmamasidir. Bunun yerine, basvurulan ilacin referans ilaca biyoesdeger oldugunun
kanitlanmasi1 gerekmektedir. Referans iiriinle biyoesdegerligi kanitlanmis esdeger ilaglar,
ilave preklinik ve klinik ¢alismalar yapmaksizin referans ilaglarin kanitlanmis etkinlik ve
emniyetine dayanarak ila¢ pazarina sunulurlar. Diinyada bircok iilke esdeger ilag
iretimiyle saglik harcamalarin1 6nemli Olclide diisiirmektedir zira gelistirme maliyeti
referans ilaclardan ¢ok daha diisiik olan esdeger ilaclar, referans iiriiniin fiyatindan yaklasik

%20-80 daha ucuzdur (Cetin ve Aricioglu, 2009).

Esdeger ilaglarin avantajlari su sekilde siralanabilir:

e Veri koruma siirecinin sonlanmastyla olusan rekabet ortaminda, rekabetin neden oldugu
referans ilag¢ fiyat diislisline bagl olarak yeni ilag arastirmalarini tesvik etmektedir.

e Saglk harcamalarina ayrilan biitce kalemlerinde tasarruf saglayarak maliyeti yiiksek
olan yeni tedaviler i¢in kaynak olusturulmasina ve mali olarak gii¢lii ve siirdiiriilebilir
bir saglik sistemi olusturulmasina yardimci olur.

¢ Diisiik maliyeti nedeniyle daha fazla hastanin tedaviye ulagsmasini saglar.

Esdeger ve referans ilag arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde, bir esdeger ilacin
hazirlanmasindan piyasaya ¢ikisina kadar gegen tiim evreler referans iiriinlerle aym
olmakla beraber referans ilaglarin ilk asamada gergeklestirdigi faz caligsmalar1 esdeger
tiriinde yapilmamaktadir. Etkin maddelerin etkinlik ve gilivenligini kanitlayan bu
caligmalarin tekrar ayni etkin madde ile esdeger ilag¢ iireticilerince tekrarlanmasi, etik
acidan ve halk sagligi bakimindan uygun bulunmamaktadir. Bunun yerine gelistirilen iirtin
ille  referansin  esdeger  oldugunun  gosterildigi  biyoesdegerlik  calismalari

gerceklestirilmektedir. Esdeger ilaglarda, saglik otoritelerinin gerekli gordiigi tiim



inceleme ve aragtirmalar yapilmakta, hasta {izerinde referans {iriinle ayn1 tedaviyi sagladigi
saglikli goniillillerde yapilan biyoesdegerlik calismalariyla kanitlanmaktadir. Esdeger
iirliniin referans triinle ayn1 tedaviyi sagladig1 yani terapotik esdeger oldugunun kanit1 da
biyoesdegerlik ¢alismalaridir. Esdeger ilag, referans ilag ile dozaj sekli, dozu, uygulama
yolu, kullanim amaci, kalitesi, etkinligi agisindan karsilastirilabilen ilagtir ve her iki iirlin

ayni etkinlik, kalite ve giivenilirligi saglamaktadir.

Esdeger ilag ruhsat bagvurular1 kisaltilmis yeni ilag bagvurusu seklinde gergeklestirilir.
Esdeger ve referans ilaca ait ruhsatlandirma gerekliliklerinin degerlendirilmesi Cizelge
2.1°de sunulmustur. Esdeger ilaglarin kisaltilmis basvuru olarak adlandirilmasinin sebebi
basvuru sirasinda genellikle ilacin etkinlik ve giivenilirligini kanitlamak amaciyla preklinik
ve/veya klinik caligmalara gerek duyulmamasidir. Bunun yerine, sadece bagvurulan ilacin
referans ilaca biyoesdeger oldugunun kanitlanmasi gerekmektedir. Esdeger ila¢ referans
ilaca gore normal kosullarda %80-125 arasinda biyoyararlanim gostermelidir. Referans
iirlinle biyoesdegerligi kanitlanmis esdeger ilaglar, yiliksek tutar igeren arastirmalara biitge
ayirmak zorunda kalmadan, referans ilacglarin kanitlanmig etkinlik ve gilivenilirligi ile

pazara sunulmaktadir.
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Cizelge 2.1. Referans ve esdeger ilaca ait ruhsatlandirma gereklilikleri (IEIS, 2018c)

Ruhsatlandirma Gereklilikleri Referans Esdeger

2

Genel firma bilgisi \

Uriine ait 6zellikler (prospektiis, etiket, ambalaj)

Uzman raporu

[lacin bilesimi

Iyi Uretim Uygulamalari

Basglangi¢c maddelerinin kontrolii

Bitmis iirlin kontrolii

2|l |2 |2 |2 |2 |2

Stabilite testleri (etkin madde ve bitmis iiriin)

2 || || 2|22 |

Esdeger iirliniin referans iiriinle karsilagtirilmasi

Pre-klinik ¢alismalar

< | <2

Klinik calismalar

Biyoesdegerlik V

2.4. Referans ve Esdeger Ilaca Ait Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik (BY/BE)

Calismalarimin Gereklilikleri ve Degerlendirmeler

Referans ve esdeger ilaca ait BY/BE calismalarinin gereklilikleri Cizelge 2.2°de

Ozetlenmistir:



Cizelge 2.2. Referans ve esdeger ilaca ait BY/BE caligmalarinin gereklilikleri (Teksin,

2018)

BY/BE calismalarinin gereklilikleri

Farmasotik Form

Esdeger

Referans

Parenteral Uriinler
(IM, SC)

Formiilasyon ve igerigi incelenerek BE
acisindan degerlendirilmelidir.
Dispersiyonlar i¢in BE ¢aligma
gereklidir.

Yag bazli formiilasyonlar i¢cin BE
calismasi gereklidir (Formiilasyonlarin
benzerligi durumunda muafiyet s6z
konusu olabilir).

BY caligmasi gereklidir.

Parenteral Uriinler
(Iv)

Formiilasyon ve igerigi incelenerek BE
acisindan degerlendirilmelidir.
Dispersiyonlar i¢in BE calisma
gereklidir.

BY caligsmasi gereklidir.

Oral Cozeltiler

Formiilasyon, endikasyon ve icerigi
incelenerek BE agisindan
degerlendirilmelidir.

BY galigmasi gereklidir.

Oral Siispansiyonlar

BE caligsma gereklidir.

BY caligmasi gereklidir.

Sageler

Cozelti olusturmasi durumunda BE'den
muaftir. Aksi taktirde in vivo BE
calismasi sunulmasi gerekir.

BY galigmasi gereklidir.

Efervesan Tabletler

Cozelti olusturmasi durumunda BE'den
muaftir. Aksi taktirde in vivo BE
caligsmasi sunulmasi gereklidir.

BY caligmasi gereklidir.

Oral Kat1 Dozaj In vitro veriler ve degerlendirmeler BY caligmasi gereklidir.

Formlar1 (Lokal gereklidir.

Etkili)

Prebiyotikler BE'den muaftir. Sadece farmasdtik gelisim
sunulmasi gereklidir.

Oral Kat1 Dozaj BE verileri gereklidir. BY caligmasi gereklidir.

Formlar1 (Sistemik
Etkili)

Gerekiyorsa biyomuafiyet
degerlendirilmelidir.

Goz, Kulak ve Burun
Damlalar1

Formiilasyon ve igerigi incelenerek BE
acisindan degerlendirilmelidir.

BY caligmasi gereklidir.

Aerosol Tipi
Preparatlar,
Inhalasyon Kapsiilleri,
Inhalasyon Céozeltileri

Formiilasyon, endikasyon, terapdtik sinif
ve cihaz incelenerek in vitro analizler
yapilmali, klinik ve BE ag¢isindan
degerlendirilmelidir.

BY caligmasi gereklidir.

Vajinal/Rektal Tablet,
Suppozituvar ve
Oviiller

Formiilasyon, endikasyon ve icerigi
incelenerek BE agisindan
degerlendirilmelidir.

BY caligmasi gereklidir.

Krem, Pomad ve Jeller

Formiilasyon, endikasyon ve igerigi
incelenerek BE agisindan

BY ¢aligsmasi gereklidir.

degerlendirilmelidir.
Transdermal Uriinler | BE ¢alismasi sunulmasi gereklidir. BY caligmasi gereklidir.
Enjeksiyonluk Lipid | BE veriler gereklidir. BY calismasi gereklidir.
Kompleksleri
Radyofarmasotikler Muaftir. Muaftir.
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2.5. Biyoesdegerlik Basvurularinin Degerlendirilmesi

Biyoesdegerlik basvurularinda sunulan dokiimanlar, erken ve ge¢ donem klinik calisma
formilasyonlarnin karsilastirilmasinda, klinik ve kararlilik ¢alismalarinda kullanilan
formiilasyonlarin karsilastirilmasinda (eger farkli ise), klinik caligma formiilasyonu ve
piyasaya sunulan formiilasyonun karsilastirilmasinda fayda saglayabilmektedir (FDA,

2017).

Biyoesdegerlik ¢aligmalarinin zorunlu oldugu basvurular ise kisaltilmig bagvurulardir. Test
ve referans iirlinlin biyoesdegerligi karsilastirilirken en sik kullanilan in vivo gosterge ilag-
plazma profilleridir. BE karsilastirmast i¢in bagvurulan in vivo ¢aligmalar genellikle ‘altin
standart’ olarak goriilmektedir; ancak bu genel varsayim degerlendirildiginde, in vitro
caligmalarin bazen in vivo ¢alismalarin yerine gegebilecegi gosterilmistir (FDA, 2017). Bu
durum birkag¢ yonden ele alinabilmektedir:

e Insan galismalari yerine in vitro ¢alismalar maliyeti 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.

e In vivo caligmalar ile iiriiniin performansmin viicuttan bagimsiz olarak
degerlendirilemeyecegi aciktir. Ozellikle birey-ici ve bireyler-aras1 varyasyonlar
nedeniyle iirlinlin kalitesi ve performansi agisindan cok net sonu¢ alinamayabilir.
Ozellikle birey-igi varyasyon katsayist %30°dan yiiksek olan ilaglar (yiiksek degiskenlik
gosteren ilaglar, HVD) i¢in, gergekte biyoesdeger olan iki {iriiniin in vivo biyoesdegerlik
testi sonucunda biyoesdeger cikmama riski bulunmaktadir. Bu durum, in vivo
biyoesdegerlik testlerinde yeralan saglikli goniillii sayisini artirarak asilabilmektedir.
Davit ve digerleri (2016) 2003-2005 yillar1 arasinda FDA’da kayitl 180 farkli ilag
iizerinde yapilan 1000’in {lizerindeki in vivo BE calismasini incelemistir. Bu ilaglarin
%31’1 olan HVD’lerin %51°1, %10’u ve %39’u, sirasiyla, siirekli, belirsiz olarak ve
tutarsiz sekilde yliksek degiskenlik gostermistir. Yiiksek degiskenlik nedeni olarak etkin
maddenin farmakokinetik Ozellikleri ve bitmis {rliniin ¢oziinme Ozellikleri
incelenmistir. Bu ilaglarin %60’ min etkin maddenin farmakokinetik 6zelligine bagh
olarak yliksek degiskenlik gosterdigi saptanmistir. Formiilasyona bagli degiskenligin
yalmizeca %20 oldugu belirlenmistir. Bu nedenle HVD ilaclar i¢in formiilasyon
performansinin daha net incelenebilmesi acisindan in vitro BE c¢aligmalar1 6nerilmistir.

(Davit ve digerleri 2016)
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Hayvan Saghigi ve Kullanimi Komitesi Enstitiisii hayvan ¢alismalar1 yerine canlilarin
kullanilmadig1r ¢alismalarin  yapilmasmi desteklemektedir. Etik agidan canlilarla
calismanin minimize edilmesi savunulmaktadir. Bu nedenle in vivo kosullara alternatif
yontemler 6nem kazanmistir.

e In vitro calismalar gergeklestirildiginde daha hizli sonug alinmaktadir.

In vitro calismalarin gelistirilmesinde, ilaglarm biyofarmasdtik o6zelliklerine gére

siiflandirilmasi bu agilardan yol gosterici olmaktadir (Amidon ve digerleri, 1995).
2.6. Biyoesdegerlik Calismalarimin Maliyeti

Biyoesdegerlik calismalarinin sayisi (pilot/pivotal, aglik/tokluk gibi) ve calisma tasarimu,
etkin maddenin fizikokimyasal karakteristiklerine, farmakokinetik ozelliklerine ve
formiilasyondaki yardimci maddelerin tipi ve oranlarina ve ikili, {i¢lii kombinasyon
olmasina bagl olarak gerekcelendirilir. Ozellikle, dogrusal farmakokinetigin belirlenmesi
hem aglik hem de tokluk durumunda yapilmis caligmalarin bulunmasi gerekliligi,
enantiyoselektif analizin yapilmasi gerekliligi ve ilave yitiliklerin muaf olma ihtimali

caligmalarin tasariminda énemlidir (EMA, 2010).

Basvurusu yapilan iirlinle gergeklestirilmis ilgili tiim ¢alismalar, yani Avrupa Birligi’nde
pazarlanan bir referans tibbi {iriin ile bagvurusu yapilan formiilasyonun karsilastirildig
(6rnegin bilesim ve TUretim prosesi acisindan) biyoesdegerlik caligmalarinin raporu
otoriteye sunularak degerlendirilir. Pilot ¢aligmalara iliskin tam calisma raporlari, talep

uzerine sunulur.

Calismanin tasarimi, formiilasyon etkisinin diger etkilerden ayirt edilebilecegi bir yolla
yapilmalidir. Referans iiriin se¢imi, o iilke pazarinda yer alan ve inovator firmanin Uriini
olmalidir. Ancak uzun yillardir kullanilagelen etkin maddeler i¢in veya inovator firmasi
olmayan ilaglar s6z konusu ise ilgili Saglik Otoritelerinin belirtecegi iiriin, referans olarak
kabul edilebilir. Inovatér firma, formiilasyonu gelistirirken, ayrmtili preklinik ve klinik
caligmalar gergeklestirmektedir. Ardindan basvuru yapan esdeger iiriin iireticileri, referans
iirlin ile biyoesdegerlik calismasi yapmakla yiikiimliidiir. Calismalarda kullanilacak {iriinler
ayn1 seriden olmalidirlar. Hem test hem de referans {irlinde in vitro kalite kontrolii

yapilmalidir.
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Bir biyoesdegerlik ¢aligmasinda kullanilan referans {iriiniin se¢imi, miktar tayini icerigi ve
¢oziinme hiz1 verilerine dayanmalidir ve basvuru sahibinin sorumlulugundadir. Aksi
belirtilmedigi siirece, test liriinii olarak kullanilan serinin miktar tayinine tabi tutulmus
icerigi, referans Uriin olarak kullanilan seriye iliskin icerikten %5’ten daha fazla bir
farklilik gostermemelidir. Bagvuru sahibi, referans {iirlinden segilen temsili bir serinin
neden se¢ilmis oldugunu ¢oziinme ve miktar tayinine iliskin veriler acgisindan
belgelemelidir. Biyoesdegerlik ¢alismasi i¢in referans iirlin serisi segilirken, referans tiriine

ait tek bir seriden daha fazla sayida serinin incelenmesi tavsiye edilir.

Calismada kullanilan test {iriinli ise pazarlanacak olan {iriinii temsil etmeli ve bagvuru
sahibi tarafindan gerekcelendirilmelidir. Ornegin, sistemik etkiye yonelik olarak oral kati
dozaj formlart igin:

e Test iirlinli, genellikle ve aksi belirtilmedigi siirece, iiretim Olgedinin en azindan
1/10’una tekabiil eden veya 100 000 iiniteden olusan (hangisi daha biiyiik ise) bir
seriden alinmalidir.

e Kullanilan serilerin iiretimi, iiriin ve prosesin endiistriyel 6lgekte de uygun ve kullanigh
olacagina dair yiiksek diizeyde bir glivence sunmalidir. 100 000 {initeden daha kiigiik
kapsaml1 bir liretim serisi s6z konusu oldugunda, bir tam iiretim serisi gerekecektir.

e Bitmig iirliniin ¢ozlinme gibi kritik kalite 6z niteliklerine iliskin karakterizasyon ve
spesifikasyonu, test serisine, yani referans seriyle biyoesdegerligin kanitlanmis oldugu
klinik seriye gore belirlenmelidir.

e Ilave pilot ve/veya tam olgekli iiretim serilerinden alinan ve bagvuruyu desteklemesi
icin gonderilen {irlin numuneleri, biyoesdegerlik calismasi test serisinin numuneleriyle
karsilastirilmali ve uygun ¢oziinme hizi testi kosullar1 uygulandigi zaman benzer in
vitro ¢oziinme hiz1 profilleri gostermelidirler.

e Karsilastirmali ¢6ziinme hiz1 profili testleri, ilk {i¢ liretim serisinde gerceklestirilmelidir.
Sunum zamaninda tam Olgekli iiretim serileri mevcut degil ise, basvuru sahibi,
karsilagtirmali ¢oziinme hiz1 profili testleri tamamlanana kadar herhangi bir seriyi
pazara siirmemelidir. Sonuglar, Saglik Otoritesinin talebi {izerine veya ¢oziinme hizi

profilleri benzer olmadig: takdirde, alinmasi 6nerilen tedbirlerle birlikte sunulmalidir.
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Sistemik etki gosteren diger ¢abuk-salimli farmasotik formlar igin, test serisinin temsili
yapisin1 gerekcelendirme islemi benzer yollarla belirlenmeli ve yapilmalidir (TITCK,

1994).

Biyoesdegerlik calismalarini tamamlayict in vitro ¢dziinme hizi testlerinin sunulmasi
gereklidir. Ug farkli ¢dziinme ortaminda (normalde pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8) ve bitmis
irlin salimi igin istenen ortamlarda, biyoesdegerlik calismasinda kullanilmis test ve
referans triinlerinin serileri kullanilarak elde edilen in vitro ¢dziinme hizi testlerinin
sonuglar1 rapor edilmelidir. Bir ilag sayet etikette yazili olan dozun en az %85'i 30 dakika
icinde belirtilen ortamlarda ¢oziiniiyorsa, hizli ¢éziiniiyor demektir. Bu amagla genellikle

sepet veya palet yontemleri kullanilir.

Agizda dagilan tabletler benzeri belirli dozaj formlar i¢in incelemelerin farkli deneysel
kosullar kullanilarak yapilmas1 gerekebilir. Sonuglar, ortalama degerleri ve Ozet
istatistiklerini gosteren, zamana kiyasla ¢oziinen etiket miktar1 ylizdesinin profilleri olarak

rapor edilmelidir.

Ilag endiistrisinin artan maliyetlerin yaninda otoritenin smirli kaynaklarm etkin kullanimi
esasi ¢ercevesinde biitge maliyetlerini azaltici tedbirleri almast sonucunda kaliteli, etkin ve
givenli ilag tretimine devam etmesi kaginilmaz bir zorunluktur. Bu c¢ercevede
biyoesdegerlik maliyetlerinin degerlendirilmesi agisindan BE ¢aligma tasarimi maliyetleri

Cizelge 2.3’de siralanmugtir.
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Cizelge 2.3. Biyoesdegerlik ¢alisma tasarimi maliyetleri

Sira No Biyoesdegerlik Calisma Tasarimi Fiyat Aralig1 (Avro)
Tek doz, randomize, agik etiketli, 2 periyod ¢apraz tasarim
1 50.000- 150.000
aclik sartlarinda
Tek doz, randomize, agik etiketli, 2 periyod ¢apraz tasarim
2 50.000- 150.000
tokluk sartlarinda
oklu doz randomize, acik etiketli, 2 periyod, capraz
3 ¢ ¢ Periyos, ¢ap 150.000-200.000
tasarimli tokluk sartlarinda
Tek doz, randomize, agik etiketli, 4 periyod, replike
4 130.000-270.000
(tekrarlamali) ¢apraz tasarim aglik sartlarinda
Pilot biyoesdegerlik ¢alismasi, tek doz, randomize, agik
5 45.000-70.000

etiketli, 3 periyod capraz tasarim aglik sartlarinda

Ulkemiz ilag sanayinin artan maliyetlerini azaltma yontemleri igerisinde tasarladiklar:

biyoesdegerlik ¢alismalarinda maliyeti etkileyen faktorler de Cizelge 2.4’de verilmistir.

Cizelge 2.4. Biyoesdegerlik caligsma tasarim fiyat araliklar

Sira No

Fiyat1 Etkileyen Faktorler

1

Gontlli Sayisi (18, 24, 36, 48, 60, 72, 128) ilacin farmakokinetik 6zeliklerine ve birey
ici degiskenlige bagli olarak yeterli istatistiki giice erigmek i¢in goniillii sayisinin
artiritlmasi gereklidir.

Periyod Sayis1 (2, 3 veya 4)

Pilot BE ¢aligmasi (2 test iiriin ve 1 referans igin 3 periyod

Replike (tekrarlamali) tasarimda 4 periyod ¢alisma yiiksek birey ici degiskenlik
gosteren ilaglar i¢in onerilmektedir.

Klinik merkezde kalis siiresi ¢oklu doz galigmalarinda uzun siire (5 ile 7 giin) klinikte
kalig fiyatim1 yiikseltmektedir.

Endojen maddenin (viicutta iiretilen bir madde) replasman tedavisi ile ilag olarak
verilmesi durumunda goniillii 6nceden klinige davet edilerek diyete alinir ve endojen
madde diizeyinin kan diizeyi seyri tespit edilir (1 ile 5 giin).

Analiz say1s1: Birden fazla analit 6l¢iimii biyoanalitik masrafi yiikseltmektedir. ikili,
iiclii kombinasyonlar, metabolit 6l¢iimii gibi durumlarda analitik masraf
yiikselmektedir.

Kullanilan analitik metod: Hassas 6lgiimler gerektiren durumlarda LC-MS/MS gibi
pahali analitik yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir.

Kiral analiz gerektiren enatiomer ilag maddelerinin plazma 6rneginden analizi i¢in
spesifik referans madde ve 6zel kiral analitik kolon gerekmektedir.

Metabolit 6l¢iimiinde analitik siirecte referans madde olarak kullanilacak saf
metabolitin sentezi diinyada belli merkezlerde yapilmaktadir ve bu referans maddeler
pahalidir.
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Fiyati etkileyen faktorler incelendiginde biyoesdegerlik c¢aligma maliyetlerinin fiyat
kirithimlart igerisinde yiizdesel olarak klinik faz ve biyoanalitik faz ana toplamin igerisinde
yiiksek pay almaktadir. Bununla beraber Cizelge 2.5’de yiizdesel diger kirilimlar

gosterilmistir.

Cizelge 2.5. Biyoesdegerlik ¢alisma fiyat kirilimlar1 ve yiizdesel dagilim

. o . Toplam Calisma Maliyeti I¢inde
Biyoesdegerlik Calismasi Fiyat Kiritlim P ¢ ‘S{ﬁz desi yeui¢
Protokol yazim, Etik Kurul ve diger onaylar 2
Klinik Faz 10-40 arasinda
Sigorta 3
Biyoanalitik Faz 50-80 arasinda
Farmakokinetik ve istatistik degerlendirme 3-6 arasinda
Raporlama 1-2 arasinda

2.7. Diinya la¢ Pazan

Diinya ila¢ pazar1 2017 yilinda 1,10 trilyon dolara ulasmistir. Bu pazarin biiylik bolimiini
Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya pazarlari olusturmaktadir. Tiirkiye 2017 yilinda diinya
ilag pazarinda 17. siradadir. (Sekil 2.1) (IEIS, 2018a).
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Sekil 2.1. 2017 yihi tilkeler bazinda diinya ilag pazart dagilimai.
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2.8. Tiirkiye fla¢ Pazar

Tiirkiye ilag pazar iretici fiyatlartyla 2017 yilinda hastane ve eczane pazarinda deger
Olceginde %20,2 biiylime ile 24,54 milyar TL’ye ulasmistir. Kutu 6l¢egi incelendiginde ise
%3,4 biiylime ile 2,22 milyar kutu satis gerceklesmistir. Hastane pazar1 2010 yilinda deger
Olceginde %7,5’luk bir paya sahipken 2017 yilinda bu oran %13,1’e yilikselmistir. Kutu

30,00

21,34

Olcegi incelendiginde ise hastane pazart 2010 yilinda %8,3’liik bir paya sahipken, 2017
20,00

yilinda %12,7’lik paya ulasmustir. (Sekil 2.2) (IEIS 2018b).
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Sekil 2.2. 2010-2017 yillar1 Tiirkiye toplam satis degeri grafigi

2010-2017 yillar1 arasindaki 8 yillik donem arastirildiginda ilag pazarinin 2010 yilinda
13,39 milyar TL’den %83,2 oraninda gerceklesen artigla 2017 yilinda 24,54 milyar TL
seviyesine eristigi gozlenmektedir. Bu artis, bilesik bazda yillik biiyiime oran1 (CAGR) %9
seviyesinde bir artis1 temsil ederken ayni1 donemdeki %77,3 seviyesindeki iiretici fiyatlar:

enflasyonu dikkate alindiginda yalnizca %3,4 oraninda reel bir artis1 temsil etmektedir.

Hacim o6l¢eginde bakildiginda ilag pazart 2010 yilindaki 1,62 milyar kutudan %37.4
yiikselisle 2017 yilinda 2,22 milyar kutuya erigmistir. Bu artis, CAGR’da %#4,6
diizeyindedir. Bu genislemede kamu saglik hizmetlerine ve hekime erisim oranindaki artis,

ortalama yasam siiresindeki ylikselme, artan ve yaslanan geng niifus gibi faktorler etkilidir.
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llag sektdriinde faaliyet gdsteren firmalar degerlendirildiginde 2010 yilinda toplam 441
olan firma sayisi 2017 yilinda 492’ye ulasmistir. Yerli-cok uluslu sermaye ayrimina
bakildiginda 2010 yilinda sektérde 109 tane ¢ok uluslu firma faaliyet gosteriyor iken 2017
yilinda bu say1 120’ye ulagsmistir. Bununla beraber s6z konusu dénemde 40 yerli firma

pazara girmis ve yerli firma sayis1 2017 yilinda 372’ye ulagmustir.

Cok uluslu firmalarin deger 6l¢eginde pazar pay1 son 8 yil iginde 1 puan azalarak %66’ya
diismiistiir. Diger yandan, 2010 yilinda pazarin %90’1mi1 50 firma olusturmaktaydi. 8 yillik
stire icerisinde pazarda basi ¢eken firmalarin pazar paylar1 giderek azalmis ve pazarin
%90’1n1  olusturan firma sayist 2017 yilinda 65’¢ yiikselmistir. Bu firmalar
degerlendirildiginde ¢ok uluslu sermayeye sahip sirketlerin pay1 %69’dur (IEIS, 2018d).

Ilag pazarinm alt kirilimlar1 degerlendirildiginde ilag pazarinda receteli ruhsatli iriinlerin

paylarini 0,1 puan azalttiklar1 gériilmektedir (Cizelge 2.6).

Cizelge 2.6. Ilag pazan alt dagilimlari (1EIS, 2018d)

2010 2017

Deger Pay Deger Pay
(Milyar TL) (%) (Milyar TL) (%)

Ilag 13,39 100 24,54 100
Receteli 13,35 99,7 24,45 99,6
Geri Odemeli 13,02 97,2 23,37 95,2
Geri Odemesiz 0,33 2,5 1,08 4,4
Recetesiz 0,05 0,3 0,09 0.4
Geri Odemeli 0,02 0,2 0,03 0,1
Geri Odemesiz 0,02 0,2 0,06 0,2

2.9. Tiirkiye ila¢c Pazarimin Yapisi
2.9.1. Referans-esdeger ilaglar

2016 yilinda deger bazinda 13,89 milyar TL diizeyinde olan referans ila¢ pazari, 2017
yilinda %?20,1 artig gostererek 16,69 milyar TL’ye ulagsmistir. Kutu dlgegi
degerlendirildiginde ise %]1,6 biliylime ile 0,92 milyar kutu satis gergeklesmistir. Esdeger
ilag pazar1 degerlendirildiginde 2017 yilinda %20,3 artigla 7,85 milyar TL’ye ulasmistir.
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Kutu 6l¢cegi degerlendirildiginde ise esdeger ilaglar %4,7 biiyliyerek 1,31 milyar kutu
hacme ulagmistir (IEIS, 2018b) (Sekil 2.3-2.4).

Referans ilaglarda son 8 yil icerisinde deger bazinda toplam biiyiime %79,1 olarak
gerceklesmistir. Bu  biliyiime CAGR’da  %8,7 artis1  gosterirken enflasyondan
arindirlldiginda ise %1,1°lik bir biiylimeyi ifade etmektedir. Kutu 6lgeginde son 8 yil

degerlendirildigindeise ilgili donemde referans ilaglarda %22,4 artis ger¢eklesmistir.

Esdeger ilaglar deger oOlgeginde 2015 yilindan bu yana pazarin istiinde biiylime
kaydederek referans ilaglara kars1 pazar payr kazanmistir. 2010-2017 yillar1 aras1 donemde
esdeger ilaclar toplam %92,5 artis gostermistir. CAGR incelendiginde bu biiyiime %9,8’1ik
bir artis1 gostermektedir. Enflasyondan arindirildiginda ise reel olarak bu artis %8,6°dur.
Kutu 6lgegi degerlendirildiginde ise 2015 yilinda yakalanan %9’luk artis1 takiben biiyiime
hiz kesmis ve 2010-2017 yillar1 arasi donemde kutu Slgeginde toplamda %50,4 artig
gerceklesmistir (IEIS, 2018b).

21
=)
=,
k-]
-
165 2
o
l:..‘ —
(o]
12 :.“ .
503 e 3 -
el =~
o v,
7.5 . . = ™
S “ - N i - I
- -+ -+ -+ I
, im HAn HEm HEm NA
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
EReferans (Milyar TL) B Esdeger (Milyar TL)

Sekil 2.3. Referans-esdeger ilaglar (Deger)



19

1,40 et
e
s -
N
v-l
k-]
v-l
v-l
™~
=,
g sz
1,05 gﬂ = -
= o o 5
~ =Y =Y s
®. -+ -+ S S
s & 2 ® ®
= = = =
i
-
- I I I I I
0,70 .
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
B Referans (Milyar kutu) B Esdeger (Milyar kutu)

Sekil 2.4. Referans-esdeger ilaclar (Kutu)

Esdeger ilaglar degerlendirildiginde deger bazinda 2012 yilindan bu yana referans ilaglara
kars1 pazar payr azalmakla birlikte son iki yilda gelisme gostererek pazar paylarini
yiikselttigi goriilmektedir. Kutu 6lcegi degerledirildiginde esdeger ilaglarda 2015 yilinda
ulagilan %38,8’lik artis gozlenirken 2016 yilinda biiyiimenin %7,6 diizeyinde kaldigi
goriilmektedir. Esdeger ilaglar, 2017 yilinda degerde %32, kutuda ise %58,7 paya sahiptir
(IEIS, 2018b) (Sekil 2.5-2.6).

2010 2017

EReferans (Deger %) M Esdeger (Deger %)

Sekil 2.5. Referans-esdeger ilaglar pazar pay1 (% Deger)
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2010

2017

B Referans (Kutu %) ®Esdeger (Kutu %)

Sekil 2.6. Referans-esdeger ilaglar pazar pay1 (% Kutu)

Referans-esdeger iirlinlerin ithal-imal ayrimi degerlendirildiginde, 2017 yilinda referans
miistahzarlarin deger o6lceginde %78’ini, kutuda ise %43’linii ithal miistahzarlarin
kapladig1 gozlenmektedir. Esdeger lriinlerin ise tamamina yakinini yurt ic¢inde iretilen
tiriinler olusturmaktadir. Ithal esde@er iiriinlerin pazar paylarinin azalmasinda Saglik
Bakanlig1 politikalarinda yer alan yurt dist GMP denetimleri etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Yerellesme uygulamasmin da bu silirece dniimiizdeki donemde olumlu

etkisi olmasi beklenmektedir (IEiS, 2018d) (Cizelge 2.7).

Cizelge 2.7. Referans-esdeger ilaglar alt dagilimlart

Referans ilag Esdeger ilag
2010 2017 2010 2017
Ithal Imal | ithal | imal Ithal Imal ithal Imal
Kutu %38 %62 %43 %57 %5 %95 %3 %97
Deger %77 %23 %78 %22 %10 %090 %35 %95

2.9.2. ithal-imal ilaclar

Ithal ilaglar incelendiginde 2017 yilinda %17,4 artis orami ile 13,33 milyar TL’ye ulastig
goriilmektedir. Hacim 6lgegi incelendiginde ise %0,9 kiigiilme ile 0,43 milyar kutu satis

gerceklesmistir (IEIS, 2018b) (Sekil 2.7-2.8).

2010-2017 yillar1 arast donem incelendiginde ithal iirtinler degerde %75,1 artis gosterdigi

goriilmektedir. Bu artis CAGR %8,3 biiyimeyi ifade ederken enflasyondan
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arindirildiginda %1,2’lik bir kiigiilmeyi gostermektedir. Kutu 6l¢egi incelendigindeise ilgili
donemde ithal ilaglarda %30,2 artis gergeklesmistir.

Imal ilaglar incelendiginde son iki yildir pazarin iistiinde bilyiime gdstermistir. 2017
yilinda %23,6 biiyiime orani ile 11,21 milyar TL’ye ulasgilmistir. Kutu o6lgegi
incelendigindeise %4,5 artisla 1,8 milyar kutu satis gerceklesmistir.

Son 8 yillik dénem incelendiginde ise imal ilacglar degerde %93,9 artmistir. Bu biiylime
CAGR %09,9 diizeyindedir. Yurt i¢i iiretici fiyatlar1 dikkate alindiginda ise %9,4 oraninda
reel bir artisa isaret etmektedir. Kutu 6lcegi incelendiginde imal ilaglar %39,3 biiyiime

gostermistir.
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Sekil 2.7. Ithal-imal ilaglar (Deger)
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Sekil 2.8. ithal-imal ilaglar (Kutu)

Bu gelismeler degerlendirildiginde imal ilaglar 2010 yilinda deger bazinda %43,2 pazar
payina sahipken 2017 yilinda bu oran %45,7’ye yiikselmistir. Kutu 6l¢egi incelendiginde
ise 2010 yilindaki %79,6 seviyesinden 2017 yilinda %80,6 seviyesine yiikselmistir (IEIS,
2018b) (Sekil 2.9-2.10).

9%45,7

2010 2017

mithal (Deger %) mimal (Deger %)

Sekil 2.9. Ithal-imal ilaglar pazar pay1 (% Deger)
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%79,6

2010 2017

mithal (Kutu %) ®imal (Kutu %)

Sekil 2.10. ithal-imal ilaglar pazar pay1 (% Kutu)

Esdeger iiriinlerin ithal iirlinler igerisindeki pay:1 giiniimiizde giderek azalmaktadir. ithal
iirlinlerin neredeyse tamamini referans {irlinler olustururken imal ilaglarda ise bu iirlinler
daha az yer almaya devam etmektedir. Esdeger ilaglar incelendiginde ise imal ilaglar
icerisindeki pay1 giderek artmaktadir. 2017 yilinda iilkemizde iiretimi yapilan ilaglarin
deger dlgeginde %67’si, kutuda ise %711 esdeger iiriinlerden olusmaktadir (IEiS, 2018d)
(Cizelge 2.8).

Cizelge 2.8. Ithal-imal ilaglar alt dagilimlar:

ithal ilag Imal ila¢
2010 2017 2010 2017
Referans | Esdeger |Referans| Esdeger |Referans| Esdeger |Referans|Esdeger

Kutu %87 %13 %92 %8 %36 %64 %29 %71

Deger %94 %6 %97 %3 %37 %63 %33 %67

2.9.3. ilag fiyat mevzuati

Referans ve esdeger {irlinlerin fiyatlandirilmasinda ilkeler arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Esdeger ilaglarin ruhsatlandirilarak ve hizli ticarilesmesinde otorite

tarafindan kabul edilmis biyofarmasotik degerlendirmeler etkin rol oynamaktadir.

Referans tirlinlerin fiyatlandirilmasinda Avrupa Birligi’nde ilag fiyatlariin en ucuz oldugu

5 iilkedeki ilag fiyatlar1 arasindan en ucuz olan iilkemizdeki ilag fiyatlar1 i¢cin kaynak
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olarak kullanilmaya baslanmistir. Fransa, Italya, Ispanya, Portekiz ve Yunanistan referans
alinan Avrupa iilkeleridir. Esdegeri olmayan referans ila¢ kaynak fiyatin %100 {ini
almaktayken, esdegeri olan bir referans {iriin ile bunun esdegerleri, fabrika satis fiyati 4,24
TL ve iizerinde ise kaynak fiyatin %60’1mn1 alma hakkina sahiptir. Yirmi yillik ilaclarda ise
fabrika satis fiyat1 8,10 TL ve {izerinde olan iiriinler kaynak fiyatin %80°’i oraninda fiyat

alabilmektedir (1EIS, 2018e) (Cizelge 2.9).

Cizelge 2.9. Kaynak fiyat oranlari

Depocu Satis Fiyati Kaynak

(DSF) Fiyat
(TL) %
4,23 ve alt1 100
Referans 4,24-8,09 100
8,10 ve lsti 100
4,23 ve alt1 100
Esdegeri olan Referans ve Esdeger 4,24-8,09 60
8,10 ve Usti 60
4,23 ve alt1 100
Yirmi Yihk 4,24-8,09 100
8,10 ve lstii 80

2008 yil1 son doneminde diinyada yasanan global kriz ve ekonomik sikintilar sonrasinda,
kamu otoritesi tarafindan ila¢ harcamalarinda tasarruf saglamak amaciyla bir dizi tedbir
hayata gecirilmistir. Bununla beraber Saglikta Doniisiim Programi sonucunda da ilag
harcamalarinda bir artis ger¢eklesmistir. Sonugta, kamu ilag fiyatlarini diistirmek ve SGK

iskonto oranlarmi artirmaya yonelinmis ve uygulanmistir (IEIS, 2018f) (Cizelge 2.10).

Geri 6deme sisteminde saglik otoritesi tarafindan ruhsatlandirilmis iiriinlerin bagvurular
[lag Geri Odeme Komisyonu (IGOK) marifeti ile yapilmaktadir. Komisyonda esdeger
iirinlerin hemen geri 6demeye girmeleri i¢in ya mevcut geri 6denen bedelin %5 altina fiyat
verilerek ya da ekstra iskonto ile haftalik geri 6demeye girilmektedir. Haftalik geri
O0demeye girmeyen {irlinlerde ise komisyon takviminde belirtilen yilda 2 sefer yapilan
bagvurular ile degerlendirme yapilmaktadir. Esdeger ilaglarin geri 6demeye girmek ig¢in
yapilan bagvurularinda IGOK kamu maliyetinin %10 fazlasina kadar yapilan basvurulari
degerlendirerek kabul veya red vermektedir. Eger esdeger iiriin ilk imal iiriin ise IGOK‘de

%15 fazlas1 fiyat bagvurusu ile degerlendirme yapmaktadir.
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Cizelge 2.10. iskonto oranlar

DSF Kz!mu Kurum
(TL) Iskontosu
(%)

4,23 ve alt1 0
4,24-8,09 10
Referans 8,10-12,19 31
12,20 ve uisti 41
4,23 ve alt1 0
.. - 4,24-8,09 10
Esdegeri olan Referans ve Esdeger 8.10-12.19 13
12,20 ve uisti 28
8,09 ve alt1 0
10
8,10-12,19 10
Yirmi Yihk 10
28
12,20 ve Uisti 28
40

Kaynak fiyatlar Avro cinsinden degerlendirildigi i¢in fiyatlarin TL’ye doniistiiriilmesi
amaciyla Fiyat Degerlendirme Komisyonu marifeti ile Avro cinsinden sabit bir doviz kuru
iizerinden fiyatlar donistiirilmistiir. Buna bagl olarak kamu kaynak ilag fiyatlarinin
TL’ye doniistiiriilmesi i¢in kullanilan Avro degeri, Nisan 2009 tarihinden Mayis 2015
tarihine kadar sabit 1,9595 seviyesinde tutularak ila¢g harcamalar1 kontrol edilmeye
calisilmistir. Sonrasinda ilk olarak 2,00 TL olarak agiklanan doniisiim kuru, sirasi ile bir
onceki yilin Avro ortalamasinin %70°1 oraninda belirlenmesi uygulamasina gegcilerek 2016

icin 2,0787 TL, 2,1166 TL, 2017 yil1 i¢in 2,3421 TL olarak belirlenmistir.

2.9.4. Ortalama fiyat dagilim

2010-2017 yillar1 arast degerlendirildiginde tiim pazardaki ilaglarin ortalama fiyat1 %33.,4
artarak 8,27 TL’den, 11,03 TL’ye yiikselmistir. Bu degisim, ilgili yillar arasinda %77
oraninda artis gosteren enflasyondan arindirildiginda reel olarak %25 oraninda bir

azalmaya isaret etmektedir (IEIS, 2018d) (Cizelge 2.11).
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Cizelge 2.11. ilag ortalama fiyat dagilimi

Yil Tlag Referans Esdeger Ithal Imal
(TL) (TL) (TL) (TL) (TL)

2010 8,27 12,41 4,70 23,00 4,49
2011 7,59 11,20 4,51 20,35 4,25
2012 7,05 10,49 4,19 18,78 3,98
2013 7,39 11,28 4,19 19,71 4,09
2014 7,84 12,24 4,32 21,27 4,27
2015 8,52 13,55 4,63 23,50 4,59
2016 9,49 15,36 5,23 26,10 5,28
2017 11,03 18,16 6,02 30,94 6,25

2016-2017 willar1 aras1 degisim degerlendirildiginde 2017 yilinda gergeklesen ilag
fiyatlandirilmasinda kullanilan doniisiim kurundaki %10,65’lik artisin  etkisiyle ilag
pazarinda %16,3, referans ilaclarda %18,3, esdeger ilaglarda %14,9, ithal ilaclarda %18,5
seviyesinde bilyiime gozlemlenmistir. imal iiriinler degerlendirildiginde bu biiyiimenin

%18,3 olarak gerceklestigi goriilmektedir (IEIS, 2018d) (Cizelge 2.12).

Cizelge 2.12. Ilag ortalama fiyatlarinda degisim

Degisim Ilac Referans | Esdeger Ithal Imal
(%) (%) (%) (%) (%)

2010-2017 334 46,4 28,0 34,5 39,2
2016-2017 16,3 18,3 14,9 18,5 18,3

2.9.5. Perakende ve referans/esdeger uriinler icin fiyat dagilim

Pazar’da bulunan ilaglarin perakende satis fiyat1 dagilimina bakildiginda 2010-2017 yillart
arast degerlendirildiginde 0-10 TL fiyat araliginda 20 puan diisiis goriilmektedir. 2017
yilinda ila¢ pazarinin %55’ini 25 TL ve altindaki {irlinler olusturmaktadir. 2017 yili
degerlendirildiginde %31 ile pazarda en ¢ok paya sahip ilaglar 10-25 TL araligindaki
tiriinler olmustur (IEIS, 2018d) (Sekil 2.11).



27

%44

%31

%24

%21
0y 2014 -
%9 047 %09 o011
I I D I N I
0-10 TL 1025TL  2550TL 50100 TL 100250 TL 250 TL iistii

m2010 ®m2017

Sekil 2.11. Tlaglarm 2010-2017 yillar1 yiizdesel perakende fiyat dagilimi

Son 8 yil degerlendirildiginde 0-10 TL fiyat araligindaki referans ilaglarin pazar payinda
azalma goriiliirken 250 TL {istii referans ilaglar en ¢ok pazar payini artiran grup olmustur.
Referans ilaglarda 2017 yilinda en ¢ok paya sahip grup ise %26 ile 10-25 TL fiyat
araligindaki ilaglar olusturmaktadir. Bu grubu %21°lik pay ile 250 TL tizerindeki ilaglar
takip etmektedir (IEIS, 2018d) (Sekil 2.12).

2532
%26
0520 221
%15
%1
Y013 %1212 013 %12

I I I I %wI I

0-10 TL 10-25 TL 2550 TL  S0-100 TL 100250 TL 250 TL iistii
=2010 ®2017

Sekil 2.12. Referans iiriinlerin 2010-2017 yillar1 ylizdesel perakende fiyat dagilimi
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Esdeger iiriinlerin fiyat araliklari degerlendirildiginde 2017 yilinda 10-25 TL fiyat
araliginda yer alan ilaglar %34 ile en ¢ok pazar payina sahip {iriin grubu olmustur. 0-10 TL

fiyat araliginda ise 24 puan daralma gerceklesmistir (IEIS, 2018d) (Sekil 2.13).

953

%34
9929

%22
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o012 %10
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0-10 TL 1025 TL 2550 TL 50100 TL 100250 TL 250 TL iistii

m2010 =m2017

Sekil 2.13. Esdeger iriinlerin 2010-2017 yillar1 ylizdesel perakende fiyat dagilimi

Ithal iiriinler degerlendirildiginde 2017 yilinda fiyat: 100 TL’nin iizerinde olan ilaglar adet
bazinda pazar payini artirirken 50 TL’nin altindaki {iriin gruplarinin pazar payini azalttigi

goriilmektedir (IEIS, 2018d) (Sekil 2.14).

%27
%21,
%18
%16 g5 %016 %16 17 %16
N %14
I i I I I I I
0-10 TL 10-25 TL 2550 TL  50-100 TL. 100250 TL 250 TL iistii
®2010 ®2017

Sekil 2.14. Ithal iiriinlerin 2010-2017 yillar1 yiizdesel perakende fiyat dagilimi
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Imal iiriinler igerisinde 2010 y1l1 ve 2017 yili karsilastirilirken %21°den en ¢ok artis yapan
iirlin grubu %35°1ik pay ile 10-25 TL fiyat aralifindaki iirtin grubu oldugu goriilmektedir.
2017 yilinda ise 25 TL ve altinda fiyata sahip iirlinler imal ila¢ pazarinin %67’ sini

olusturmaktadir (IEIS, 2018d) (Sekil 2.15).

%60
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Sekil 2.15. Imal iiriinlerin 2010-2017 yillar1 yiizdesel perakende fiyat dagilimi

Tiirkiye’de faaliyet goOsteren firmalarin Sanayi ve Teknoloji Bakanligt Mevzuati
kapsaminda yapilan basvurulari degerlendirilerek uygunluk alan firmalarin Ar-Ge
merkezleri akredite olmakta ve vergisel tesviklerden faydalanmaktalar. 2010 ve 2017
yillar1 yapilan degerlendirme sonrasinda sekil 2.24’°de goriildiigii gibi 4 olan akredite olmus
ilag firmas1 Ar-Ge merkezi sayist 2017 sonu itibartyla 26 olmustur. Bunun yani sira
Teknoloji Gelistirme Bolgeleri ve Teknoparklar igerisinde de bir¢ok ila¢ firmasi farkl
tesviklerden yararlanarak bu alanda Ar-Ge faaliyetlerini artirmistir (Sekil 2.16).
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Adet

2010 2011 2012 2014 2015 2016 2017

Sekil 2.16. Ilag sektériinde akredite Ar-Ge merkezi sayisi

Sekil 2.25’te goriildiigii gibi 2010 ve 2017 yillant ilag sektdrii Ar-Ge harcamalart 92,1
milyon TL’den 314,1 milyon TL’ye ylikselmistir. Bu artis ilag sektoriiniin iilke i¢i ilag
politikalarindaki siki biitge yonetimi sonrasinda yasadigi karlilik erozyonu etkisini
yenilik¢i tirlinlere yoneltmesi ve diinya pazarlarina agilmasina vesile olmustur. Ayrica
buna bagli olarak personel egitim ve yeteneklerini de buna bagli olarak farklilagtirmistir

(TUIK 2018) (Sekil 2.17).

Milyon TL
314,1
234.3
2103 2192 2195
194.2 191,5
I I I
2010 2011 2012 2014 2015 2016 2017

Sekil 2.17. Ilag sektorii Ar-Ge harcamasi
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2.10. Ulkeler Bazinda Esdeger flac Degerlendirmeleri

Esdeger ilag degerlendirmelerine yonelik wuygulamalar iilkeler bazinda farklilik
gostermektedir. Bu uygulamalara yonelik degerlendirmeler asagidaki cizelgelerde

sunulmaktadir (Cizelge 2.13-2.18).



Cizelge 2.13. Avrupa’da geri 6demeli esdeger ilaglarin fiyatlandirma sisteminde kullanimi (Medicines for Europe, 2017)
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Diizenlenmis fiyat

(1) Serbest fiyat sistemi olmasina karsin, ihale benzeri bir sistem yiiriirliikktedir (2 haftada bir ihale).

(2) Serbest fiyatlandirma olmasina karsin, mevzuat geregi bir maksimum fiyat vardir.

(3) Teoride fiyat serbesttir ancak fiyatin geri ddeme amaciyla TLV (fiyatlandirma otoritesi) tarafindan onaylanmasi gerekir. Baglangicta, esdeger ilag fiyati referans {irliniin
fiyatin1 asamaz. 6 ay sonra, geri 6deme statiisiinii koruyabilmek i¢in referans iiriiniin fiyatini yaklasik %65 diisiirmesi gerekir. Bu yeni fiyat (-%65) esdeger ilaglarin yeni
maksimum fiyati olur.

(4) Markasiz esdeger ilaglar igin serbest fiyatlama

[43



Cizelge 2.14. Avrupa’da ilaglarin fiyatlarinin diizenlenmesi ve belirlenmesi (Medicines for Europe, 2017)
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(1) Referans iilkeler sepetindeki en diisiik fiyat referans alinir.

(2) AB’deki en diisiik fiyatl ii¢ Uiriiniin ortalamasi temel alinir.

(3) 3iilke (Fransa, Slovakya, ispanya) referans alinarak maksimum fiyat belirlenir.

(4) 12 AB iilkesindeki en diisiik fiyat referans alinir.

(5) AB referans fiyat1 = 26 AB iilkesinde (Malta ve Slovakya hari¢) en diisiik 3 fabrika ¢ikis1 fiyatinin ortalamasi.

(6) Esdeger ilacin fiyat1 3 referans iilkedeki (Avusturya, Fransa, Almanya) ortalama esdeger fiyatin en az %30 altinda olmalidur.

(7) Esdeger ilag fiyatlari referans iiriin fiyatiin en fazla %60 altinda olabilir. Esdeger ilag fiyat1 5 iilke arasindan (Fransa, Yunanistan, Italya, Portekiz, Ispanya) en diisiik fiyat (Avro cinsinden) referans alinarak
belirlenir.

(8) Tk esdeger ilaglar fiyatini %48 diisiirmelidir. Ikinci esdeger ilag fiyatin1 %15 daha diisiirmelidir (toplamda-%56), referans iiriin de ayn1 anda fiyatin1 %30 diisiirmelidir. Ugiincii esdeger ilag fiyatin1 %10 daha
(toplamda-%60) diisiirmelidir ve 3 ay sonra tiim esdeger ilaglar ve referans iiriin fiyatlarini bu diizeye (-%60) diisiirmek zorundadir.

(9) Geri 6deme kategorisine bagh fiyat diisiisii: -%60 (A kategorisi) veya -%54 (B kategorisi)

(10)Esdeger ilag igin zorunlu %60°lik fiyat indirimi ve ayn1 zamanda refeans ilag fiyatin1 %20 diisirmek zorundadir.

(11)Referans iiriiniin patent siiresi sona ermeden dnceki pazar hacmine bagli zorunlu fiyat indirimleri.

(12)Baz1 esdeger ilaglar, geri 6deme basvurusu sirasinda ek indirimler igin pazarliga tabi tutulur (zorunlu degildir).

(13)Referans iirliniin fiyat1.

(14)Referans alinan iilkelerdeki en diisiik fiyat. Saglik sigortasi fonlarinin daha fazla fiyat indirimleri i¢in pazarlik etmesi.

(15)Geri 6demesi yapiliyorsa referans iiriiniin fiyati, yapilmiyorsa referans iilkelerin ortalama fiyat: (Cekya, ftalya, Slovenya; yedek iilke olarak da Fransa ve Ispanya).

(16)Referans iilkelerdeki fiyatlar, alternatiflerin fiyatlar1 ve hasta kesintisi.

(17)Maksimum fiyat, harici referans fiyat iizerinden belirlenir. Geri ddeme amaciyla, bu fiyatin referans iiriin fiyatindan en az %50 diisiik olmas1 gerekir ancak bu %80’e kadar da ¢ikabilir.

(18)En diisiik fiyat1 olusturan kriter temel alinarak fiyat belirlenir. Ya harici referans fiyat ya da referans iiriin fiyatim %35 dustigi kullanilir.

(19)Harici referans fiyat lizerinden ortalama fiyatin %30 alt1.

(20)Harici referans fiyata (9 iilke) tabi tutulan referans iiriin fiyati.
(21)inovasyon maliyeti dahil mallarin maliyeti, hastalar igin yaratilan arti deger ve muhtemel hastaliklarin 6nlenmesi gibi yollarla saglik hizmeti maliyetlerindeki diisiis.
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Cizelge 2.15. Avrupa’da ilaglarin fiyatlarin diizenlenmesi esdeger-referans ilaca gore nasil uygulandigi (Medicines for Europe, 2017)
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var m?
Evet ise referans grubu nasil olusturuluyor?
Etkin maddeye gore v y v v v v v v v
(ATC-5) v v v v v v
Farmakolojik sinifa v
gore (ATC-4) v
Terapotik simfa
. VoY v v
gore (ATC-3)
Diger 3

(1) Esdegerk ilaglar igin ekstra, ancak tiim referans veya geri deme grubu i¢in.

(2) “Referans fiyat” ile ne kastedildigine baglidir. Baz1 kisiler perakende pazarma “ihale benzeri pazar” derken bazilar1 da en disiik fiyatin “referans fiyat” oldugunu sdylemektedir. Tiim eczaneler en diisiik fiyath
iirtinti dagitmak zorundadir.

(3) Biiyiik gruplar




Cizelge 2.16. Avrupa’da geri 6demesi olan esdeger ilaglarin fiyatlarinin diizenlenmesi ve belirlenmesi (Medicines for Europe, 2017)
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v v
fiyati
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ortalama fiyati v
En diisiik fiyath ila¢ v V? v v V3 74 N N
En diisiik fiyath
esdeger ilag
Diger NG Ng Ng Ve V? s | ViE v

(1) En disiik fiyath esdeger ilag temel alinir (= ortalama fiyat, ¢iinkii esdeger ilaglar i¢in ortak tek bir fiyat vardir.

(2) AB iilkelerindeki en diisiik fiyat.

(3) Ayni etkin madde, yitilik, doz formu ve ambalaj boyutu i¢in pazardaki en diisiik satis fiyati

(4) Cogu gruplar i¢in en diisiik fiyath ilag ancak bazi ulusal saglik programlarinda referans fiyat en diisiik fiyath ilacin %120’sidir.

(5) Esdeger ilaglarin maksimum fiyatini temel alir (= referans iiriine gore fiyat indirimi: Kat. B ilaglar i¢in -%54 ve Kat. A i¢in de -%60).

(6) Son ii¢ ayda pazar pay1 hacmi %5 olan en diisiik fiyatl ilaci temel alir.

(7) Referans fiyatlar ii¢ ayda bir belirlenir. Referans fiyat, ti¢ aylik donemin tamami boyunca bulunabilen belirli bir alternatif iiriin ve ambalaj boyutuna ait en diisiik fiyattir. En diisiik fiyath ilag +1.50 Avro (40
Avro’nun iizerinde tutan ilaglarda 2 Avro) fiyat koridorundaki tiim ilaglarin geri 6demesi tam yapilir. Bu koridorun tizerindeki fark hasta tarafindan 6denmek zorundadir. Sirketler fiyatlarini 2 haftada bir

degistirebilirler.
(8) En diisiik tiglincii fiyath esdeger ilag temel alinir.
(9) Pazar payi sartlari.
(10) Harici referans fiyat yoluyla diger iilkelerdeki benzer stok kaleminin (doz, ambalaj, etkin madde) fiyati.
(11) Ayni etkin madde grubundan (homojen grup) en diisiik fiyatl bes ilacin ortalamasi temel alinarak fiyata karar verilir. Fiyat 3 ayda bir gozden gegirilir.
(12) Referans fiyat, referans grubundaki en diisiik fiyatl esdeger ilaglarin diizeyinde belirlenir. Hastalarin referans fiyat ile gergek fiyat arasindaki farki 6demelerine izin verilmez, bu da patent dis1 kalmig referans

ilaglar dahil tiim ilaglar i¢in ayn1 diizeyde fiyatlandirma tesviki yaratir.
(13) Etkin maddeye gore 15 grupta her grubun i¢indeki en diisiik fiyattan geri 6deme yapilir. Diger gruplardaki tiriinlerde ise grup i¢indeki en diisiik birim fiyatin %10’una kadar geri 6deme yapilir.
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Cizelge 2.17. Avrupa’da esdeger ilaclar i¢in pozitif (geri 6demeli) ve/veya negatif (Geri 6demesiz) listeler ve uygulamalar (Medicines for

Europe, 2017)
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Esdeger ilaglarda hasta kesintisi var ise kesinti nedeni |
Hastanin yilhk/ayhk
R v
tiiketimi
Recete/ambalaj
basina sabit tutar v v v v
Tla¢ maliyetinin
yiizdesi (kismi geri v NG NG NG v NG v v V7
odeme)
Ref fiyat
Sererans Lyat v v v v |v |V v v |V v v oV v v
iizerindeki fark
Diger NG s Vil NZE

(1) Esdeger ilaglarin “Répertoire” (Repertuvar) denilir.

(2) Saglik Uygulama Teblig (SUT) eki Bedeli Odenecek ilaglar Listesi (Ek-4A) denilir.

(3) Ozel olarak esdeger ilaglar igin degildir ancak geri 5demesi yapilmayan bir {iriin kategorisi listesi vardir.

(4) Regete edilemeyen ilaglarin listelendigi bolgesel kodeksler.

(5) Referans gruplar kismi ve tam geri denenler olarak boliiniir.

(6) Hastalarin referans fiyat ile gergek fiyat arasindaki farki 6demelerine izin verilmez. Bu durumda, yalnizca referans fiyat diizeyinde fiyatlandirilan ilaglarin geri 6demesi yapilir. Sonug olarak bunlar, patent dist
kalanlar dahil hemen hemen tiim ilaglar olur.

(7) Genellikle esdeger ilaglar yalnizca kismen geri 8denir (%25-75) ancak son zamanlarda esdeger kardiyovaskiiler ilaglar %100 6denmektedir.

(8) Kesinti, s6z konusu ilag fiyatinin %10-20sidir.

(9) Hasta en diisiik fiyatl ilag ile gercek fiyat arasindaki farki, eger bu fiyat en diisiik fiyatin %5’ini agmigsa 6demek zorundadir.

(10)Perakende fiyatin %10’u (minimum 5 Avro, maksimum 10 Avro)

(11)Hasta, belirli bir diizeye kadar maliyetin %100’iinii, sonrasinda %50, %25 ve %10’unu éder ve son olarak iiriin geri ddeme sistemine girdiginde ilaci iicretsiz alir. 12 aylik ddnemden sonra bu sistem yeniden
baslatilir. Ekim 2012°den bu yana esdeger alternatif vardir. Eczane en diisiik fiyath iirlinii alternatif olarak vermek zorundadir ve yalnizca en diisiik fiyatli ilacin geri ddemesi yapilmaktadir. Hasta daha yiiksek
fiyath bir ilac1 isteyebilir ancak fiyat farkini1 6demesi gerekmektedir (hasta ilaglar licretsiz aldig1 bir diizeye zaten ulagmus olsa bile).

(12)Emekliler ilag giderlerinin %10’unu ¢alisanlar ise %20’sini 8derler. Bunun yaninda, her regete igin tiim hastalar regete edilen kutu sayisina bagl olarak bir ticret 8derler.
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Cizelge 2.18. Esdeger ilaglara yonelik diinya uygulamalar1 (OECD, 2018)

37

Veriler
Veriler geri hastanelerde
. o0demesi ve/veya
Ulke Deger Hacim yapilmayan eczanelerde
ilaclar hazirlanan
icermektedir ilaclan
icermektedir
Esdeger markalara yonelik o .
Avustralya | toplam maliyetin (yani devlet Esdeger markalara .alt tpp lam Hayir Hayir
. hazirlanmis regetelerin bir orani.
ve hasta harcamasti) bir orani.
Veriler yalnizca
yasal saglik
Veriler, hastalik fonlar sigortasi
Avusturya Veriler geri 6deme taraﬁ.nde_m geri 6d.enen regete dahilindeki Hayir
harcamalarini temel alir. edilmis ambalaj say1sin1 hastalik fonlar1
yansitmaktadir. tarafindan geri
Odenen ilaglart
kapsar.
Evet (Eczane ve
hastane pazarlari
toplamu i¢in).
Geri 6deme
- . yapilan pazar:
Geri 6deme yapilan pazar: & tlan pazar
- ] p Veriler hem genel
Degerdeki pay, ilacin toplam
o . . . eczaneler hem de
. degerine karsilik gelir. Hacimdeki pay, Tanimlanmis | Evet (Eczane ve hastane
Belcika Eczane ve hastane pazarina Gilinliik Doz iizerinden hastane pazarlari . .
- . g eczanelerinden geri
yonelik veriler perakende hesaplanir. i¢in). -

e . 6demeler temel
sektoriine yonelik toptan almarak
fiyatlardir. KDV dahildir.

hesaplanmustir
(hem yatarak hem
de ayakta tedavi
goren hastalari
kapsar).
Toplam ila¢ pazari: Uretici
ﬁya@larmdan §atls" d"egerl. Toplam ila¢ pazari: Fiziksel adet
temelinde esdeger liriinlerin : .
avi hacmine dayal1 olarak Veriler perakende
Genel ecgalile. azar: esdegerlerin pay1. pazari (hastane
Kanada D * Genel eczane pazari: Kanada - satis1 harig) ve
Kanada perakende . <
. perakende eczanelerinden regeteye bagimli
eczanelerinden hazirlanan . o
. . hazirlanan tahmini adetlere iriinlerle siirlidir.
toplam regetelerin tahmini dayali olarak esdegerlerin pay1
dolar degeri (fiyat artiglart y sace payl.
ve hazirlama ticretleri dahil).
Yalnizca genel
- . eczaneler (toplam
Sili Degerdeki pay ayrmt.111 Satilan kutu sayist. ilag pazar ile ilgili
fiyatlara karsilik gelir. veri
bulunmamaktadir).
Veriler, KDV ve perakende
kar haddi dahil olmak iizere
Cekya maksimum perakende fiyatlar| Tanimlanmus giinlilk dozlar -
tizerinden dagitilmis esdeger
ilaglarin degerini ifade eder.
Ilag satislar1 hem
Danimarka Tag sirketlerinin cirosu. birincil sektort

Tanimlanmus giinlikk dozlar

hem de hastaneleri
kapsar.
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Cizelge 2.18. (devam) Esdeger ilaglara yonelik diinya uygulamalar1 (OECD, 2018)

Veriler geri

Veriler hastanelerde

3 ddemesi ve/veya eczanelerde
Ulke Deger Hacim yapilmayan y .
: hazirlanan ilaglar
ilaglan icermektedir
icermektedir ¢
Veriler, toptancilardan
genel eczanelere ve
hastane eczanelerine ve
diger kurumlara toptan
Estonya Toptan fiyatlar. KDV dahil Paket P alz an payint esdeger toptancinin kar Zranl
degildir. axet sayist 11ag pazarinin ger | 4opiidir KDV dahil
kalanindan ayrt degildir. Hastane
etmek olanaksizdir. grar. .
eczaneleri hastanelere ilag
tedarik ederler, bu nedenle
hastanelere dogrudan satig
yoktur ve veriler pazarin
%100'"ini kapsar.
Finlandiya Toptan ﬁyat}gr. .KDV dahil ) Evet )
degildir.
Uretici fiyatlar1. Perakende ];:r\;:lt éf;;irfegleerrélzg?rll:n
Fransa [fiyatlar dahil degildir. KDV dahil]  Paket sayisi - g 3ar
A hastanelere satiglara dahil
degildir. -
edilir).
Veriler, tiim ilag satiglarinin bir | Tanimlanmig giinliik
yiizdesi olarak yasal saglik doz/Alman Yasal
Almanya sigortas gideri seklinde regete |Saglik Sigortasindan Hayir Hayir
edilen esdeger ilaglarin sigortalt 1000
satiglaridir. kisi/giin.
. Veriler yalnizca kamu
Yunanistan - - Hayir hastanelerine aittir (6zel
klinikler dahil degildir).
Macaristan Veri bulunmamaktadir Ver Ver Veri bulunmamaktadir
bulunmamaktadir | bulunmamaktadir
izlanda Veri bulunmamaktadir Ver Veri Veri bulunmamaktadir
bulunmamaktadir | bulunmamaktadir
Veriler, Saglik Hizmetleri
Yonetimi ile Genel Tibbi Hizmet Hayir, ancak hastanede
Sozlesmesi yapmug Birinci baslatilan ilaglarin 6nemli
irlanda Basamak :Fecviavilﬁl(ﬁklenicilerine, ) Hayir bir .béljiimﬁ Ir}anda
Halk Saglig1 Birinci Basamak verilerinde Yiiksek
Tedavi Geri Odeme Planlari Teknoloji Ilag Planlar
altinda geri 6demesi yapilan tiim altinda bulunmaktadir.
tirlinlerin degerini temsil eder.
Pera{(enqe segmentindeki deger, 2011'den bugiine, veriler
tiim 6deyenler tarafindan eri demesi vapilmavan
(Uglincii taraflar ve tiiketiciler) & ilaclar ve zle pe tesizy
i KDV dahil olarak ilaglar i¢in Tanimlanmig giinliik "r"nlgri i Zrmegz: Veriler
Italya Odenen tutar1 temsil eder. $ gunid - uru ¢ )

Hastane ilag pazarinin degeri

fabrika ¢ikis fiyatlarini temel alir

ve indirimleri ya da ihale
sonuglarini igermez.

dozlar

geri ddemesi yapilmayan
ilaglar1 ve 2010 yilina
kadar regetesiz tirtinleri
igermektedir.
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Cizelge 2.18. (devam) Esdeger ilaclara yonelik diinya uygulamalar1 (OECD, 2018)

Veriler
. - . hastanelerde
. Veriler geri 6demesi ve/veya
Ulke Deger Hacim yapilmayan ilaglary cczanelerde
icermektedir L
hazirlanan ila¢lan
icermektedir
Israil Veri bulunmamaktadir Veri bulunmamaktadir | Veri bulunmamaktadir |Veri bulunmamaktadir
Veriler, Ulusal Saglik
Japonya Ilag fiyati, perakende fiyat [Sigortas ilag fiyatlarinda ) )
temel alinir. tanimlanan standart
birimleri temel alir.
Kore Veri bulunmamaktadir Veri bulunmamaktadir | Veri bulunmamaktadir |Veri bulunmamaktadir
Veriler, ilaglarin toptancilar
tarafindan Avro cinsinden . “Hastane ilag pazar1”
Veriler toptancilar .
Letonva satig tutarini (Eczanelere her tiir Tibbi Saglik
etony o~ tarafindan satilan paket
veya Tibbi Saglik o e Kurumuna satisglar
. sayist ile ifade edilir. .
Kurumlarina) temsil eder igerir.
(KDV dahildir).
Veriler sunlari igermez:
-Hastanelerdeki
farmasotik ilaglar; -
Ulusal bolge disinda
hastalik sigortasi
tarafindan kapsama
Liiksemburg alian farmasétik.ilaglar;
-Genel hastalik sigortasi
rejimi kapsamina
girmeyen kisiler
tarafindan tiiketilen
farmasotik ilaglar;
-Regetesiz satin alinan
farmasotik ilaglar.
Meksika Veri bulunmamaktadir Veri bulunmamaktadir | Veri bulunmamaktadir |Veri bulunmamaktadir
Hollanda - - - -
Gizli indirimler Pharmaceutical
uygulanmazdan 6nce Mal ve Management Agency
Yeni Zel Hizmet Vergisi harig Regetelenen kalem (PHARMAC), Hastane
eni Zelanda i . i Hayir veya Toplam Pazar
finansore (yani, Yeni sayisL. avlarm vermeve
Zelanda'nin mevcut 20 Bolge pay v Y
Saglig1 Kurulu) maliyet yeterli meveut veriye
’ sahip degil.
Polonya Veri bulunmamaktadir Veri bulunmamaktadir | Veri bulunmamaktadir |Veri bulunmamaktadir
Norveg Eczane satis fiyatlar1. Tanimlanmis giinlik - -
dozlar
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Cizelge 2.18. (devam) Esdeger ilaglara yonelik diinya uygulamalar1 (OECD, 2018)

Veriler geri Veriler hastanelerde
- 5 : o6demesi ve/veya eczanelerde
Ulke Deger Hacim yapilmayan ilaglari haznylanan ilaclan
icermektedir icermektedir
Portekiz Eczane cikis fiyati. Tanmimlanms giinliik ) )
dozlar
Ilag sirketlerinin geri 6demeli
ilaglar harig fabrika ¢ikis
fiyatlarindan cirosu.
Slovak 2016'dan bu yana bu deger 25?16(,62;12“1} SAY1SL.
.. | vatandaslar tarafindan yapilan sunumuze Evet Evet
Cumhuriyeti |oercek adil 5demelerin yam sira tanimlanmis giinlik
hastalardan kesintiler dahil dozlar.
kamusal saglik sigortasi
kapsamini temsil eder.
Slovenya  |Perakende degeri, KDV dahildir. - Evet Hayir
Ispanya Briit perakende fiyat Paket say1s1 Hayir Hayir
Isveg Veri bulunmamaktadir bulunrr\l;emrlak tadir Veri bulunmamaktadir| Veri bulunmamaktadir
Isvicre Federal Halk Saglig Yalnizca genel eczaneler.
Dairesi tarafindan tespit edilen Hastanelerdeki satiglar
maksimum perakende fiyat ile hari¢ tutulmustur.
tahmin edilen geri 6demeli (Hastane ilag pazarina
ilaglarin satiglar1 (KDV dahildir). yonelik hi¢ veri
fsvigre | O in G grt demesi - BV fodaut atren hast veyatan
yapilmayan ilaglarin satiglari. Bu hasta). Bu nedenle, ilag
deger, tiiketiciler ve liglincii taraf] pazar1 eczanelerden ve
Odeyenler tarafindan yaklagik esdeger liriin hazirlayan
olarak ddenen tutar olarak kabul hekimlerden olusan genel
edilebilir. eczane pazarina esittir).
Esdeger ilaglarin pay1,
Lo toptancilardan genel eczanelere Genel |
Tiirkiye ve hastanelere satiglarda tiretici Paket sayist. Evet enfl cczaneier ve
.. astaneler.
fiyatlarindan satis degerini temel
alir.
Net Igerik Maliyeti bir ilacin
o temel maliyetidir. indirimler, Tantml Giinliik
Birlesik Krallik| dagitim maliyetleri, harglar veya animianmis unitl - Yalnizca genel eczaneler.
regete tcretlerinden gelirler Dozlar
dikkate alinmaz.
Bagimsiz ve zincir
. eczaneler, market
Amerika eczaneleri ve posta ile
Birlesik ) siparigin yant sira uzun
donemli saglik bakim
Devletleri hizmetleri dahil perakende
eczaneler araciligiyla
dagitilan regeteler.
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2.11. Biyoesdegerlik Calismalarindan Vazgecilebilir mi?

Biyoesdegerlik, farmasotik olarak esdegerlik gosteren veya birbirinin farmasdtik alternatifi
olan ayn1 etkin maddeyi igeren iki beseri tibbi iiriiniin ayn1 molar dozda uygulanmasindan
sonra biyoyararlanimlarinin (hiz ve miktar) 6nceden belirlenmis kabul edilebilir sinirlar
icinde olmast durumunu ifade etmektedir. Esdeger iirlin ve referans lirliin AUC ve Cmax

acisindan benzer olmalidir.

Ulkemizde BY/BE calismalar1 yiiriirliikte olan 27 Mayis 1994 tarih ve 21942 sayili
“Farmasotik  Miistahzarlarin  Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik” ilkelerine uygun olarak degerlendirilmektedir. Su an igin
hazirlanan “Biyoyararlanim ve Biyosdegerlik Kilavuzu” ise otorite onayindadir.
Giiniimiizdeki BY/BE degerlendirmeleri 2010 yilinda ¢ikan EMA kilavuzu basta olmak
iizere FDA ve WHO gibi saglik otoritelerinin kilavuz, diizenleme ve tavsiye kararlari

acisindan degerlendirilmektedir (EMA, 2010; TITCK, 1994; FDA, 2017).

Etik kurallar ve insan saglig1 yonii, yiiksek maliyet, uzun siireli ¢alismalar ve yeni esdeger
ilaglarin biyofarmasdtik degerlendirmelerle daha hizli piyasaya c¢ikmasina bagli olarak
saglik harcamalarinin azaltilmasi gibi nedenlerle biyoesdegerlik calismalarinin azaltilmasi
sozkonusudur. Bu nedenle biyoesdegerlik caligmalar1 yerine biyomuafiyet kavrami 6nem
kazanmistir. Burada, in vivo biyoesdegerlik calismalarinin in vitro biyofarmasotik

degerlendirmelerle yer degistirmesi sozkonusudur.
2.12. Biyofarmasotik Simiflandirma Sistemi (BCS)

BCS, Amidon ve digerleri (1995) tarafindan ilaclarin spesifik 6zellikleri temel alinarak
gelistirilen bir sistemdir. Bu sistem FDA ile ortak gerceklestirilen 20 yillik bir ¢alismanin
sonucu ortaya c¢ikmistir (Shah ve Amidon, 2014). Biyoesdegerligin arastirilmasinda
coziinme hizi yontemleri, kalite kontrol analizlerinde yaygin olarak kullanilmakta
oldugundan siniflandirma sisteminin faktorlerinden birinin ¢6ziiniirliik ve ¢6ziinme hizi
yaninda permeabilite degerlendirmeleridir. Absorpsiyonun hesaplanmasinda bagirsak
membran permeabilitesinin 6nemli rol oynadigi cesitli calismalar ile gosterilmistir. Bu
dogrultuda oral kati dozaj seklindeki ilaglarin ¢oziintirliik, permeabilite ve ¢oziinme

kriterleri temel alinarak BCS olusturulmustur (Amidon ve digerleri, 1995). Bu sistem
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ilaglarin ¢oziinme Ozellikleri ile etkin maddenin ¢oziiniirliik ve permeabilite 6zelliklerine
dayanan bilimsel bir yaklagimdir. Hizli salimli (immediate release, IR) kat1 oral dozaj
sekillerini kapsar. Salim 6zelligi degistirilmis ilaglar i¢in uygun bir siniflandirma sistemi
degildir. Bu sistem ile ¢oziinlirliik ve permeabilite dl¢iimlerinden yola ¢ikilarak ilaglarin in
vivo davraniglar1 ongoriilebilmektedir. Bu sayede bazi kosullarda esdeger ilaglar icin in
vivo biyoesdegerlik calismalari yerine in vitro calismalar gerceklestirilmesi yeterli
olabilmektedir (Sarisaltik-Yasin ve Teksin, 2018). Bu sisteme gore ilaglar dort sinifa
ayrilmaktadir (Cizelge 2.19).

Cizelge 2.19. BCS’ye gore degerlendirme (Amidon ve digerleri, 1995)

Yiiksek Coziiniirliik Diisiik Coziiniirliik

Siif' 1
Yiiksek Permeabilite Sinif 2
(Hizl1 ¢6zlinme)

Diisiik Permeabilite Smif 3 Smif 4

2.12.1. BCS Smif 1

Smif 1 ilaglar, ¢oziiniirligl yiiksek, hizli ¢ézlinen ve permeabilitesi yliksek ilaglardir. Bu
smiftaki ilaglarin emiliminde hiz simirlayict basamak ¢oziinmedir veya ilag ¢ok hizh
coziinme gosteriyorsa hiz sinirlayici basamak mide bosalmasidir. Bu durumda ¢6ziinme
profilleri iyi tanimlanmali ve tekrarlanabilir olmalidir. Yiiksek ¢oziiniirlik ve yliksek
permeabiliteye sahip bu ilaclar, gastrointestinal kanal’da yiiksek oranda ve eliminasyon
hizindan daha yiiksek bir hizla emilirler. Emilim hizlarin1 smirlayan basamak ilacin
coziinmesidir ve ¢dziinmenin ¢ok hizli olmasit durumunda da gastrik bosalma hizi, hiz
belirleyici adim olur. Bu gruptaki ilaclar birtakim gereklilikleri sagladig: takdirde in vivo

biyoesdegerlik caligmalarindan muaf tutulabilmektedir. Buna gore:

[lag gastrointestinal kanalda dayanikli olmal,

Formiilasyonda kullanilan diger yardimci maddeler ilacin emilim hizi ve miktarini

etkilememeli,

[lacin terapétik indeksi dar olmamali,

[lacin emilimi agizda gerceklesmemeli,

Lineer farmakokinetik gostermeli,
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e Biyomuafiyet sadece hizli salimli kat1 oral dozaj sekilleri i¢in gecerlidir.

Bu kosullar saglandiginda ilag adeta bir oral cozelti gibi diisiiniiliir. Iki ilacin
biyoesdegerliginin saptanmasi i¢in in vivo ¢alismaya gerek duyulmadan in vitro ¢ézlinme
hiz1 profilleri karsilagtirilir. Elde edilen ¢oziinme hizi profilleri, kandaki derisim-zaman
profillerinin yerini tutar ve test ve referans ilacin biyoesdegerlik durumu in vitro testlerle

belirlenir (Sarisaltik ve Teksin, 2012).
2.12.2. BCS Smmif 2

Smif 2 ilaglar, Diisiik ¢oziiniirliik ve yiiksek permeabiliteye sahip ilaglardir. Bu ilaglarin
biyoyararlanimi in vitrodaki ¢éziinme olay1 tarafindan sinirlandirilmaktadir. Yani, ilaglarin
emiliminde hiz smirlayict adim ilacin ¢oziinmesidir. Smif 2 ilaglar ile ilgili emilim, Smif
I’den genellikle daha yavastir. Coztinme profilleri, farkli pH’larda ve en az 4-6 nokta ile
tanimlanmalidir. lyi tasarlanmis in vitro kosullar saglanarak in vitro in vivo korelasyon

kurulabilir (Sarisaltik ve Teksin, 2012).
2.12.3. BCS Simf 3

Smif 3 ilaclar, yiiksek c¢oziiniirlik ve diisiik permeabilite gosterir. Bu ilaglarin
absorpsiyonlar1 genellikle formiilasyondan bagimsizdir. Eger Sinif 3 ilaglar i¢in ¢dziinme
tiim fizyolojik pH’larda ¢ok hizliysa (15 dakika icinde %85 veya daha fazla ¢6ziinme) in
vivo ortamda oral c¢ozelti gibi davranirlar. Oral c¢ozeltiler ise genellikle in vivo
biyoesdegerlik caligmalarindan muaftirlar. Ancak gastrointestinal gecis (seker alkolleri
gibi) veya ila¢ emilimini (ylizey etkin maddeler gibi) etkileyen bir takim yardimci
maddeler bulunmaktadir. Smif 3 ilaglar, formiilasyonda kullanilan yardimci1 maddeler ile
etkilesme oOzelliklerine gore iki gruba ayrilabilirler (Blume ve Schug, 1999). Sinif 3a
ilaglar yiiksek ¢oziiniirliik, diisiik permeabilite gosterir. Bu ilaglarin ¢éziinmeleri hizli olup
emilimleri yardime1r maddelerden etkilenmez. Sinif 3b ilaglar ise yiiksek ¢oziintirliik, diisiik
permeabiliteye sahiptir ancak emilimleri yardimcit maddelerden etkilenmektedir. Sinif 3a
ilaglarin ¢ok hizli ¢ozlinmesi halinde in vivo biyoesdegerlik c¢alismalarindan muaf

tutulabilmektedir (EMA, 2010).
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Bir¢cok yardimcr maddenin permeabilite {lizerinde etkili olmadigi belirlenmis olmasina
ragmen az sayida da olsa permeabiliteyi etkileyebilecek yardimci madde bulunmaktadir.
Omnegin sodyum lauril siilfat ilaclarin permeabilitesini etkilemezken; Tween 80,
furosemid, simetidin ve hidroklorotiyazid gibi maddelerin permeabilitesini artirdigi
bilinmektedir. Bu durumda, biyoesdegerlik ¢aligmalarinda referans iiriin ile ayni veya
permeabilite lizerine etkisi bulunmadig bilinen yardimer maddelerin kullanilmasi ile Sinif

3 ilaglar i¢in biyomuafiyet uygulanabilir. (Sarisaltik ve Teksin, 2012).

2.12.4. BCS Smmif 4

Sinif 4 ilaclar, diisiik ¢oziiniirlik ve diisiik permeabiliteye sahip ilaglardir. Bu ilaglarin hem
coziinmesi hem de emilmesi sorunludur. Bu bilesikler, yetersiz biyoyararlanimlari
nedeniyle intestinal mukozadan emilemezler. Diisiik c¢oziiniirlik ve permeabilite

ozelliklerinden dolay1 en sorunlu ilag grubudur.

Yapilan degerlendirmelere gore; Kasim ve digerleri (2004) WHO’nun 123 oral hizh
saliml ilag seklini BCS’ye gore siniflandirdiklarinda, %23,6 smif 1, %17,1 smif 2, %31,7
siif 3 ve %10,6’s1n1n sinif 4°te yer aldigini belirtmistir. Lindenberg ve digerleri (2004) ise
130 hizli salimhh  kati ilag formunu incelemis ve 61 tanesini kesin olarak
siiflandirabilmistir. Geri kalan ilaglarin BCS sinift yaklasik olarak belirlenmis veya veri
eksikliginden kaynakli olarak belirlenememistir. Kesin olarak siiflandirilan 61 ilacin 21°1
(%84) smf 1, 10’u (%17) smf 2, 24’4 (%39) simf 3 ve 6’s1 (%10) sif 4’te yer

almaktadir.

2.13. BCS Alt Siniflandirma

BCS Smif 2 ve Smif 4 ilaglarin in vitro c¢oziiniirliikkleri ve in vivodaki ¢dziinme
davraniglari; asidik ve bazik yapi, formiilasyon faktorleri ve in vivo liiminal ¢evreden
dolay1 oldukc¢a degiskendir. Bu faktorler nedeni ile BCS Smif 1 ve Sinif 3 icin gegerli
biyomuafiyet durumlari, Siif 2 ve BCS Siif 4 ilaglarin BCS degerlendirilmesinde gegerli
degildir. BCS Smif 2 ve Sinif 4 etkin madde/ilag 6zellikleri ile Sinif 2 ve Smif 4 ilaglar
icin alt siiflandirma sistemi olusturulmustur. Burada fizyolojik pH araligindaki (pH<7.5)

ilacin asidik (a), bazik (b) veya nétral (c) Ozelliklerine bagli olarak a (ibuprofen,
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ketoprofen), b (karvedilol, ketakonazol) ve c¢ (fenofibrat ve danazol) olmak iizere alt

siniflara ayrilmasi onerilir (Cizelge 2.20) (Tsume ve digerleri, 2014).

Cizelge 2.20. BCS alt siniflandirmasi (Tsume ve digerleri, 2014)

BCS alt pH 2,0'deki pH 6,5’daki
siniflandirmasi coziiniirliik ¢oziiniirlilk Permeabilite

1 Yiiksek Yiiksek Yiiksek
2a° Diisiik Yiiksek Yiiksek
2b® Yiiksek Diisiik Yiiksek
2c¢ Diisiik Diisiik Yiiksek

3 Yiiksek Yiiksek Diisiik
4a° Diisiik Yiiksek Diisiik
4b° Yiiksek Diisiik Diisiik
4c° Diisiik Diisiik Diisiik

2 asidik, P bazik ve © nétral
2.13.1. BCS Smif 2a

Sinif 2a ilaglar, aglik ve gastrik pH’da ¢6zlinmeyen ancak intestinal pH’da ¢6ziinen tipik
olarak pKa’st 4 ile 5 arasinda olan (pKa<5.0) karboksilik asitlerdir. Flurbiprofen,
ketoprofen, naproksen, rifampisin ve karbamazepin gibi pek ¢ok BCS Sinif 2a ilacin pH
kosullarinda diisiik ¢oziiniirliiklii olmasina ragmen iyi oral absorbsiyon gosterdigi
bilinmektedir. pH 2,0’da diisiik ¢oziiniirlik, pH 6,5’da yliksek ¢oziiniirliikk gosteren ve
permeabilitesi yiiksektir (Tsume ve digerleri, 2014). Bu yaklasim WHO’ nun kilavuzlarinda
ve FIP’in biyomuafiyet degerlendirilmelerinde Oneri olarak yer almakla birlikte heniiz
FDA ve EMA yasal diizenlemelerine girememistir. WHO tarafindan Simif 2a ilaglarin

biyomuafiyeti kabul edilmistir (Cizelge 2.20).

2.14. BCS Temelli Biyomuafiyetin Gelisimi

BCS-temelli biyomuafiyet basta ABD ve AB olmak {izere diinyadaki ¢ogu saglik otoritesi
tarafindan kabul edilmistir. Asagida cesitli saglik otoritelerinin biyomuafiyet kriterlerine

deginilmistir.
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2.14.1. FDA — Hizh-salimh oral kati dozaj formlar icin BY ve BE calismalarindan
BCS temelli muafiyet

FDA’ya biyomuafiyet kriterleri asagidaki sekilde belirtilmistir (FDA 2017):

Etkin maddenin ¢oziinurliigii

BCS kapsaminda ¢oziintirliik kriteri olusturulurken mide bagirsak kanalinin fizyolojik pH

degerleri (pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8) dikkate alinmistir.

BCS kapsaminda FDA’da kabul goéren ¢6ziiniirliik kriterine gore, IR ilacin piyasadaki en
yiiksek dozu 37°C’de, pH 1,0-6,8 araliginda, 250 mL veya daha az miktardaki ortamda

coziinebiliyorsa ilag yiiksek ¢oziiniirliik gosterir.

[lacin ¢éziiniirlikk ve ¢dziinme ozellikleri incelenirken siklikla yararlanilan parametre doz
numarasidir. Bu parametrenin esitligi asagida verilmistir. Doz numarast (D,) degerinin

1’den kiiglik oldugu bilesikler yiiksek ¢oziiniirliik gostermektedir.

Doz Z’
Va

C, (2.5)

DI}=

Do: Doz numarasi

Doz: En yiiksek doz (mg)

Cs: Coziiniirliik (mg.mL™")

Vo: 250 mL (ABD, Ingiltere ve Ispanya kilavuzlarina gore)

Vo: 150 mL (Japonya kilavuzlarina gore)

Bitmis {riiniin igerdigi maksimum etkin madde miktar1, en fazla 250 mL ortamda pH
1,0-6,8 araliginda tamamen c¢oziinliyorsa ilacin ¢oziiniirliigi yiiksektir. Coziinlirligiin
belirlenmesi amaciyla en ¢ok sise calkalama (shake flask) yontemi tercih edilmektedir.
Fakat ilacin dengedeki ¢oziliniirliigliniin hesaplanmasinda kullanilan asit-baz titrasyonu gibi
metodlar da uygulanabilmektedir. Ilacin pH-¢dziiniirliik profilini tamimlayacak sayida
farkli pH kosullarinda ¢oziiniirliik calismasi1 yapilmasi gerekmektedir. Bu amagcla ilacin
iyonizasyon sabiti (pKa) temel alinir. Ornegin, pK, degeri 3-5 arasinda olan bir ilag igin
¢oziiniirlik calismalart pH = pKa, pH = pKa + 1, pH = pKa - 1 ve pH =1 ve 7,5’ta
yapilmalidir.
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Etkin maddenin intestinal permeabilitesi

Etkin maddenin permeabilitesi dolayl1 olarak emilme oranina baglidir. FDA ilacin yiiksek
permeabilite gostermesini %85’ten fazla permeabilite ile tanimlar. Permeabilitenin
EMA’da istenildigi gibi sistemik biyoyararlanim caligsmasi ile degil, dolayli absorpsiyon
oraninin Olciilmesi ile hesaplanmasini tavsiye etmektedir. Dolayli absorpsiyon kesrinin
Olclimii, kiitle transfer oran1 hesaplanmasi, in situ hayvan ve in vitro epitelyal hiicre kiiltiirii

yontemleri ile saglanabilmektedir.

Permeabilite ve ilacin emilen orani arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar sonucu bir etkin
maddenin permeabilite degerinin 2’nin {izerinde olmasi durumunda tam bir emilimin

beklenebilecegi belirtmektedir.

Dozaj seklinin ¢oziinmesi

Fizyolojik degerler gz Oniine alinarak in vitro ¢oziinme hizi ortami i¢in pH 1,2 — 6,8
aralig1 tercih edilmistir. Sepet metodu (USP cihaz I) ile 100 rpm veya palet yontemi (USP
cihaz II) ile 50 rpm veya 75 rpm doniis hizinda, maksimum 500 mL hacimde, 0,1 N HCI
veya Amerika Farmakopesi’nde (USP) belirtilen enzimsiz yapay mide sivisi, pH 4,5 asetat
tamponu ve pH 6,8 fosfat tamponu veya USP’de belirtilen enzimsiz yapay bagirsak sivisi
ortamlarinda 30 dk’da %85 veya daha fazla oranda c¢oziinliyorsa ila¢ hizli ¢dziinme
ozelligine sahiptir. Eger %85°1 15 dakika igerisinde ¢oziiniiyorsa ilacin ¢ok hizli ¢ézlinme
gosterdigi belirtilir. Ornek alma araliklar1 igin 10, 15, 20, 30 ve 45. dakikalar

Onerilmektedir.

Coziinme testlerinde enzim igermeyen ¢oziinme ortamlar: tercih edilmektedir. Fakat kapsiil

veya jelatinle kaplanmais tabletlerde enzim igeren farmakope ortamlari da tercih edilebilir.

Kapsiillerin ¢oziinmesi saptanirken ¢ogunlukla sepet; tabletler igin ise palet yontemi
kullanilir. Fakat tabletler ¢6ziinme beherinin altina yapigsmak suretiyle testin

uygulanmasini zorlastiriyorsa tabletlerde de sepet kullanilabilir.
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Biyomuafiyet i¢in en az 12 adet dozaj sekli ile belirli araliklarda (10, 15, 20 ve 30 dk gibi)
aliman numuneler ile ¢ozlinme testi gergeklestirilmelidir. Profillerin karsilastirilmasinda f>

benzerlik faktoriinden yararlanilmaktadir (Esitlik 2.6).

100

| = _ 5
! Z [Rio + Tin]

| £=1
& 1+

f; =50.1og

n (2.6)
n: Numune alinan noktalarin sayisi
R»: Referans i¢in ortalama ¢oziinen ilag ylizdesi

T): Test i¢in ortalama ¢dzilinen ilag yiizdesi

Varyasyon katsayist ilk noktalarda %20’den diger numune alma zamanlarinda ise %10°dan
fazla olmamalidir. Iki ¢dziinme profilinin benzer oldugu kararma varilmasi igin £>’nin 50
veya daha fazla olmasi gerekmektedir. Fakat 15 dk iginde ilacin %85’inin ¢oziindigi

durumlarda profiller f> degeri hesaplanmaksizin benzer kabul edilir.
FDA’ya gore Sinif 1 ilaglarin yanisira Sinif 3 ilaglar da ¢ok hizli ¢6ziiniiyor (15 dakikada
minimum %85) ve asagida verilen yardimci madde sartlarmi karsiliyorsa in vivo

biyoesdegerlikten muafiyet alabilmektedir.

Yardimci maddeler

Yiizey aktif baz1 maddelerin (tween 80 gibi) ve baz1 seker alkollerinin (mannitol, sorbitol
gibi) biyoyararlanimi etkiledigi kanitlandig1 i¢in formiilasyonlarda bu eksipiyanlarin
kullanilmas1 biyomuafiyette sorun teskil edebilmektedir. Bu nedenle formiilasyonlar ilacin
biyoyararlanimini etkileyecek yardimci maddeler icermemelidir. Formiilasyonu olusturan
eksipiyanlar FDA giivenli olarak tanimlanan yardimci maddeler listesinde bulunmalidir.
Smf 1 ilaglar i¢in formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin miktarlart kullanim
amacina uygun limitlerde secilmelidir. Smif 3 ilaglarda ise test ve referansta kullanilan
yardime1 maddeler kalitatif agidan ayni kantitatif agidan ise ¢ok benzer (6lgek biiyiitme

veya bagvuru sonrasi seviye 1 ve 2 benzeri degisiklik) olmalidir. Sayet formiilasyonda
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FDA’nin onayladig1 yardimer maddeler disinda bir eksipiyan kullaniliyorsa saglik otoritesi

bu maddenin ilacin absorpsiyonunu etkilemedigine dair ek ¢alisma talep edebilmektedir.

Smif 1 ilaglarin biyomuafiyeti i¢in formiilasyonda emilimi etkileyebilecek bir yardimei
madde kullanilmamalidir. Sinif 3 ilaglarda ise test ve referansta kullanilan yardimei
maddeler kalitatif olarak ayni kantitatif olarak ise ¢ok benzer olmalidir. Kantitatif olarak
cok benzer olmas1 asagidaki farkliliklara izin vermektedir:

¢ Yardimci maddenin teknik kalitesindeki degisiklikler

e Toplam formiilasyonun asagida belirtilen yiizdesine (a/a) esit veya daha az orandaki
degisiklikler

Dolgu maddesi (= %10)

Dagitici, nisasta (£ %6)

Dagiticy, diger (= %2)
Baglayici (= %1)

Lubrikan, kalsiyum veya magnezyum stearat (+ %0,5)
Lubrikan, diger (= %2)

Glidan, talk (£ %?2)

Glidan, diger (+ %0,2)

Film kaplama (£ %2)

Tiim yardimc1 maddelerdeki toplam degisiklik %10’u agmamalidir.

On ilag

On ilaglar, bazi durumlarda ana bilesige doniismelerini takiben bagirsaktan permeasyona
ugrayabilmektedir. Bu durumda 6n ilacin permeabilitesi 6l¢lilmelidir. Ancak 6n ilacin aktif
ilaca doniismesi permeabilite asamasindan Once gerceklesiyorsa aktif metabolitin
permeabilitesi hesaplanmalidir. Her iki bilesigin de c¢oziinmesi ve pH-¢oziiniirlik

degerlendirilmeleri istenebilmektedir.

Bivomuafivetin gecerli olmadigi durumlar

Dar terapotik indekse sahip ilaglar ve emilimi agiz boslugunda gergeklesen ilaglar i¢in

diger tiim sartlar saglansa bile biyomuafiyet gegerli degildir.
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Biyomuafiyet kosullari, etkinlik-glivenlik c¢alismalar1  gergeklestirilen yeni ilag
basvurularinin  biyoyararlaninm  c¢aligmalarindan  muafiyetini, esdeger ilaglarin
biyoesdegerlik ¢alismalarindan muaf olmasin1 ve onay sonrasi bazi varyasyon
basvurularii kapsamaktadir. Biyomuafiyet bagvuru dosyasinda ilacin yliksek ¢oziiniirliik
gosterdigine dair caligmalar, yiiksek permeabilite gosterdigine iliskin veriler, referansla
benzerligi gosterilen ¢oziinme hizi profilleri ve imalatta kullanilan yardimer maddelerin

miktar1 ve fonksiyonlar1 bulunmalidir.

2.14.2. EMA - BE’nin arastirilmasi hakkinda kilavuz

BCS’ye dayanan muafiyet EMA kilavuzunun Ek 3’iinde tanimlanmistir (EMA, 2010). In
vivo biyoesdegerlik g¢aligmalarindan muaf tutulmasi i¢in bir ilacin risk analizi iyice
yapilmis olmalidir. Buna goére etkin madde terapotik hata veya advers reaksiyon riski ve
biyoesdeger ¢ikmama riski degerlendirilmektedir. Terapotik hata veya advers reaksiyon
riskinde kritik plazma konsantrasyonu riski gibi 6zel uyarilar ve Onlemlerden soz
edilmektedir. Biyoesdeger ¢ikmama riskinde ise etkin maddenin biyoyararlanim problemi

veya biyoesdeger ¢ikmadigina dair kanit bulunmasi degerlendirilmektedir.

Coziintirliik

[lacin tedavide kullanilan en yiiksek tek dozu (yani en yiiksek tedavini dozu) 250 mL veya
daha az hacimdeki ortamda pH 1,0-6,8 araliginda tamamen c¢oziinliyorsa, ilacin

coziintirligi ylksek kabul edilmektedir.

Emilim (Permeabilite)

EMA’ya gore ilacin in vivo biyoesdegerlikten muaf kabul edilmesi i¢in insanda tamamen
emildigi kanitlanmalidir. Emilim hemen her zaman yiiksek permeabiliteyle gosterilebilir.
Ancak EMA ilacin permeabilitesinin yiiksek kabul edilmesi icin en az %85 oranda
emildiginin kanitlanmasinm istemektedir. Bu amacgla mutlak biyoyararlanim veya kiitle-
denge calismalarmni referans almaktadir. In vitro hiicre kiiltiirii veya in situ hayvan

caligmalar1 kabul edilmemektedir.
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Coziinme hizi

Biyomuafiyet i¢in dozaj formunun ¢oziinme ¢alismalart 50 rpm hizda palet yontemiyle
veya 100 rpm’de sepet yontemiyle gerceklestirilir. Coziinme ¢alismasinda pH 1 veya pH
1,2, pH 4,5 ve pH 6,8 kullanilmas1 onerilmektedir. Eger dozaj formu jelatin iceriyorsa
enzim igeren ortamlar tercih edilebilir. Hizli ¢6ziinme (en az %85/30 dk) ve c¢ok hizli

coziinme (en az %85/15 dk) kriterleri FDA ile aynidir.

EMA da FDA gibi Smif 3 ilaglar i¢in 15 dakikada en az %85 ¢oOziinmesi halinde
biyomuafiyeti desteklemektedir. Uygunsuz biyomuafiyet kararmmin Oniline gecilmesi
amaciyla daha kati bir risk degerlendirmesi (bolgeye 6zgii emilim, potansiyel tasiyici
etkisi, tastyici proteinlerle emilim bolgesinde etkilesim riski, yardimci madde bilesimi,

eksipiyan se¢imi ve tedavi riskleri gibi) istenmektedir.

Yardimci maddeler

Formiilasyonu olusturan yardimc1 maddeler iyi bilinen ve siklikla kullanilan eksipiyanlar
olmalidir. Emilimi etkileme potansiyeli olan yardimci maddelerin mide bagirsak motilitesi
izerine etkisi, etkin madde ile kompleks olusturma potansiyeli, permeabilite ve membran
tastyicilari ile etkilesim 6zellikleri ¢ok iyi tanimlanmalidir. flacin emilimini etkileme riski
olan yiizey aktif bilesikler, mannitol, sorbitol gibi eksipiyanlarin test ve referans {iriinde

kalitatif ve kantitatif olarak ayn1 olmas1 gerektigi belirtilmistir.
Uretim

[lacin imalat yoéntemi detayli sekilde raporlanmali ve etkin maddeye ait polimorfizm,

kristal yap1 ve partikiil boyutu gibi kritik 6zellikleri iyi tanimlanmalidir.

Biyomuafiyetin, ilaci olusturan her maddenin ayr1 ayr1 biyomuafiyet kosullarini saglamasi

durumunda sabit dozlu kombinasyonlar i¢in de uygulanabilecegi belirtilmistir.
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2.14.3. WHO biyomuafiyet kriterleri

WHO’nun biyomuafiyet kriterleri ve Onerileri yonetmeligin Ek 8’inde Farmasotik
preparatlarin spesifikasyonlar1 i¢cin uzman komite raporu / IR kat1 dozaj formlar1 i¢in in

vivo biyoesdegerlikten muafiyet kriterleri i¢in onerileri seklinde tanimlanmustir.

Coziintirlik

WHO yiiksek c¢oziiniirliik oOlgiitiinii ilacin en yliksek tedavi dozu en fazla 250 mL
hacimdeki pH 1,2-6,8 tamponlarinda ¢0zlinebilmesi olarak tanimlamistir. FDA
cozlnlrliiglin degerlendirilmesinde ilacin en yiliksek piyasa preparatindaki miktarini
(highest strength) dikkate alirken; WHO ve EMA en yiiksek tedavi dozu (highest dose)
dikkate alinmaktadir.

Coziinme

Hizli ¢6ziinme hiz1 kriteri benzer olup cihazin 6nerilen doniis hiz1 sepet yontemi i¢in 100

rpm, palet yonteminde ise 75 rpm’dir.

Permeabilite

Yiiksek permeabilite kriteri olarak en az %85 Onerilmistir. Permeabilite 6l¢lim yontemleri

FDA ile aynidir.

Sinif 1 ve Simf 3 ilaclar

Smif 1 ve Smif 3 ilaglar icin biyomuafiyet kosullar1 FDA ile benzerdir. Buna gore
¢Oziinme hizi kriteri 15 dakikada en az %85 ¢dzlinmenin saglanmasidir. Céziinme testi i¢in

yine pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8 ortamlar1 gecerlidir.

Sinif 2 ilaglar

WHO Sif 1 ve 3’iin yaninda Sif 2’de yer alan zayif asit 6zellikli ilaglar i¢in de

biyomuafiyetin s6z konusu olabilecegini belirtilmistir. Bu ilaclar icin pH 6,8 tamponunda
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doz/¢ozliniirliik oranmin en fazla 250 mL olmasi ve pH 1,2 ve pH 4,5 tamponlarinda
referans ilagla benzerligin saglanmast durumunda biyomuafiyetin uygulanabilecegini
onermistir. WHO’ nun tavsiyesine gore hazirlanan biyomuafiyet tablosu Cizelge 2.21°de

verilmistir.

Cizelge 2.21. WHO tarafindan 6nerilen biyomuafiyet ¢izelgesi

D:S 250 mL
Y
SINIF 1 SINIF 2
Yiiksek permeabilite Yiiksek permeabilite
Yiiksek ¢oziintirliik Diisiik ¢oziintirlitk
%385 absorbsiyon > Muafiyete uygun Eger pH 6.8°de D:S 250 mL ve
altinda ise muafiyete uygun
SINIF 3 SINIF 4
Diisiik permeabilite Diisiik permeabilite
Yiiksek ¢oziintirliik Diisiik ¢oziintirliik
Eger ¢cok hizli ¢oziinme Muafiyete uygun degil
varsa muafiyete uygun

D:S, doz : ¢6ziiniirliik orani

Yardimci maddeler

Formiilasyonda bilesiminde yer alan eksipiyanlar iyi bilinen ve yaygin kullanilan yardime1

maddeler olmalidir. Aksi durumunda otorite biyomuafiyet kararin1 vermeyebilir.

2.14.4. TITCK Beseri tibbi iiriinlerin BY/BE incelenmesi hakkindaki kilavuz

Biyomuafiyet bu kilavuzun Ek 5’inde BCS’yi esas alan biyomuafiyet seklinde

tanimlanmustir.

BCS’yi esas alan biyomuafiyet basvurusu, insanda absorpsiyonu bilinen, dar terapdtik
indeksli olmadig1 diisiiniilen, yliksek ¢oziiniirliigii olan etkin maddelerle sinirhidir. Bu
yaklagim, aynm1 farmasotik sekilde olan, sistemik etkili, agizdan alinan hemen salim
saglayan kati1 farmasotik {iritinlere uygulanabilir. Ancak dilalti, bukkal ve degistirilmis
salim saglayan formiilasyonlar i¢cin uygulanamaz. Agizda dagilan formiilasyonlarda ise
BCS’yi esas alan biyomuafiyet yaklasimi, agiz boslugunda absorpsiyonun olmadigi

durumlarda uygulanabilir.
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Hemen salim saglayan {iriinler i¢in asagidaki kosullar saglandiginda BCS’yi esas alan

biyomuafiyet yaklagimi uygulanabilir:

e Etkin maddenin yiiksek ¢oziiniirliik ve tam absorpsiyon gosterdigi (Smif 1) kanitlanmis
ise,

- Spesifik gereklilikler dikkate alinarak, test ve referans iriiniin ya ¢ok hizli (15 dk
icerisinde en az %85) ya da benzer diizeyde hizl1 (30 dk igerisinde en az %85) in vitro
coziinme 6zellikleri bulundugunun kanitlanmasi

- Biyoyararlanimi etkileyen yardimci maddelerin kalitatif ve kantitatif acidan ayn1 olmasi
(genelde, ayn1 yardimci maddelerin benzer miktarlarinin kullanilmasi tercih edilir)

e Etkin maddenin yliksek ¢Oziiniirliik ve sinirli absorpsiyon gosterdigi (Sinif 3) kanitlanmis
ise ve

- Spesifik gereklilikler dikkate alinarak, test ve referans iiriiniin ¢ok hizli (15 dk icerisinde
en az %385) in vitro ¢dziinme 6zelliginin bulundugu kanitlanmasi

- Biyoyararlanimi etkileyen yardimci maddelerin, kalitatif ve kantitatif acidan ayn1 ve diger

yardimci maddelerin, kalitatif agidan ayn1 ve kantitatif agidan ¢ok benzer olmasi

Uygun olmayan biyomuafiyet karar1 alma riskinden dolayi, Simif 3 etkin madde igeren
driinler, Sinif 1 etkin madde iceren triinlerden daha dikkatli degerlendirilmelidir (6rnegin,
bolgeye 6zel absorpsiyon, absorpsiyon yerinde tasiyici protein etkilesim riski, yardimci

maddelerin bilesimi ve terapotik riskler).

Etkin madde

Bilinen bilesiklerin biyomuafiyet acisindan Onemli olan etkin madde O&zelliklerini
tanimlamak i¢in genellikle taninmis, hakemli bilimsel dergilerde yayimlanmus literatiirler

kabul edilebilir.

Test ve referans iiriinlerdeki etkin maddeler 6zdes ise, biyomuafiyet uygulanabilir. Ayrica,
her ikisinin de Sinif 1 (yiiksek ¢oziiniirliikk ve tam absorpsiyon; bakiniz boliimler II1.1 ve
III.2) olmasi sartiyla, {irtinlerin farkli tuzlar1 icermesi durumunda da biyomuafiyet
uygulanabilir. Test {iriiniin, referans {irtine ait etkin maddenin farkli bir ester, eter, izomer,
izomer karisimi, kompleks veya tiirevini igermesi durumunda biyomuafiyet uygulanmaz.
Ciinkii bu farklililk, BCS esasli biyomuafiyet yaklasiminda kullanilan deneylerden

cikarsama yoluyla anlagilamayan biyoyararlanim farkliliklarina neden olabilir.
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Etkin madde, dar terapotik indeksli ilaglar grubunda olmamalidir.

Coziintirliik

Etkin maddenin pH-¢Oziiniirlik profili belirlenmeli ve tartisilmalidir. Hemen salim
saglayan formiilasyon seklinde verilen en yiiksek tek doz pH 1-6,8 araliginda, 250 mL
tamponlarda 37+1°C’de tamamen c¢oziinliyor ise etkin madde yiiksek derecede ¢oziiniir
olarak degerlendirilir. Coziiniirliigiin gosterilmesi i¢in bu araliktaki en az ii¢ tamponda
(tercihen pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8’de ve ek olarak belirtilen pH aralig1 dahilinde ise bu
pKa’da) inceleme yapilmasi gerekir. Kesin bir ¢dziintirliik siniflandirmasina erismek igin,
pH kosullarinin her birinde tekrarli tayinlerin gerceklestirilmesi gerekebilir (6rnegin,
dinamik ¢alkalama yontemi veya dogrulanmis diger yontemler). Etkin maddenin tampon

cozeltisine ilave edilmesinden Once ve sonra ¢ozeltinin pH’s1 dogrulanmalidir.

Absorpsiyon

BCS’yi esas alan biyomuafiyet basvurularinda tam absorpsiyonun insanlarda gosterilmesi
tercih edilir. Bu kapsamda tam absorpsiyon; Ol¢iilen absorpsiyon derecesinin %85 veya
daha biiylik oldugu durum olarak degerlendirilir ve genellikle yliksek permeabilite ile
iliskilidir.

Tam ilag absorpsiyonunun tespiti i¢in,
e Mutlak biyoyararlanim veya
o Kiitle dengesi

calismalarindan elde edilen veriler kullanilabilir.

Kiitle dengesi calismalarindan elde edilen veriler kullanildiginda, absorbe olmus kismin
tayininde dikkate alinan metabolitlerin, absorpsiyondan sonra olustuklarindan emin
olunmalidir. Dolayisiyla, idrardan atilan toplam radyoaktiviteye atifta bulunulurken,
gastrik veya intestinal sivida bulunan degismemis etkin maddenin bozunmadigi veya
metabolize olmadigindan emin olunmalidir. Faz 1 oksidatif ve Faz 2 konjiigatif
metabolizma, sadece absorpsiyondan sonra gerceklesebilir (gastrik veya intestinal sivida
gerceklesmez). Dolayisiyla, ana bilesigin idrardan geri kazanimi ile Faz 1 oksidatif ve Faz

2 konjugatif ilag metabolitlerinin idrar ve fecesten geri kazanimlarinin toplami, dozun
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%851 veya daha fazlasina karsilik geliyorsa, kiitle dengesi ¢alismalarindan elde edilen

veriler tam absorpsiyonu destekler.

Ilave olarak, Sinif 3 bilesikler gibi absorpsiyonu tam olmayan yiiksek derecede ¢oziiniir
etkin maddeler, iiriin bilesimi ve in vitro ¢oziinmeyle ilgili 6n kosullar yerine getirilirse
biyomuafiyet acisindan degerlendirilebilir. Simif 1 olduklar1 6ngoriilen ancak tam
absorpsiyon gosterdikleri ikna edici bir diizeyde kanitlanamamis olan bilesikler i¢in de

daha kisitlayic1 gereklilikler uygulanacaktir.

Oral yolla uygulanan belirli bir bilesigin sulu ve kati1 formiilasyonlar1 arasinda bulunan
raporlanmis biyoesdegerlik, hemen salim saglayan formiilasyon o6zelliklerinden
kaynaklanan absorpsiyon kisitlamalarinin g6z ardi edilebilir oldugunu diisiindiirebilecegi
icin, destekleyici olabilir. Referans standartlarii da kapsayan iyi hazirlanmig ve
gerceklestirilmis in vitro permeabilite aragtirmalart da in vivo verileri destekleyici olarak

kullanilabilir.

Bitmis liriinde in vitro ¢dziinme

Uriinlere iliskin incelemeler, hemen salim o6zelliklerini dogrulamali, test ve referans
iriiniin fizyolojik acidan gecerli deneysel pH kosullar1 altinda benzer in vitro ¢6ziinme
ozellikleri gosterdiklerini kanitlamalidir. Ancak bu durum, bir in vitro/in vivo korelasyon
bulundugunu kamtlamaz. in vitro ¢dziinme, pH 1-6,8 araliginda incelenmelidir. Etkin
maddenin minimum ¢oziiniirliige sahip oldugu pH degerlerinde ilave incelemelerin

yapilmasi gerekebilir. Yiizey aktif madde kullanimi kabul edilmez.

Karsilagtirmali in vitro ¢oziinme deneylerinde, giincel farmakope standartlari takip
edilmelidir. Bu nedenle, validasyon verileri de dahil olmak iizere, deney kosullar1 ve
analitik yontemlere ait aciklamalar eksiksiz sunulmalidir. Istatistiksel degerlendirme
yapabilmek i¢in her deneyde 12 birim {iriin kullanilmas1 onerilir. Genel deneysel kosullar
asagida orneklenmistir:

e Aparat: Palet veya sepet

e Coziinme ortaminin hacmi: 900 mL veya daha az

e Cozlinme ortaminin sicakligi: 37°C + 1°C
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e Karistirma: Palet—genellikle 50 rpm, Sepet—genellikle 100 rpm

e Ornek alma araliklari: 10, 15, 20, 30 ve 45 dk

e Tampon: pH 1,0-1,2 (genellikle, enzimler olmadan yapay mide sivisi veya 0,1 N HCI),
pH 4,5 ve pH 6,8 (veya enzimler olmadan yapay bagirsak sivisi);

e Diger kosullar: Yiizey aktif madde kullanilmamalidir; jelatin kapsiilleri veya jelatin

kaplamalar1 bulunan tabletler s6z konusu oldugunda, enzimlerin kullanilmas1 kabul

edilebilir.
In vitro ¢dziinme deneylerine iliskin tam bir dokiimantasyon (¢alisma protokolii, test ve
referans seriler hakkindaki bilgi, ayrintili deney kosullari, yontem validasyonu, bireysel ve

ortalama sonuglar ve ilgili 6zet istatistikleri de dahil olmak iizere) sunulmalidir.

In vitro coziinme sonuclarinin degerlendirilmesi

Etiketinde bildirilen miktarin %85’inden fazlasi 15 dk i¢inde ¢oziinen bitmis {iriinler “gok
hizli” ¢ozlinen olarak kabul edilir. Bu durum test ve referans iirlin i¢in saglaniyorsa,

herhangi bir matematiksel islem yapmadan ¢éziinme profilleri benzer kabul edilir.

Etiketinde bildirilen miktarin %85’inden fazlasinin 15 dk’dan daha uzun, ancak 30 dk’dan
daha kisa siirede ¢Oziinmesi durumunda, c¢oziinme yoniinden anlamli farklarin
bulunmadigi, yani benzerlik gosterdigi degerlendirmesi yapilabilir. Test ve referans tirtiniin
coziinme profillerinin benzerligi i¢in f> testi veya uygun diger testler uygulanmalidir.

(Coziinme profili incelemeleri in vitro/in vivo korelasyonu yansitmadigi icin, burada

bulunan farklarin klinik/terapdtik anlam ag¢isindan tartigilmast uygun degildir.

Yardimci maddeler

Genel olarak hemen salim saglayan dozaj sekillerindeki yardimci maddelerin; Sinif 1’e
giren etkin maddelerin biyoyararlanimi iizerine etkisinin olmadig1 diisiiniiliirse de bu
durum tamamen goz ardi edilemez. Dolayisiyla, Siif 1’e giren etkin maddeleri igeren
ilaglar i¢inde, referans iirlinde kullanilan yardimci maddelerin aynisinin benzer

miktarlarinin test liriiniinde de kullanilmasi tavsiye edilir.
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Siif 3’e giren etkin maddeler i¢in biyomuafiyet uygulanacak ise, yardimci maddelerin
membran tagiyicilar iizerindeki farkli etkilerinin yok sayilmasi i¢in, yardimci maddeler

kalitatif agidan ayn1 ve kantitatif agidan ¢ok benzer olmalidir.

Genel bir kural olarak, hem Smif 1 hem de Simif 3’e giren etkin maddeleri igeren
iiriinlerde, 1iyi bilinen yardimci maddeler, bilinen miktarlarda kullanilmali ve ilag
biyoyararlanimini ve/veya ¢oziinlirlilk 6zelliklerini etkileyebilecek etkilesimler dikkate
almmalidir. Yardimer maddelerin her birinin miktarinin normal aralikta bulunduguna
iliskin bir gerekcelendirmeyle birlikte, yardimci maddelerin fonksiyonlarina iligskin bir
aciklama yapilmast gereklidir. Sorbitol, mannitol, sodyum lauril siilfat ve baska yiizey
aktif maddeler gibi biyoyararlanimi etkileyebilecek yardimci maddeler tanimlanmali ve
mide-bagirsak motilitesi, etkin maddeyle etkilesime girme yatkinligi (6rnegin kompleks
olusturma), ila¢ permeabilitesi ve membran tasiyicilariyla etkilesime girme 6zellikleriyle
birlikte degerlendirilmelidir. Biyoyararlanimi etkileyebilecek yardimci maddeler, test ve

referans iirlinde kalitatif ve kantitatif agidan ayni olmalidir.

Sabit doz kombinasyonlar (SDK)

BCS’yi esas alan biyomuafiyet yaklasimi, sabit doz kombinasyonlarda bulunan etkin
maddelerin tiimii Stmif 1 veya Sinif 3°e dahil ise ve yardimci maddeler, Cizelge 2.23°de
Ozetlenen sartlar1 yerine getiriyor ise, hemen salim saglayan SDK’lar i¢in de uygulanabilir.
Bu sartlarin karsilanmadigi durumlarda in vivo biyoesdegerlik testlerinin yapilmasi

gerekir.
2.15. BCS-Temelli Biyomuafiyet Kavraminda Ulkeler Bazinda Degerlendirmeler

Bircok iilke FDA, EMA ve WHO’nun BCS ile ilgili kilavuzlarini kendi {ilkelerinde oldugu
gibi uygulamaktadir. Bazi iilkeler de bu kilavuzlar iizerinde degisiklikler yaparak kendi
kilavuzlarin1 hazirlamakta ve bazi iilkeler ise BCS’yi reddetmektedir. Asagida bazi
iilkelerin BCS-temellli biyomuafiyet kavrami hakkindaki yaklagimlar1 aciklanmis ve

Cizelge 2.22°de 6zet olarak verilmistir.
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Tiirkiye

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nda, uygulamada temel olarak EMA referans
alimmakla birlikte, gerekli goriildiigiinde 6ncelikle FDA ve WHO olmak iizere FIP ve ICH
degerlendirmeleri de incelenip BY/BE Komisyonlarinca ek kararlar alinabilmektedir

(Teksin, TITCK Egitimi, 2016; Tort ve digerleri, 2013).

Rusya

Rusya, kendi kilavuzunu WHO’nun 6nerilerini dikkate alarak hazirlamistir. Coziiniirliik,
permeabilite, ¢ozlinme hizi kriterleri ve bunlarin Ol¢limlerinde kullanilacak yontemler
WHO kilavuzunda belirtildigi sekildedir. Buna gére Rusya’da BCS Sinif 1, Sif 2 (zayif
asitler icin) ve Smif 3 ilacglar igin WHO tarafindan belirlenen kararlar dahilinde
biyomuafiyet s6z konusu olabilmektedir (Roszdravnadzor, 2010, Russian Federal Service

2010).

Kanada

Kanada kendi BCS kilavuzunu uygulamaktadir. Bu kilavuz FDA, EMA ve WHO’dan
yararlanilarak hazirlanmistir. Buna gore c¢oziiniirliik testinin pH 1,2-6,8 aralifinda,
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Bu aralikta ilacin en yiiksek dozunun 250 mL veya daha
az ortamda ¢oziinmesi gerekmektedir. Permeabilite dl¢iimii icin EMA’nin 6nerdigi kiitle
denge veya mutlak biyoyararlanim caligmalar1 6nerilmistir. Ancak yeterli gerekcelendirme
ile desteklenen durumlarda in vitro emilim 6lgme yontemlerinin de kabul edilebilecegi
belirtilmistir. Kanada’nin BCS temelli muafiyet kriterleri arasinda farkli olarak test ve
referansin ayni1 dozaj formunda olmasi (tablete karsi tablet gibi) gerekliliginden
bahsedilmistir. In vitro ¢dziinme hiz1 deneyinde pH 1-1,2, pH 4,5 ve pH 6,8 ortamlar
onerilmektedir. Coziinme hizi cihazi olarak sepet (50 rpm) veya palet (100 rpm), ortam
hacmi olarak da 900 mL veya daha az ortam Onerilmektedir. Coziinme hizinda
biyomuafiyet kriteri diger yonetmeliklerde belirtildigi gibi BCS smif 1 i¢in 30 dk’da en az
%85 ¢oziinme iken BCS Smif 3 ilaclar i¢cin 15 dk’da en az %85 ¢oOziinme olarak
belirtilmistir (Health Canada Guidance Document, 2014).
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Japonya

Diinyadaki 6nemli saglik otoritelerinden biri olan Japonya Saglik Otoritesi tarafindan
BCS-temelli biyomuafiyet kabul edilmemektedir. Esdeger ilaglar i¢in bile mutlaka BE
caligmas1 istenmektedir. CoOzlinme hizina dayali biyomuafiyet Japonya’da sadece
formiilasyon degisikligi, ek doz ve basvuru sonrasi degisikliklerde dikkate alinmaktadir

(Japanese Ministry of Health, 2012).

Avustralya

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti
kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Isvigre

Isvigre BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Smif 3 igin
biyomuafiyeti kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Kolombiya

BCS’ye dayali1 biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti
kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Yeni Zelanda

BCS’ye dayal1 biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti
kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Giliney Afrika

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti
kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).
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Tayvan

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti
kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Malezya

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti
kabul etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Brezilya

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklagiminda sadece Smuf 1 icin biyomuafiyeti kabul
etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Singapur

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklagiminda sadece Siif 1 icin biyomuafiyeti kabul
etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Giiney Kore

BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda sadece Simif 1 i¢in biyomuafiyeti kabul
etmektedir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Cin

BE iizerine bir kilavuz yayimlanmis olmasina ragmen Cin’de heniiz in vivo BCS-temelli

biyomuafiyet kavrami uygulanmis degildir (Oudtshoorn ve digerleri, 2018).

Hindistan

2005 yilinda FDA kilavuzunu referans alarak BCS’ye dayali biyoesdegerlik ¢aligmasi

muafiyeti belgesi olan “Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalart i¢in kilavuz”
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yayimlanmistir. BCS’ye dayali biyomuafiyet yaklasiminda hem Sinif 1 hem de Sinif 3 igin
biyomuafiyeti kabul etmektedir. (Teksin, TITCK Egitimi, 2018)

Pan Amerikan Saglik Orgiitii

“In vivo ve in vitro BE igin bilimsel &lgiitler, BE calisma muafiyetleri ve stratejik
uygulama cergevesi” FDA tavsiyeleri ve BCS’ye dayali BE ¢alismas1 muafiyetini Simif 1
ve 3 igin kabul etmektedir (Teksin, TITCK Egitimi, 2018).

Suudi Arabistan

2010 yilindan beri yiiriirlikte olan BCS’ye dayali biyoesdegerlik calismasi muafiyeti
belgesi olarak bir kilavuz taslagt WHO’yu referans alarak hazirlanmistir (Teksin, TITCK
Egitimi, 2018).

Arjantin

2009 yilinda WHO kilavuzunu referans alan, Smif 1 ve Smif 3 i¢cin BCS’ye dayali
biyoesdegerlik calisma muafiyeti uygulamasina izin veren bir kilavuz yayimmlanmistir

(Teksin, TITCK Egitimi, 2018).
Sri Lanka

Smif 1 ve Smif 3 i¢in BCS’ye dayali BE calisma muafiyeti uygulamasina yonelik Oneri

kapsaminda ¢aligmalar bulunmaktadir (Thambavita ve digerleri, 2018)



Cizelge 2.22. Ulkeler bazinda biyomuafiyet (Teksin, TICTK Egitimi, 2018)

BCS 'ye Dayah
Ulke Ada Biyomuafiyet Uygulanan BCS Sinifi
Kavram

Arjantin var 1ve3
Avusturalya var 1ve3
Brezilya var 1
Cin var Yok
Gliney Afrika var 1ve3
Giiney Kore var 1
Hindistan var 1 ve3
Isvicre var lve3
Japonya yok Yok
Kanada var 1ve3
Kolombiya var 1ve3
Malezya var 1 ve3
Pan Amerika Saglik Orgiitii var 1 ve3
Rusya var 1,2ave3
Singapur var 1
Sri Lanka var (Oneri) 1ve3
Suudi Arabistan var 1
Tayvan var 1 ve3
Tiirkiye var 1 ve3
Yeni Zelanda var 1ve3
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2.16. BCS Temelli Biyomuafiyetin Kilavuzlara ve Saghk Otoritelerine Gore

Karsilastirilmasi

EMA ve FDA belirli kosullar altinda Smif 1 ve 3 i¢in biyomuafiyeti kabul ederken,
WHO Sinif 1, Sinif 2a (zay1f asit 6zellikli bilesikler) ve Sinif 3 icin biyomuafiyete sicak
bakmaktadir. Simif 2a ilaglar icin ¢dziinme hizi degerlendirmesi pH 6,8’de hizh
¢oziinme kriterini saglamasi1 ve pH 1,2-6,8’de test ve referans iiriiniin benzer olmasi
kosuluna baghdir.

FDA Sinif 1 ilaglarin formiilasyonunda yer alan yardimeir maddelerin emilimin hiz ve
oranini etkilememesini Oneritken, EMA’da emilimi etkileme olasiligi bulunan
maddelerin referans ve test i¢in kalitatif ve kantitatif olarak ayni olmasin1 6nermektedir.
EMA ve FDA ¢ozinirlik degerlendirmesinin pH 1-6,8 araliginda yapilmasini
onerirken WHQO’da bu aralik 1,2-6,8’dir.

FDA ilacin ¢oziiniirliik degerlendirilmesinde piyasada var olan en yiiksek miktarda

etkin madde iceren ilacgtaki birim etkin madde miktar1 temel alinirken, EMA ve
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WHO’da etkin maddenin en yiiksek tedavi dozu dikkate alinir.

e EMA permeabilite 6l¢iimii icin insan biyoyararlanim ¢alismasi veya kiitle denge
caligmast yapilmasini uygun goriirken, FDA insanda emilen doz kesri ve kiitle transfer
hiz1 Ol¢limiiniin yaninda, dogrudan insanlarda yapilmayan in vitro epitelyal hiicre
kiiltliri caligmalar1 ve in situ hayvan calismalarin1 da yeterince gerekgelendirildigi
durumda kabul etmektedir. Permeabilitenin in vitro 6l¢iimi kolay degildir, zira motilite,
gastrik bosalma, go¢ eden motor kompleksleri gibi bir¢cok etken permeabilite dl¢timiinii
etkilese de bunu in vitro ortamda gostermek kolay degildir. Bu nedenle bu etkilerin goz
oniine alindig1 modellemeleri igeren permeabilite ¢alismalar1 bir¢ok arastiricinin ilgisini
cekmektedir.

e (oziinme hiz1 testi i¢in tiim otoritelerde genellikle tabletler igin palet yontemi, kapsiiller
icin sepet yontemi kullanilmaktadir. Ancak bu aletlerin calistirllma hizi farklilik
gosterebilmektedir. EMA’da palet i¢in 50 rpm, sepet i¢in 100 rpm; FDA’da palet i¢in
50 veya 75 rpm, sepet i¢cin 100 rpm, WHO’da ise palet i¢cin 75 rpm, sepet i¢in 100 rpm
doniis hiz1 6nerilmektedir (Sarisaltik ve Teksin, 2018).

BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmas:t detayli olarak Cizelge

2.23’de sunulmaktadir:
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Cizelge 2.23. BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmasi (Sarisaltik ve

Simif 3: Kalitatif
olarak ayni,
kantitatif olarak
cok benzer
olmali

Teksin, 2018)
Ozellik / Kriter FDA EMA WHO TITCK
Biyomuafiyetin
uygulanabilecegi BCS 1ve3 1ve3 1, 2a (zayif 1ve3
asitler) ve 3
siniflari
IR kat1 dozaj IR kat1 dozaj (IR kat1 dozaj IR kat1 dozaj
formlar1 Farmasotik [formlar formlari formlari
esdegerlere [Farmasotik Farmasotik Farmasotik
. uygulanabilir ve esdegerlere ve esdegerlere ve  |esdegerlere ve
Tip gerckcelendirme ile  [alternatiflere alternatiflere alternatiflere
farmasotik uygulanabilir uygulanabilir.  Juygulanabilir.
alternatiflere
uygulanabilir.
Ag1z boslugunda Ag1z boslugunda [Sublingual veya [Ag1z boslugunda
emilmek tlizere emilen bukkal, [bukkal emilimi [emilen bukkal,
tasarlanmis ilaglar  [sublingual ve olmayan sublingual ve
Hari¢  [(6rn. bukkal ve ODT’ler ODT’ler igin ODT’ler
tutulan [sublingual tabletler) uygundur.
Dar terapotik Dar terapotik Dar terapotik Dar terapotik
indeksli ilaclar indeksli ilaglar  |indeksli ilaglar  [indeksli ilaglar
Siif 1: Yaygin Simf 1: Iyi Simf 1: Iyi Simf 1: Iyi
kullanilan yardimer  [tanimlanmig bilinen yardimci [tanimlanmis
maddeleri amaca yardimct maddeleri yardimct
uygun miktarlarda  [maddeleri yaygin [yaygin maddeleri
icermeli (Orn. kullanilan kullanilan yaygin
lubrikanlar), emilim [miktarlarda miktarlarda kullanilan
. hiz ve oranini icermeli, icermeli, kritik  [miktarlarda
Formiilasyon etkileyebilecek biyoyararlanimi [yardimci icermeli,
karsilastirmasi yardimc1 madde etkileyebilecek  Jmaddeler (6rn.  |biyoyararlanimi
(Orn. stirfaktanlar ve [kritik yardimer  [stirfaktanlar, etkileyebilecek
seker alkolleri) maddeler (6rn.  |mannitol, kritik yardimct
icermemeli. stirfaktanlar, sorbitol) kalitatif [maddeler (6rn.
sorbitol, ve kantitatif stirfaktanlar,
mannitol) olarak farkli sorbitol,
Kabul kalitatif ve olmamali. mannitol)
edilen kantitatif olarak kalitatif ve
yardimel ayn1 olmall. kantitatif olarak
maddeler ayn1 olmall.
Simif 3: Kalitatif Simif 3: Kalitatif [Simf 2a: Sinif 3: Kalitatif
olarak ayni, olarak ayni, [Yardimci olarak ayni,
kantitatif olarak ¢ok [kantitatif olarak |maddelerin tipi [kantitatif olarak
benzer olmali cok benzer ve miktari kritik |cok benzer
olmal1 sekilde olmali
degerlendirilmel
i (Orn.
stirfaktanlar).
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Cizelge 2.23. (devam) BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmasi
(Sarisaltik ve Teksin, 2018)

Ozellik / Kriter FDA EMA WHO TiTCK
Biyomuafiyetin
uygulanabilecegi BCS 1ve3 1ve3 1,‘2a (zayf 1ve3
simflart asitler) ve 3
1-6,8 1-6,8 1,2-6,8 1-6,8
flacin iyonizasyon [pH 1,2, 4,5 ve 6,8 pH 1,2, 4,5 ve
Ozelligi dikkate tercih edilir. Ayrica 6,8 tercih edilir.
pH alinarak: pH=pKa, [pKa 1-6,8 arasinda [Ayrica pKa 1-
pH=pKa+1, ise pKa degeri de 6,8 arasinda ise
pH=pKa-1, pH=1 |tercih edilir. ipKa degeri de
ve pH=6.8 dahil tercih edilir.
edilmeli.
Calkalama Calkalama yontemi [Calkalama Calkalama
yontemi veya veya yontemi veya yontemi veya
Yontem |gerekeelendirilmis |gerekgelendirilmis  |gerekgelendirilmis oerekcelendiril
Coziiniirliik / diger yontemler diger yontemler diger yontemler mis diger
Yiiksek yontemler
coziiniirliik Hacim [€250 mL <250 mL <250 mL <250 mL
sartlan ek BT CE1C 37°C+1°C 37°C+1°C 37°C+1°C
Piyasada bulunan [En yiiksek tek En yiiksek tek En yiiksek tek
en yiiksek tedavi dozu tedavi dozu tedavi dozu
miktarda etkin
Doz* madde iceren IR
ilacin icerdigi
birim etkin madde
miktari
ilac eklenmeden [ila¢ eklenmeden Belirtilmemis [la¢ eklenmeden
pH ol¢iim [once once ve eklendikten Once ve
zamani sonra eklendikten
sonra
R insain Fa=85% | jnsan F.>85%ise |. Ins%n Fa > 85% é?"l/iaiI;eFa -
ise yliksek . ise yliksek
o tamamen emilim o tamamen
[permeabilite [permeabilite -
emilim
- Insan F, verisi - Insan F, verisi i¢in |- Insan F, verisi |, I_nsan Fa verisi
icin mutlak BY mutlak BY veya icin mutlak BY e ml.l.ﬂak BY
. . . veya kiitle
] veya kiitle denge  [kiitle denge veya kiitle denge
Intestinal calismalari calismalari calismalari denge
permeabilite/ caligmalari
yiiksek - Insanlarda in
permeab.il.ite Birinci  |yivo intestinal  Sayet BY
veya Emilim/ | - secenek |perfiizyon - Sayet BY verileri verileri
tam&.u.nen galismalart radyoisaretli kiitle- radyoisaretli
em,llm,l denge calismalari ile |- Insanlarda in kiitle-denge
kriteri

gOsterilmis ise
GIK’de
metabolizma ve
degredasyon
olmadig1
gosterilmelidir.

vivo intestinal
perfiizyon
calismalar1 da
kabul edilebilir.

caligmalari ile
gOsterilmis ise
GIK’de
metabolizma ve
degredasyon
olmadig1
gosterilmelidir.
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Cizelge 2.23. (devam) BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmasi
(Sarisaltik ve Teksin, 2018)

Ozellik / Kriter

FDA

EMA

WHO

TITCK

Biyomuafiyetin
uygulanabilecegi BCS siniflari

1ve3

1veld

1, 2a (zayf
asitler) ve 3

1ve3

intestinal
permeabilite/
yiiksek
permeabilite
veya Emilim/
tamamen emilim
kriteri

- Hayvanlarda in
vivo veya in situ
intestinal perflizyon
calismalari

- Sadece pasif emilen
ilaclar i¢in Caco-2
2ibi tek tabakali
epitel in vitro hiicre
kiiltiiri

- Caco-2’de doz

bagimliligi olmadigi

gosterilmeli

- Pasif

Birinci  |mekanizmalarla
secenek  |2esen etkin maddeler

icin hayvan veya in

vitro permeabilite

test yontemleri

sinirlanmali

- Permeabilite igin

total radyoaktivite

kullanilarak

gerceklestirilen kiitle

denge

calismalarinda, GIK

stabilitesi in vitro

olarak gosterilmeli

ve presistemik

degredasyon ile

iliskisi tartigilmali

Bilimsel literatiirde iy tasarlanmis | Hayvan iyi tasarlanmis

yayimlanan in vivo " }\//i tro modellerinde in i 3/1 tro

Destekleyici [ve in vitro it vitro veya in situ bilite

permeabilite permeabilite perfiizyon permea
arastirmalari arastirmalari

calismalari caligsmalari
- Oral yoldan - Oral yoldan
alinan gesitli - Tek tabakali  [alinan gesitli
formiilasyonlar [intestinal formiilasyonlar
(sulu ve kat1 hiicrelerden in ~ |(sulu ve kat1
formiilasyonlar) [vitro formiilasyonlar)
arasindaki permeabilite arasindaki
benzer F, caligmalari benzer F,
degerleri degerleri
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Cizelge 2.23. (devam) BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmasi
(Sarisaltik ve Teksin, 2018)

Ozellik / Kriter FDA EMA WHO TITCK
Biyomuafiyetin
uygulanabilecegi BCS 1ve3 1ve3 1, 2a (zayif 1ve3
simflar: asitler) ve 3
Coziinme |Benzer hizli / ¢ok Benzer hizli / Benzer hizli / Benzer hizli /
hizi hizli cok hizli cok hizli cok hizli
Simf 1: > %85/30 [Simf1:> %85/ [Smmif 1: > %85/ [Sumf 1: > %85/
dk 30 dk  Smmf3: [30 dk 30 dk
Simif 3: > %85/ 15 - 7083 113 dk Simif 2: > %85/ |Smmif 3: > %85 /
Coziinme [Smif3:=% mif 2: > % mif 3: > %
orani dk 30 dk 15 dk
Siif 3: > %85 /
15 dk
Sepet, 100 rpm Sepet, 100 rpm  [Sepet, 100 rpm  [Sepet, 100 rpm
Palet, 50 rpm veya Egls?-0 rpm Palet, 75 rpm Palet, 50 rpm
Yontem [gerekgelendirme ile
75 rpm
Hacim [€500mL < 900 mL < 900 mL < 900 mL
0.1 N HCl veya 0.1 NHCl veya |Smif1 ve3:pH 0.1 NHCI veya
enzimsiz SGF, pH enzimsiz SGF, |1.2,pH 4.5, pH |enzimsiz SGF,
4.5, pH 6.8 veya pH 4.5, pH 6.8 6.8 pH 4.5, pH 6.8
enzimsiz SIF veya enzimsiz veya enzimsiz
SIF SIF
Jelatin kapsiil veya  [Jelatin kapsiil Sinif 2a: pH Jelatin kapsiil
Céziinme / Hizh jelatin kapl: tabletler |veya jelatin kapli |6.8°de hizli veya jelatin
¢oziinme kriteri icin enzim tabletler igin coziinme; pH  [kapl tabletler
Ortam [kullanilabilir. lenzim 1.2,4.5 ve icin enzim
[kullanilabilir. 6.8’de test ve kullanilabilir.
referansin
benzerligi
Jelatin kapsiil
veya jelatin
kapli tabletler
icin enzim
kullanilabilir.
> benzerlik faktorii  |f> benzerlik f> benzerlik )
N e s > benzerlik
veya diger istatistik  [faktorii veya faktorii veya o
testleri diger uygun esdeger istatistik fglftom veya
testlerz kriteri diger uygun
Benzerlik testler
%85/15 dk ise £, /085/15 dk ise f2 |%85/15 dkise f, | .
hesab1 gerekmez hesab1 gerekme  |hesabi gerekmez /085/15 dk ise
f2 hesabi
gerekmez
Birim |12 12 12 12
sayisi
Onerilen [5, 10, 15,20, 30. dk |10, 15,20,30, |10, 15,20, 30. |10, 15, 20, 30,
numune 45. dk dk 45. dk
alma
zamanlari
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Cizelge 2.23. (devam) BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmasi
(Sarisaltik ve Teksin, 2018)

Ozellik / Kriter FDA EMA WHO TITCK
Biyomuafiyetin
uygulanabilecegi BCS 1ve3 1ve3 1, 2a (zayif 1ve3
asitler) ve 3
siiflari
Belirtilmemis Test ve referans  |Belirtilmemis Test ve referans
Seri sayis1 icin birden fazla icin birden fazla
Onerilir Onerilir
iki etkin madde de [k etkin madde [Tek etkin madde
Sabit dozlu kombinasyonlar juymali de uymali uysa da kabul iki etkin madde
edilebilir de uymali
Biyomuafiyet bir doz icin  [Belirtilmemis Biyomuafiyet Belirtilmemis Biyomuafiyet
alindiginda diger dozlarin tiim dozlar igin tiim dozlar igin
durumu istenmeli istenmeli

Yardimci madde
degerlendirmesi

Sinif 1 ilaglarin
biyomuafiyeti igin
formiilasyonda
emilimi
ctkileyebilecek bir
yardimc1 madde
kullanilmamalidir.

Sinif 3 ilaglarda ise
test ve referansta
kullanilan yardime1
maddeler kalitatif

olarak ayni kantitatif
olarak ise ¢ok benzer
olmalidir. Kantitatif

olarak cok benzer
olmasi asagidaki
farkhliklara izin
vermektedir:

- Yardimc1 maddenin

teknik kalitesindeki
degisiklikler

- Toplam
formiilasyonun
asagida belirtilen
ylizdesine (a/a) esit
veya daha az
orandaki
degisiklikler

Dolgu maddesi (+
%10)

Dagiticl, nisasta (£
%66)

Dagitici, diger (=
%62)

Baglayici (= %]1)
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Cizelge 2.23. (devam) BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gore karsilastirilmasi
(Sarisaltik ve Teksin, 2018)

Ozellik / Kriter FDA EMA WHO TITCK
Biyomuafiyetin
uygulanabilecegi BCS 1ve3 1ve3 :s’lflir()zii‘g 1ve3
siniflar
Lubrikan, kalsiyum
veya magnezyum
stearat (= %0,5)
Lubrikan, diger (+
%2)
Glidan, talk (£ %2)
Yardimer madde Glidan, diger (+
degerlendirmesi 040,2)
Film kaplama (£ %2)
- Tim yardimci
maddelerdeki toplam
degisiklik %10’u
asmamalidir.

ODT: Agizda dagilan tablet, BY: biyoyararlanim, GIK: Gastrointestinal kanal, SGF: Yapay bagirsak sivisi,
SIF: yapay mide sivist

* Ornegin, bir ilacin bir iilkede piyasada en fazla 40 mg/tablet olarak yer aldigini ancak bu ilacin en yiiksek
tedavi dozunun 120 mg oldugunu diisiiniirsek, FDA ¢6ziiniirliik hesaplarini 40 mg iizerinden; EMA ve WHO
ise 120 mg iizerinden yapmaktadir.

Uluslararas1 Uyum Konferansi’nin (The International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)), 2018
yilinda yayimlanan BCS-temelli biyomuafiyet konusundaki ICH M9 kilavuzunda da BCS
parametrelerinin yanisira Sinif 3 ilaglarin biyomuafiyetinde yardimci madde oranlarinin
etkisi ve Caco-2 permeabilite tayin yontemine ait degerlendirmeler ve yontem validasyonu

kapsamli olarak degerlendirilmektedir (ICH 2018).

2.17. Biyomuafiyet Monograflari

Uluslararasi Ila¢ Federasyonu (FIP)

Biyoesdegerlik ¢alismalarindan muafiyet yaklasimi WHO tarafindan desteklenmektedir.
Yayimmlanmis WHO, FDA ve EMA kilavuzlarin1 ve ayn1 zamanda bu alandaki bilimsel
gelismeleri dikkate alir. Su ana kadarki BCS simiflandirmast ve BE calismalarindan
muafiyet monograflarina gore muafiyet Onerisi 49 etkin madde FIP web sitesinde

kullanima sunulmus ve bunlardan 39’u icin biyomuafiyet Onerilmistir. FIP tarafindan


http://www.ich.org/
http://www.ich.org/

biyomuafiyeti oOnerilen ilaglar Cizelge 2.24’de bu ilaglarin kapsamli degerlendirmesi

Cizelge 2.25°de verilmektedir.

Cizelge 2.24. FIP nin listesinde yer alan biyomuafiyeti 6nerilen ilaglar (Sarisaltik-Yagin ve

Teksin, 2018)

Etkin Madde

BCS Sinifi

Asetamonifen

3

Asetilsalisilik asit

1

Asiklovir

3 ve 4 (800 mg)

Amitriptilin hidrokloriir

1-2

Amodiakin hidrokloriir

3 (WHO, EMA) ve 4 (FDA)

Amoksisilin trihidrat

1 (<875 mg)

Atenolol

Bisoprolol fumarat

Klorokin fosfat

Klorokin sulfat

Klorokin hidrokloriir

Simetidin

Kodein fosfat

Diklofenak potasyum

Diklofenak sodyum

Doksisiklin hiklat

Enalapril maleat

Etambutol dihidrokloriir

Flukonazol

Ibuprofen

[zoniyazid

Ketoprofen

Lamivudin

Levetirasetam

Levofloksasin

Metoklopramid hidrokloriir

Metronidazol

Piroksikam

Prednisolon

Prednizon

Primakin difosfat

Propranolol hidrokloriir

Pirazinamid

Proguanil hidrokloriir

Ranitidin hidroklorir

W W WO | bt [t | et [ DN bt | W[ b | = [ WO | DN

Ribavirin

Ju—
1
(8]

Stavudin

[u—

Verapamil hidrokloriir

—_
1
[\

Zidovudin (Azidotimidin)

[u—
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Cizelge 2.25. FIP’nin listesinde yer alan biyomuafiyet degerlendirme raporlarinin 6zeti

(FIP, 2018)
. . Biyomuafiyet
Etkin Madde BCS Sinifi Risk Onerisi Arastirmacilarin Yorumu
Amitriptilin 1 (WHO, Diisiik Evet Uygulanabilir oldugu yerlerde
hidrokloriir EMA) ve kilavuzda belirtilen BCS Sinif 1
2 (FDA) ¢coziinme hizi1 gerekliliklerinde ve
onayl1 tirlinlerin igerdigi yardimci
maddeler ile formiile edildiginde

Amodiakin 3 (WHO, Diisiik Evet Uygulanabilir oldugu yerlerde

hidrokloriir EMA) ve kilavuzda belirtilen BCS Sinif 3

4 (FDA) ¢oziinme hiz1 gerekliliklerinde,
asir1 yagli yiyecekler ile birlikte
tiketilmedigi durumlarda

Amoksisilin 1 (875 mg’a Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Siif

trihidrat kadar) ve (875 mg'a 1 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde

2 (875-1000 kadar) ve onayli liriinlerin igerdigi
mg) (875 mg’a yardimc1 maddeler ile formiile
kadar) ve edildiginde
4 (> 1000 mg)

Asetaminofen 3 Diisiik Evet On kosul olarak “hizl1 ¢6ziinme”
ve li¢ pH’da test ve referans
arasinda benzerlik tavsiye edilir

Asetazolamid Belirsiz Belirsiz Olasi Hayir Yetersiz ¢oziiniirlik ve

Dar Terapétik permeabilite verisi, DTI sinirinda
Indeks (DTI)

Asetilsalisilik 1 Diistik Evet ICH ve ilgili iilkelerin onayladig1

asit asetilsalisilik asit igeren IR oral
kat1 dozaj sekillerinde yer alan
yardimc1 maddeler ile formiile
edilmesi sartiyla kilavuzlarda
belirtilen BCS Sinif 1 ¢6ziinme
hiz1 gerekliliklerinde

Asiklovir 3ved Diistik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Simif

(800 mg dozda) 3 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde

Atenolol 3 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Siif
3 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde

Bisoprolol 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

fumarat 1 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde
ve ¢ok iyi bilinen yardimet
maddeler ile formiile edildiginde

Diklofenak 2 Diisiik Evet WHO kilavuzunda belirtilen BCS

potasyum Sinif 2 zayif asit ¢dziinme hizt
gerekliliklerinde

Diklofenak 2 Diistik Evet WHO kilavuzunda belirtilen BCS

sodyum Smif 2 zayif asit ¢dziinme hizi
gerekliliklerinde

Doksisiklin 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

hiklat 1 ¢oziinme hiz1 gerekliliklerinde

Efavirenz 2ve 4 Hatali BE'ye Hay1r Yetersiz permeabilite verisi,

dair ¢ok sayida piyasadaki tirlinlerin pH 6,8’de az
rapor ¢Oziinmesi

Enalapril 3 Diistik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Smif

maleat 3 ¢ozlinme hiz1 gerekliliklerinde
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Cizelge 2.25. (devam) FIP’nin listesinde yer alan biyomuafiyet degerlendirme raporlarinin

ozeti (FIP, 2018)
. . Biyomuafiyet
Etkin Madde BCS Sinifi Risk Onerisi Arastirmacilarin Yorumu
Etambutol 3 Okiiler Evet Etikette okiiler toksiste uyarisi
dihidrokloriir toksisitede DT1 olmasi 6n kosuluyla ve
kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3
¢oziinme hiz1 gerekliliklerinde
Flukonazol 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif
1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde
Folik asit 2ve4 Diisiik Hayir Diisiik ¢6ziiniirliikk ve doza
bagimli permeabilite
Furosemid 4 Diisiik Hayir Cok sayida biyoesdegersizlik
raporu
Ibuprofen 2 Diisiik Evet WHO kilavuzunda belirtilen BCS
Sinif 2 zayif asit ¢6ziinme hiz1
gerekliliklerinde
Izoniyazid 1ve3 Diisiik Evet Laktoz izoniyazidin bozunmasini
hizlandirdigindan yardimci madde
olarak kullanimindan kaginilmali
Yetersiz permeabilite verisi
kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3
¢ozlinme hiz1 gerekliliklerinde
Ketoprofen 2 Diisiik Evet WHO kilavuzunda belirtilen BCS
Sinif 2 zayif asit ¢oziinme hizi
gerekliliklerinde
Kinidin siilfat lve3 DTI Hay1r DTI olmas: ve kritik endikasyonu
nedeni ile
Kinin stilfat 1ve?2 Terapotik Hay1r En yiiksek dozun (300 mg)
seviyelerden ¢oziiniirlik degeri pH 6,8’de
cok yiiksek yiiksek, ancak pH 7,5’te degil.
olmayan Piyasadaki tirtinlerin pH 6,8’deki
konsantrasyonl ¢Oziinme hiz1 degerleri diisiik.
arda doza bagh
toksisite
Klorokin fosfat 1 (Gerekli Bazi toksisite Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif
tiim pH’lerde endiseleri 1 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde
¢ozliniirliik ve onayli tirlinlerin icerdigi
verisi yok) yardimci1 maddeler ile formiile
edildiginde
Klorokin 1 (Gerekli Bazi toksisite Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif
hidrokloriir tim pH’lerde endiseleri 1 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde
¢ozlniirliik ve onayli tirlinlerin i¢erdigi
verisi yok) yardime1 maddeler ile formiile
edildiginde
Klorokin siilfat 1 (Gerekli Bazi toksisite Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Smif
tiim pH’lerde endigeleri 1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde
¢oOziintirlik ve onayli tiriinlerin i¢erdigi
verisi yok) yardimci1 maddeler ile formiile
edildiginde
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Cizelge 2.25. (devam) FIP’nin listesinde yer alan biyomuafiyet degerlendirme raporlarinin

ozeti (FIP, 2018)
. . Biyomuafiyet
Etkin Madde BCS Sinifi Risk Onerisi Arastirmacilarin Yorumu
Kodein fosfat l1ve3 BE'den Evet Toksisite riskinin biyoesdegerligi
bagimsiz etkilemedigi diistiniiliyor WHO
olarak hizli kilavuzunda belirtilen BCS
metabolize Smif 1 ¢éziinme hizi
edicilerde gerekliliklerinde
kodeinin
morfine
doniisiime riski
Lamivudin 3 Diisiik Evet Sinif 1 permeabilite kriterinin
sinirindadir. Kilavuzlarda
belirtilen BCS Sinif 3 ¢6ziinme
hiz1 gerekliliklerinde
Levetirasetam 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Simif
1 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde
ve onayli tiriinlerin icerdigi
yardime1 maddeler ile formiile
edildiginde
Levofloksasin 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Simif
1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde
ve formiilasyonda polisorbat
bulunmasi durumunda referans
ilag ile kalitatif ve kantitatif olarak
ayni1 olmasi kosuluyla
Meflokin 2ve 4 Diisiik Hay1r Yetersiz permeabilite verisi ve
hidrokloriir literatiirde biyoesdeger ¢ikmayan
caligmalar bulunmasi
Metoklopramid 3 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif
hidrokloriir 3 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde
Metronidazol 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Simif
1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde
Nifedipin 2 Diisiik Hayir pH’dan bagimsiz ¢6ziiniirlik
sorunu nedeni ile
Pirazinamid 3 Bazi Evet Etiketinde karaciger toksisite
tanimlamalara uyarist bulunmasi 6n kosuluyla,
gore DTI kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3
¢oziinme hiz1 gerekliliklerinde
Piroksikam 2 Diisiik Evet ICH ve ilgili tilkelerin onayladigi
piroksikam iceren IR oral kat1
dozaj sekillerinde yer alan
yardime1 maddeler ile formiile
edilmesi sartryla ve WHO
kilavuzunda belirtilen BCS Sinif 2
zayif asit ¢oziinme hiz1
gerekliliklerinde
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Cizelge 2.25. (devam) FIP’nin listesinde yer alan biyomuafiyet degerlendirme raporlarinin

dzeti (FIP, 2018)
. . Biyomuafiyet
Etkin Madde BCS Siifi Risk Onerisi Arastirmacilarin Yorumu
. 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

Prednizolon . S
1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde
ve raporda belirtilen yardimci
maddeler ile formiile edildiginde

Prednizon 1 Diistik Evet En yuksek do;da '(50 mg)
¢oziintirliik kriteri bozuluyor,
ancak biyomuafiyeti etkileme
riski diigiik goriilmiistiir.
Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif
1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde

. . 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

Primakin 1 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde

difosfat i &

. 3 Diistik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Simif
Proguanil 3 ¢ozlinme hiz1 gerekliliklerinde
hidrokloriir

1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

Propranolol 1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde

hidrokloriir ¢ &

g 3 Diistik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Simif
Ranitidin 3 ¢6ziinme hiz1 gerekliliklerinde
hidrokloriir ¢ &

o 1ve3 DTI Evet DTI olmasina ragmen,

Ribavirin . 2.
yayimlanan biyoesdegerlik
caligmalari ile biyomuafiyeti
tekrar degerlendirilmelidir

. .. 2 Hatali BE'ye Hayir Diisiik ¢oziiniirliiklii etken madde,

Rifampisin . g

dair ¢ok sayida iiriinlerde agiklanamayan
rapor biyoesdegersizlik
S 3 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

Simetidin . S
3 ¢dziinme hiz1 gerekliliklerinde
ve raporda belirtilen yardimet
maddeler ile formiile edildiginde

Siprofloksasin 4 Uygl:ileauni?blhr Hayir Cr(;zblizrlilriluk ve permeabilite

hidrokloriir & P

. 1 Diisiik Evet Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif

Stavudin e T

1 ¢6zlinme hiz1 gerekliliklerinde
. 1ve2 Diisiik Evet Yiiksek ¢oziiniirliik kriteri pH

Verapamil 6,8’de saglaniyor, ancak pH 7,5’te

hidrokloriir ' ’ ’
saglanmiyor
Uygulanabilir oldugu yerlerde
kilavuzda belirtilen BCS Sinif 1
¢ozlinme hiz1 gerekliliklerinde

. . 1 Diisiik ve bazi Evet Giincel WHO gerekliliklerine

Zidovudin . .

Sy e BE gore dikkatli yardimc1 madde
(Azidotimidin) o

caligmalarinda se¢imi
hatal1 sonuglar

* DTI: Dar terapétik indeks
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Ulkemizdeki bivomuafivet degerlendirmeleri

TITCK, esas olarak EMA kilavuzlarinin gerekliliklerini uygulamakla beraber biyomuafiyet
kararlart BY/BE Komisyonlar1 tarafindan verilmektedir. Smif 1 ve Simf 3 ilaglar igin
biyomuafiyet s6z konusu olabilmektedir. Ulkemizde 26 adet ilac i¢in biyomuafiyet kabul
edilmistir. Bu ilaglardan 18 adedi Sinif 1, 8 tanesi de Sinif 3 kapsamindadir (Cizelge 2.26)

Cizelge 2.26. TITCK tarafindan biyomuafiyet karari alman ilaglar (Teksin, TITCK
Egitimi, 2018)

Etkin Madde BCS Sinifi

Memantin HCI 1

Lamivudin

Asetilsalisilik asit

Deksketoprofen trometamol

Levofloksazin

Diazepam

Prednisolon

Metilprednisolon

Levetirasetam
Moksifloksasin HCI
Pirasetam
Tolperison HCI

Letrozole

Metoprolol

Pramipeksol

Temozolamid

Amoksisilin trihidrat

Sitagliptin
Ranitidin
Metoklopramid HCI

Parasetamol

Tenofovir

Solifenasin stuksinat

Metformin

Propiverin HCI

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
3
3
3
3
3
3
3
3

Silodosin
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2.18. BE Calismalarindan Muafiyet Monograflarinda Dikkate Alinacak Noktalar

BCS parametreleri, BCS smiflandirmasi ve biyoesdegerlik c¢alismasindan muafiyete
uygunluk, yardimci madde ve/veya iiretim degisiklikleri bakimindan riskler, in vivo
biyoesdegerlik testinin yerine gecebilen yontemler ve biyoesdeger olmayisla iliskili
bireysel degiskenlikten kaynaklanan riskleri muafiyet monograflarinda dikkate alinan
kriterlerdir. Bu hususlar dikkate alinarak in vivo biyoesdegerlik ¢aligmasindan muafiyetin
onerilip onerilmeyecegi ile ilgili bir goriis sunulabilir. BCS i¢in gerekli olan 6Slgiitler ve
biyomuafiyet bagvurusunda dikkate alimacak noktalar FIP  monograflarinin

degerlendirilmesi suretiyle asagida 6zetlenmistir:

Olgiitler

e Etkin maddenin ¢oziiniirliik 6zellikleri belirlenmeli (pH’ya bagimli ¢oziintirliik)

e Permeabilite 6zellikleri tanimlanmali

e Dozaj formlarinin in vitro ¢éziinme hiz1 (dozaj sekli, doz, doz yitiligi)

e Riskler tanimlanmali ve gerek¢elendirilmeli

e Fizikokimyasal 6zellikler belirlenmeli (tuz, ester veya hidrat formlari, stereokimyasal
ozellikler, polimorfizm, kristal yapi, partisyon katsayisi, pKa, partikiil boyutu)

e Farmakokinetik 06zellikler belirlenmeli (absorbsiyon, biyoyararlanim, permeabilite,
dagilim, metabolizma ve atilim)

e Dozaj seklinin performansi belirlenmeli (biyoyararlanim)

e Referans ve test fomiilasyonlarinda biyoesdegerlik, eksipiyan cinsi ve orani, yiyecek
etkisi, lretim prosesleri, Uretimdeki varyasyonlar ve tip degisiklikleri, stabilite,
¢ozlinme, in vitro in vivo korelasyon

e Terapotik etki, yan etkiler, terapdtik indeks, toksisite degerlendirmeleri

e Raporlanmis BE/BY sorunlari sunulmali (hastadan kaynaklanan risklerden dolay1
biyoesdegersizlik)

e BCS parametreleri (¢Oziniirlilkk, absorpsiyon, permeabilite, ¢Ozilniirlik), BCS
simiflandirma ve biyomuafiyete uygunluk, eksipiyanlara bagli risk ve {iretim

varyasyonlari
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Dosvalar hazirlanirken dikkat edilmesi gereken noktalar

Coziintirliik

e pH-coziniirliik profili
e Olas1 stabilite sorunlarinin dikkate alinarak raporlanmasi
e “Ara ¢oziiniirliik” yani, pH-bagimli (yiiksek) ¢oziiniirliik tartismasi

e Yiizey etkin madde kullanilmamalidir.

Permeabilite

e Permeabilite/emilim hesaplanmasi
¢ Kiitle denge ve biyoyararlanim verilerinden elde edilen veriler tercih edilir.
e Yeterince gerekgelendirilmis ve gegerli ise in vitro veriler sunulabilir (Hiicre kiiltiiri

caligmalarindan ve hayvan deneylerinden elde edilen permeabilite verileri gibi)

In vitro ¢oziinme hizi

e Uriin 6zelliklerinin degerlendirilmesi
e In vitro ¢dziinme testi ile referanslarin karsilastirilmasi
¢ Yardimci maddelerin degerlendirilmesi

e Uretim prosesinin degerlendirilmesi

In vitro ¢éziinme onkosullart

e Makul, stabilite agindan uygun, onaylanmis yontemler (farmakope yontemleri vb)
kullanilmal1

e Ayirt edici yontemler kullanilmali

e Tekrarlanabilen yontemler olmali

e Yiizey etkin madde kullanilmamal

e In vitro in vivo korelasyon (IVIVC) uygun degildir

e pH disinda, In vivo ortamla iliskili kosullar 6rn: biyouyumlu ortamlarin kullanilmamali
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Risk degerlendirilmesi

e  WHO Teknik Rapor Serisi, No. 937, 2006; Ek 8

“.... BE ¢aligmalarindan muafiyet prosediirii yalnizca, BE ¢alisma muafiyeti ile ilgili hatali
karar verme riski ve sonuclart halk sagligi bakimindan degerlendirildiginde ve hastalarin
her biri i¢in olan risklere degerlendirildiginde, BE ¢alisma muafiyeti yaklasimindan
kazanilan faydalar agir basiyorsa uygulanabilir...”

e BE (esdeger olmama) ile iligkili olas1 terapotik risklerin degerlendirmesi

e Kullanimu kritik ilaglar

e Terapoétik indeksi dar (NTT) olan ilaglar

e BY veya BE sorunlariyla ilgili belgelenmis kanitlar

e API polimorflarinin, yardimc1 maddelerin veya iiretim prosesinin BE’yi etkiledigine

dair bilimsel kanitlar

Farmakokinetik

e Dogrusal farmakokinetik

e Biyoyararlanim sorunlari

e Ilgili farmakokinetik 6zelliklerin tartisiimasi
e Terapotik aralik

e Emilim

e Dagilim

e Metabolizma

e Atilim

Yardimci maddeler

Genel olarak; “taninmis” (Ozellikleri iyi bilinen) olmali, “alisilmis miktarlarda”
kullanilmalidir. Emilim prosesine anlamli bir etkisi ve olasi etkilesimler olmamalidir

(yardimci1 maddeler kinetigi etkilemez, yardimci maddeler etkilesmez).

Smif 1 ilaglar i¢in tercih edilen ve Sinif 3 i¢in referansla ayni yardimci maddeler referansa

benzer miktarlarda olmalidir.
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‘Kritik’ yardimci maddeler (6rn. yiizey etkin maddeler, mannitol, sorbitol...) nitelik ve
nicelik olarak ayn1 olmalidir.

Uretim prosesleri

Secilen iiretim yontemi, iiretim proseslerinin kritik fizikokimyasal 6zelliklerle baglantili

olarak degerlendirilmesi (karistirma hizi-siiresi, sicaklik/polimorf olusumu vb.) gereklidir.

Literatiir verilerinin degerlendirilmesi

Genis terapdtik indeks, “kritik olmayan” endikasyon, suistimal riski igermemesi, “hizl1”
veya “cok hizli” ¢Oziinme, yiyecek veya yardimci maddelerle raporlanmis bir etkilesim

olmamasi ve BE ¢aligmalar1 degerlendirilmelidir.

BCS’ye gére BE ¢alismalarinda muafiyet sorunlart

Hatali karsilagtirmalar (referans {irlin se¢imi vb), yardimc1 maddelerle ilgili
karsilastirilabilirligin olmamasi, kritik yardimci maddelerin ¢ikarilmasinin/eklenmesinin
durumu ve basarisiz in vitro ¢oziinme hizi testleri muafiyet i¢in sorunlar olusmasina sebep

olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ulkemizde saglik otoritesi tarafindan ruhsatlandirilmis ve hasta erisimine sunulmus oral,
tablet ve kapsiil formunda, hizli saliml1 ve en yiiksek dozda biyomuafiyet alan BCS Sinif 1
ve Siif 3 iirlinlere ait pazardaki 2010-2017 yillar1 deger (TL) ve kutu miktarlar1t IQVIA
Tiirkiye verilerinden alinarak yiizdesel oranlari asagidaki Esitlik 3.1 ve 3.2°de verildigi

sekilde hesaplanmistir:

Deger Bazinda Degerlendirme — Deger Bazinda Ilac Satis Oraminin (%) Hesaplanmasi

2010/2017 yil1 segili tiriinlerin TL satig miktari
Deger bazinda ilag satis orani (%) = X 100 (3.1)
2010/2017 yil1 toplam TL miktar1

Kutu Bazinda Degerlendirme — Kutu Bazinda Ilac Satis Oranminin (%) Hesaplanmasi

2010/2017 yil1 segili iiriinlerin kutu miktar

Kutu bazinda ilag satis orani (%) = X 100 (3.2)
2010/2017 yil1 toplam kutu miktar1
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4. BULGULAR

4.1. Smif 1 Ilaglara Gére Dagihm

Smif 1, 18 etkin maddenin 2010-2017 yillar1 arasinda toplam kutu pazari igerisindeki
yiizdesel dagilimi incelendiginde %0,98’den %0,79’a geriledigi gozlenmektedir (Cizelge
4.1). Smif 1, 18 etkin maddenin kutu bazinda 2017 toplam pazar i¢indeki yiizdesi Sekil

4.1’de verilmektedir.

Cizelge 4.1. Smif 1 etkin maddelerin 2010-2017 yillar1 kutu ve ytlizdesel dagilimi

2010 Kutu (Adet) | 2017 Kutu (Adet)
Toplam Pazar 1.618.920.871 2.224.268.881
Sinif 1 Etkin Madde Toplamm 15.915.319 17.477.647
% 0,98 0,79
%0,98
%0,79
2010 Kutu (Adet) 2017 Kutu (Adet)

Sekil 4.1. Smuf 1’e ait 18 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar icerisindeki
yiizdesel kutu dagilimi

Ayni sekilde toplam deger bazinda pazari icerisindeki yiizdesel dagilimi incelendiginde
%1,82’den %0,94°e geriledigi gozlenmektedir. Sinif 1, 18 etkin maddenin deger bazinda
2017 toplam pazar i¢indeki yiizdesi Sekil 4.2°de verilmektedir.
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Cizelge 4.2. Smif 1 etkin maddelerin 2010-2017 yillar1 tutar ve yiizdesel dagilimi

2010 Tutar (TL) | 2017 Tutar (TL)
Toplam Pazar 13.393.726.129,08 | 24.540.266.288.,86
Siif 1 Etkin Madde Toplami 243.099.897,00 229.479.755,64
% 1,82 0,94
%1,82

20,94

2010 Deger (TL) 2017 Deger (TL)

Sekil 4.2. Smuf 1’e ait 18 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar icerisindeki
yiizdesel deger dagilimi

Cizelge 4.3’de verilen Sinif 1, 18 etkin madde ayr1 ayr1 incelendiginde mavi renkli 12 etkin
maddenin kutu bazinda pazar payinda artis gosterdigi, kirmizi renkli 5 etkin maddenin kutu
bazinda pazar payinda diisiis gosterdigi gozlenmektedir. Bu durum pazar dengelerinde
fiyatlandirma, geri 6deme igerisinde {riin sayisindaki artisa bagli olarak karliliktaki
degisimlere gore sekillenmektedir. Tolperison HCI adli etkin maddenin ruhsatli olmasina

ragmen pazara verilmedigi Cizelge 4.3’ de goriilmektedir.



Cizelge 4.3. Sinif 1’e ait 18 etkin maddenin 2010-2017 yillar1 kutu ve yiizdesel dagilimi

Etkin Madde 2010 Kutu 2010 Kutu 2017 Kutu 2010 Kutu
Adi (Adet) (%) (Adet) (%)
4.839.927 30,41 5.191.773 29,71
0 0,00 2.288.280 13,09
Diazepam 16.505 0,10 13.158 0,08
669 0,00 1.603 0,01
132.749 0,83 417.666 2,39
277.216 1,74 786.345 4,50
Levefloksasin 1.736.197 10,91 181.681 1,04
0 0,00 378.818 2,17
842.769 5,30 1.271.363 727
Metoprolol 177.796 1,12 87.241 0,50
%glf“ﬂ"ksam 4.821.002 30,29 1.428.223 8,17
Pirasetam 345.730 2,17 192.310 1,10
194.123 1,22 399.426 2,29
1.915.361 12,03 2.700.742 15,45
33.818 0,21 486.644 2,78
576.261 3,62 1.639.458 9,38
5.196 0,03 12.916 0,07
Tolperison HCI* 0 0,00 0 0,00

*Pazarda bulunmadigidan veri bulunmamaktadir.

Smif 1’e ait etkin maddelerin yillara gore kutu

verilmektedir.
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ylizdesel dagilimi Sekil 4.3°de
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Tolperison HC1

Temozolamid | 0,03

0,07
3.62
sitagtiptin | — o 35
) 0,21
Pregabalin 2,78
. 12,03
5,45
Pramipeksol 22
ramipekso 329
Pirasetam 2,17
1,10
Moksifloksazin — 30,29
HCT 8,17
_ 1,12
Metoprolol 0,50
5,30
*
0,00

Memantin HCI " IERE,
s

Levefloksasin — 10,91
1.04
Levetirasetam m 4.50
W5

) 0.83
Letrozol 2,39
s 0,00
Lamivudin 0:01
; 0,10
Diazepam 0:08
0,00

A N 13,09

usansanc | .
Asetilsalisilik Asit 29,71

H2010 Kutu (%) ®2017 Kutu (%)

Sekil 4.3. Smif 1’e ait 18 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar igerisindeki
yiizdesel kutu dagilimi

Smf 1, 18 etkin madde ayr1 ayri deger bazinda incelendiginde mavi renkli 11 etkin
maddenin deger bazinda artis gosterdigi gozlenmektedir. Kirmizi renkli 6 etkin maddenin

de deger bazinda diisiis gosterdigi gozlenmektedir. Deger bazinda da kutu bazinda oldugu
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gibi fiyatlandirma, geri 6deme acisindan iireticilerin pazar dengelerine gore tercih ettigi
diistiniilmektedir. Tolperison HCI adli etkin maddenin ruhsatli olmasina ragmen pazara

verilmedigi Cizelge 4.4’de goriilmektedir.

Cizelge 4.4. Smif 1’e ait 18 etkin maddenin 2010-2017 yillar tutar ve yiizdesel dagilimi

Etkin Madde 2010 Tutar 2010 Tutar 2017 Tutar 2017 Tutar
Adi (TL) (%) (TL) (%)
4.162.069,00 1,71 13.695.638,81 5,97
0 0 12.256.073,62 5,34
15.679,00 0,01 31.313,66 0,01
80.708,00 0,03 167.495,27 0,07
Letrozol 15.894.946,00 6,54 12.454.192,81 5,43
25.824.726,00 10,62 43.178.048,21 18,82
Levetfloksasin 42.559.074,00 17,51 1.681.286,14 0,73
0 0 9.828.034,08 4,28
4.786.928,00 1,97 9.674.987,53 4,22
Metoprolol 1.060.047,00 0,44 694.071,84 0,3
Moksifloksazin 94.925.834,00 39,05 18.843.398,97 8,21
Pirasetam 2.956.218,00 1,22 1.615.945,62 0,7
6.698.013,00 2,76 7.281.452,22 3,17
2.240.973,00 0,92 10.873.809,25 4,74
3.766.114,00 1,55 25.759.591,08 11,23
30.333.166,00 12,48 56.118.429,00 24,45
Temozolamid 7.795.402,00 3,21 5.325.987,53 2,32
Tolperison HCI* 0 0 0 0

*Pazarda bulunmadigidan veri bulunmamaktadir.

Smif 1’e ait etkin maddelerin yillara gore tutar ylizdesel dagilimi Sekil 4.4’de

verilmektedir.
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Tolperison HC1 0,00
*

0,00
) 3,21
Temozolamid 2,32
12,48
sicagiiptin | — .5
45
1.55
Pregabalin 11.23
»
) 0,92
Preanizolon [y 4,74
P elsol 2,76
ramipekso 3,17
1,22
Pirasetam 0,70

Moksifloksazin HCI — 39,05
8,21
0,44
Metoprolol 0,30

eti prednizoion 4,22

. ~ 0,00
Memantin HCI B 408
>
Levefloksasin — 17,51
0,73
. 10,62
Levetirasetam ‘ 18,82
5.43
0.03
Lamivudin | 0.07
L)
Diazepam 0,01
0,01
- 0,00
Amoksisilin 5.34

. a apa = 1,71
Asetilsalisilik Asit h 5,97

H2010 Tutar (%) ®2017 Tutar (%)

Sekil 4.4. Smuf 1’e ait 18 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar icerisindeki
yiizdesel deger dagilimi
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4.2. Simif 3 flaclara Gore Dagihim

Smif 3, 8 etkin maddenin 2010-2017 toplam kutu pazari igerisindeki yiizdesel dagilimi
incelendiginde %2,05’den %2,39’a yiikseldigi goézlenmektedir (Cizelge 4.5). Simf 3, 8
etkin maddenin kutu bazinda 2010-2017 toplam pazar icindeki yiizdesi Sekil 4.5’te

verilmektedir.

Cizelge 4.5. Smif 3 etkin maddelerin 2010-2017 yillar1 kutu ve yilizdesel dagilimi

2010 Kutu 2017 Kutu
(Adet) (Adet)
Toplam Pazar 1.618.920.871 2.224.268.881
Sinif 3 Etkin Madde Toplamm 33.226.208 53.088.140
% 2,05 2,39
22,39
22,05
2010 Kutu (Adet) 2017 Kutu (Adet)

Sekil 4.5. Smuf 3’e ait 8 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar icerisindeki
yiizdesel kutu dagilimi

Ayni sekilde toplam deger pazari icerisindeki ylizdesel dagilimi incelendiginde %0,94’den
%1,17’ye ylikseldigi gozlenmektedir (Cizelge 4.6).

Smuf 3, 8 etkin maddenin deger bazinda 2010-2017 toplam pazar i¢indeki yiizdesi Sekil

4.6’da verilmektedir.
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Cizelge 4.6. Smif 3 etkin maddelerin 2010-2017 yillar1 tutar ve yiizdesel dagilimi

2010 Tutar (TL) 2017 Tutar (TL)
Toplam Pazar 13.393.726.120.08 | 24.540.266.288.86
Simf 3 Etkin Madde | 55 145 905 09 286.227.866.05
Toplamm
% 0.94 .17
21,17
960,04

2010 Deger (TL) 2017 Deger (TL)

Sekil 4.6. Simuf 3’e ait § etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar icerisindeki
yiizdesel deger dagilimi

Siif 3, 8 etkin madde ayr1 ayr1 kutu bazinda incelendiginde 2010 yilindan 2017 yilina
mavi renkli 5 etkin maddenin kutu bazinda pazar payinda artig gosterdigi, kirmizi renkli 3

etkin maddenin kutu bazinda pazar payinda diisiis gosterdigi gozlenmektedir (Cizelge 4.7).

Kutu bazinda fiyatlandirma, geri 6deme agisindan tireticilerin pazar dengelerine gore tercih
ettigi distiniilmektedir. 2010 yilinda silodosin adli etkin madde ruhsatli olmasina ragmen

pazara verilmediginden deger bazinda sifir oldugu Cizelge 4.7’ de goriilmektedir.



Cizelge 4.7. Smif 3’e ait § etkin maddenin 2010-2017 yillar1 kutu ve ylizdesel dagilimi

Etkin Madde 2010 Kutu 2010 Kutu 2017 Kutu 2017 Kutu
Adi (Adet) (%) (Adet) (%)
5.682.000 17,1 12.965.683 24,42
Metoklopramid
HCI p 3.517.094 10,59 0 0
23.516.995 70,78 37.027.874 69,75
Propiverin HCI 307.647 0,93 274.066 0,52
Ranitidin 107.337 0,23 3.213 0,01
0 0 1.730.996 3,26
835 0 483.811 0,91
94.300 0,28 602.497 1,13

Simif 3’e ait etkin maddelerin yillara gore kutu ylizdesel dagilimi Sekil 4.7°de

verilmektedir.

Tenofovir Disoproksil

Solifenasin

Silodosin

Ranitidin

Propiverin HCI

Parasetamol

Metoklopramid HCI

Metformin

70,78
- =

H2010 Kutu (%)

m2017 Kutu (%)

Sekil 4.7. Smif 3’e ait 8 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar igerisindeki

yiizdesel kutu dagilimi
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Sinif 3, 8 etkin madde ayr1 ayr1 deger bazinda incelendiginde mavi renkli 6 etkin maddenin

deger bazinda pazar payinda artig gosterdigi gézlenmektedir (Cizelge 4.8).

Deger bazinda da kutu bazinda oldugu gibi fiyatlandirma, geri 6deme agisindan iireticilerin
pazar dengelerine gore tercih ettigi diisiiniilmektedir. 2010 yilindan 2017 yilina kirmizi
renkli 2 etkin maddenin diislis gosterdigi goriilmektedir. 2010 yilinda ise 1 etkin maddenin
deger bazinda sifir oldugu da Cizelge 4.8’de goriilmektedir.

Cizelge 4.8. Smif 3’e ait § etkin maddenin 2010-2017 yillar1 tutar ve yiizdesel dagilimi

Etkin Madde 2010 Tutar 2010 Tutar 2017 Tutar 2017 Tutar
Ad1 (TL) (%) (TL) (%)

46.731.523,00 37,25 113.727.755,26 39,73

Metoklopramid

HCI p 3.270.899,00 2,61 0 0
22.482.925,00 17,92 60.790.784,27 21,24
15.042.478,00 11,99 15.296.073,50 5,34

Ranitidin 647.236,00 0,52 23.589,67 0,01

0 0 16.535.726,88 5,78
60.233,00 0,05 11.290.595,11 3,94

37.210.611,00 29,66 68.563.341,36 23,95




Tenofovir Disoproksil

Solifenasin

Silodosin

Ranitidin

Propiverin HCI

Parasetamol

Metoklopramid HCI

Metformin

23,95

0,05
I 3904

0,00
I 5,78

g 052
0,01

F 11,99
5,34

3

17,92
L =

Bl 261
~ 0,00

37,25
s 075

2010 Tutar (%) ®2017 Tutar (%)

Sekil 4.8. Smif 3’e ait 8 etkin maddenin 2010-2017 yillarinda toplam pazar igerisindeki
yiizdesel deger dagilimi
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5. TARTISMA

BCS, ila¢ sanayinde Ar-Ge calismalarinda fayda saglayan bir siniflandirma sistemi
olmasina ragmen en blylik yarar1 Simif 1 ve 3 ilaglar i¢in uygun kosullarda in vitro
biyoesdegerlik calismalarindan muafiyet saglama olanagidir. Bu kosullar asagida

verilmistir (Sarisaltik-Yasin ve Teksin, 2018):

Smif 1 ve 3 i¢in istenen biyomuafiyet kosullar1 6zet olarak asagidaki sekildedir:

Siif 1°de yer alan ilaglar i¢in:

e Yiiksek ¢Oziiniirliik (etkin madde)

e Yiiksek permeabilite (etkin madde)

¢ Hizli ¢6ziinme (test ve referans dozaj formu)

e llac formiilasyonunda kullanilan yardimeci maddelerin emilimi etkilemediginin

gosterilmesi (FDA) ya da bu eksipiyanlarin referans ve test bilesiminde nicel ve nitel

olarak ayni olmasi (EMA)

Sinif 3’te yer alan ilaglar icin:

e Yiiksek ¢oziiniirliik (etkin madde)

e Cok hizli ¢6zlinme (test ve referans dozaj formu)

e [la¢ formiilasyonunda kullanilan yardimc1 maddelerin referans ve test bilesiminde nitel

olarak ayni1 ve nicel olarak ¢ok benzer olmasi

Ancak, biyomuafiyet karar1 yukaridaki kosullar1 tasiyan tiim ilaglar i¢in verilmemektedir.
Bu durumun istisnalar1 gastrointestinal kanalda stabilite problemi olan, terapotik penceresi
dar olan ve agizdan emilen ilaglardir. Yalnizca kullanimi riskli olmayan IR kati dozaj

formlar1 BCS’den faydalanabilmektedir.

Bu tez calismasinda yapilan arastirmalarda biyomuafiyetin diinya genelinde kabul edildigi
goriilmiistlir. Giincel kilavuzlarda biyomuafiyet hususunda “piyasada yer alan en yiiksek
doz” ve “en yiiksek tek tedavi dozu” gibi ayrimlar, Sinif 1°de yer alan ilaglardaki yardimcit

madde kriterleri, ¢oziinme testlerinde kullanilan hacim gibi baz1 noktalarda hala farkliliklar
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bulunmaktadir. Ancak iilkeler capinda kiiclik farkliliklar gézlendigi anlagilmis olsa da giin

gectikce ortak bir noktaya varilacagi diisiiniilmektedir.

Yapilan uluslararas1 harmonizasyon konferanslar1 sonucunda, 2018 yilinda yayimlanan
BCS-temelli biyomuafiyet konusundaki ICH M9 kilavuzunda da BCS parametrelerinin
yanisira Smuf 3 ilaglarin biyomuafiyetinde yardimci madde oranlarinin etkisi ve Caco-2

permeabilite tayin yontemine ait yontem validasyonu kapsamli olarak tartisilmaktadir (ICH

2018).

Bunun yanisira, WHO kilavuzlarinda Sinif 2a olarak adlandirilan zayif asidik ilaglar igin
de emilimin en ¢ok gerceklestirildigi ince bagirsagi temsil eden pH 6.8’de ¢6ziinme sorunu
olmadigi dikkate alindiginda uygun kosullarda biyomuafiyetinin tartisilmasi
onerilmektedir. Diger pH’larda ise referans ile benzerligin kanitlanmasmin yeterli

olabilecegi diistintilmektedir.

Bergstrom ve digerleri (2013) BCS degerlendirmeleri i¢in pH 6.8 ortami yerine aglik
durumu yapay bagirsak ortami (FaSSIF) kullanilmasinin daha uygun olacagini belirtmistir.
Buna gore Smif 2’de yer alan 29 ilagtan 18’1 FaSSIF’de hizli ¢oziinme gdstermesine
ragmen pH 6.8’de gostermedigini ve biyouyumlu ortamlarda ilacin performansinin daha
1yi gozlenebilecegini belirtmistir. Biyouyumlu ortamlarin in vivoya daha benzer sonuglar
verdigi yapilan calismalarda desteklendiginden bu onerinin ilerleyen zamanlarda dikkate

alinmas1 sézkonusudur (Bou-Chacra ve digerleri, 2017; Yilmaz ve Teksin, 2015).

Permeabilite 6l¢clim yontemleri agisindan da giincel calismalarda ¢esitli in siliko yontemler
kullanilmaktadir (Lennernas ve digerleri, 2017). Bu amagla en ¢ok GI-Sim, Stella, Simcyp
Simulator, GastroPlus ve yapay sinir aglar1 gibi c¢esitli yazilimlar ve modellemeler
kullanilmaktadir (Ewa ve digerleri, 2016; Hansmann ve digerleri, 2016). Zaman igerisinde
BCS’nin degerlendirilmesinde ve yardimecr maddelerin emilim {iizerindeki etkilerinin
incelenmesinde bu yontemlerden yararlanilabilecegi diisiiniilmektedir (Chow ve digerleri,

2016).

Glinlimiizde, BCS’nin kabul kriterleri halen tartisilmaktadir. Bazi ilaglar ayni1 anda birden
fazla sinifta yer almakta ve daha da dnemlisi siniflandirmada tasiyicilarin etkisi, yiyecek

etkilesimi ve metabolizasyon gibi 6nemli noktalar g6z ardi edilmektedir. Bu nedenle, etkin
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maddenin eliminasyon yolagi, efluks ve influks tasiyici sistemleri ile olan etkilesimi,
yiyeceklerin etkisi ve tasiyici-enzim iligkisinin klinik olarak anlamli farkliliklar yaratacagi
durumlar (diisiik biyoyararlanim ve ilag-ilag etkilesimi gibi) ve tasiyicilar ile etkilesimi
gibi ilag emilimini etkileyen faktorler iizerindeki kapsamli degerlendirilmesini igeren
siniflandirma sistemlerine gerek duyulmustur. BCS’nin temel ilkeleri dikkate alinarak
gelistirilen Biyofarmasotik Ilag Dagilim Siniflandirma Sistemi’nde (BDDCS) ilaglarin
permeabilitesi yerine metabolizasyonlar1 degerlendirilmistir. Buna gore, baslica
eliminasyon yolagi metabolizma ise etkin madde yiiksek permeabilite gostermektedir;
ancak esas eliminasyon bobreklerden veya safra yoluyla gergeklesiyorsa diisiik
permeabilite gosterdigi soylenir (Wu ve Benet, 2005). Li ve digerleri (2016) BDDCS
yardimiyla 109 adet dogal kaynakli ilaci kategorize ederek metabolizma o6zelliklerini
incelemistir. Biyomuafiyet i¢in yiiksek oranda metabolizasyon, yliksek ¢oziiniirliik ve hizl
¢oziinme kosullart Onerilmistir. 2008 yilinda Benet ve Amidon’un ortak c¢alismast
sonucunda, Siif 1 ilaglarin in vivo BY/BE caligmalarindan muaf olabilmesi i¢in > %90
emilme 6zelligi yerine > %90 metabolize olmas:i alternatif olarak Onerilmistir. Ancak

BDDCS ve buna bagli biyomuafiyet heniiz Saglik Otoritelerince onaylanmamagtir.

BCS’nin potansiyeli gilin gectik¢e artirilmakta ve cesitli calismalarda topikal, onkolojik ve
pediyatrik ilaglara uygulanabilirligi aragtirllmaktadir (Batchelor ve digerleri, 2016; Shah ve
digerleri, 2016; Shawahna, 2016; Tampal ve digerleri, 2015). Ayrica, giiniimiizde biyolojik
olmayan kompleks ilaglara, nanobenzer ve nano ilaglara yonelik degerlendirmeler ve
siniflandirmalara ait ¢alismalar da 6nem kazanmistir (Fliihmanna ve digerleri, 2019;

Miihlebach, 2018).

2014-2017 yillar1 arasinda FDA’ya BY/BE ¢alismalarinda muafiyet bagvurusu yapilan 48
yeni ilacin %58°1 ve 25 esdeger ilacin %92’°si i¢in onay alinmistir (Mehta ve digerleri,

2017).

Son yillarda, in vitro biyoesdegerlik calismalarinda {irliniin performansinin in vivo
caligmalardaki performansina goére daha iyi degerlendirilebildigi savunulmaktadir.
BCS-temelli muafiyet i¢in ileride daha esnek kosullar saglanacagi, bu sistemin Simif 2a
ilaclar1 da kapsayacagi ve in vitro testler i¢in biyouyumlu ¢éziinme ortamlari gibi alternatif

kosullar tizerinde tartigilabilecegi diisiiniilmektedir.



98

Esdeger ilaglar, patent siiresi dolmus veya mevcut patentleri ihlal etmeden gelistirilen
referans {irlinlin terapdtik esdegeri olan liriinlerdir. Esdeger liriinler ayni etkin maddeyi
icerir ve buna bagli olarak referans iirlinler ile yer degistirebilir. Esdeger lriinlerin,
referans Uriinler ile ayn1 farmakolojik etkileri tasidigi ve hastaya ayni terapotik etkiyi
sagladigi bilimsel olarak ispatlanmaktadir. AB {ilkelerinin ¢ogunda ve son donemde ABD
de uygulanmaya baslayan etkin esdeger ilag, yliksek fiyatli referans firiinlerin etkin
alternatifi ~ olarak  degerlendirilmekte  ve  artis  goOstererek  yaygin  olarak

recetelendirilmektedir.

Son 10 yilda giderek artan saglik harcamalari iilkemizde oldugu gibi tiim diinyada da bir
sorun haline gelmektedir. Ulkeler bu artan maliyetlerin diisiiriilmesi i¢in ¢oziimler
aramaktadir. Bu asamada esdeger iiriinlerin kullanilmasinin 6nemi gittikce daha g¢ok
anlagilmaktadir. Diinyada saglik harcamalarini diigiirmek isteyen iilkeler, esdeger ilag
kullanimiyla 6nemli oranda tasarruf saglamaktadir ¢linkii yliksek Ar-Ge maliyeti olmayan

esdeger ilaglar, referans iiriiniin fiyatindan ortalama %40 daha ucuzdur.

Ulkemizde saglikta doniisiim politikalar1 sonrasinda artan saglik harcamalarinin igerisinde
ilag harcamalar1 6nemli bir yer almaya baslamistir. Boylelikle, esdeger iirtin kavraminin
kritik bir 6nemi ortaya ¢ikmistir. Ulkemizdeki saglik harcamalarinim siirdiiriilebilir olmas1
icin kaynaklarin akillica kullanilmasi kaginilmaz olmustur. Buna bagl olarak esdeger {iriin
politikalarmin hekimler, eczacilar, saglik otoriteleri ve hastalar tarafindan dogru
anlasilmasi esdeger iriinlerden en etkin sekilde yararlanilabilmesi agisindan son derece
onemlidir. Ulkemiz ilag iireticilerinin esdeger iiriinlerin 5nemine bagl olarak kaliteli, etkin
ve glivenli iiriinlerinin pazarda daha etkili olmalar1 agisinda karlilik sistemlerini yeniden
degerlendirmeleri gerekmektedir. Bu sebeple, BCS-temelli biyomuafiyet alan iiriinler bu
politikalarin stirdiiriilebilirligi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Esdeger iiriinlerin kullanilmasina baglh olarak saglanan faydalar sirasi ile asagidaki gibi
siralanabilir:

¢ Ar-Ge ve istihdam artisina olanak saglamak

e Uretici firmalar yenilik¢i esdeger iiriinler gelistirmeye yonlendirmek

e Tedavi se¢eneklerini artirmak

e Saglik harcamalarinda tasarruf saglamak
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e Patent siiresinin dolmasina bagli kalmadan gelistirilmesiyle hizli pazara giris ve referans
iirlinlerin fiyatlarinda diisiis saglamak

e Insan ¢alismalar1 yerine biyofarmasotik ve in vitro degerlendirmelerin kullanilmasiyla
esdeger ilaclarda maliyeti onemli Sl¢iide azalmak

¢ Otoritenin biyomuafiyet verdigi esdeger iirlinlerin ticarilesmesini kolaylastirmak

Esdeger iiriinler tiim diinya iilkelerine biit¢cesel agidan saglik harcamalarinin azaltilmasinda
fayda saglayacak bir firsattir. Toplum saglig1 ve iilke ekonomisi agisindan kazanimlar elde
edebilmek i¢in esdeger iiriin kavraminin farmakoekonomik agidan sektorel, kurumsal ve

bilimsel anlamda iyi anlagilmas1 gerekmektedir.

Toplumun saglik okuryazarligi agisindan bilinglendirilmesine bagli olarak esdeger
iiriinlerin kullanilmasina yonelik olarak saglik profesyonellerininde bilincinin artirilmasi

da dnemlidir.

Ozellikle iilkemizde saglikta doniisiim ile beraber baslayan Ekonomik Koordinasyon
Kurulu tarafindan alinan biitce yonetimi ile alakali kararlarin benzer politikalar1 basta AB

ve ABD olmak iizere tiim diinyada uygulanmaktadir.

Ulkemizde fiyatlandirma politikalarina bagl olarak esdeger iiriinlerde referans sisteme
gecilmis ve buna bagli olarak fiyatlandirma sistemine bagli olarak ciddi diistisler
saglamistir. Buna ek olarak geri 6deme politikalarinda da yapilan iskonto bazli yeni

diizenlemeler esdeger liriin fiyatlarinda ek diistlislere sebep olmaktadir.

Bu yasal diizenlemelere bagli olarak lireticiler esdeger iiriin se¢cimlerinde pazar dengelerini
de gozeterek liriin gamlarimi planlamaktadirlar. Teorik olarak biyomuafiyet alan iiriinlerde
ciddi tretim maliyet diisiis etkisi yaratmasina bagli olarak freticeler bu alana ilgi
duymaktadirlar. Buna bagli olarak {ilkemiz saglik otoritesi politikalarinda ve biitce
yonetiminde alinan kararlarla iligkili diisiislerin neden oldugu olumsuz etkileri olumlu

yonde etkileme potansiyeli saglayabilmektedir.

Esdeger iirlinler agisindan diinya orneklerine bakildiginda iilkeler arasinda bazi farkliklar

goriilmekle beraber biyomuafiyet alan iiriinlerin hizlica ticarilestikleri goriilmektedir.
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Ulkemizde esdeger ve referans iiriinlerin kutu ve deger bazinda 2010-2017 yillar1 verileri
degerlendirildiginde kutu bazinda yaklasik %46 referans, %54 esdeger iirlin dagilimi,
deger bazinda ise %70 referans, %30 esdeger iiriin dagilimi oldugu goézlenmektedir.
Ulkemiz saglik otoritesi TITCK tarafindan biyomuafiyet karari verilen Sinif 1 ilaglar (18
etkin madde) ve Sinif 3 ilaclar (8 etkin madde) dikkate alindiginda 2010-2017 yillar1 kutu
ve deger bazinda degerlendirme yapildiginda karlilik ve pazar dengeleri gdzoniine

alindiginda biyomuafiyet alan {iriinlerin ticarilesmesinde de farkliklar goriilmektedir.

Genel olarak kutu ve deger bazinda biyomuafiyet alan iirlinlerde artis gozlenmekte olmak

birlikte etkin madde bazinda tercihler farkliklar gdzlenmektedir (Sekil 5.1).

515.707.621,69

368.545.802,00

2010 Deger (TL) 2017 Deger (TL)

Sekil 5.1. Smif 1- Smif 3 etkin madde toplam 2010-2017 yillart deger bazinda degisimi

2010-2017 yillart incelendiginde Siif 1 ve 3 etkin madde ilaglarinin toplami pazardaki
deger artis yiizdesi ylizdesi %2,75'den %2,10'a geriledigi goriilmistiir (Sekil 5.2). 7 yillik
donemde pazari %39,93 yiikseldigi belirlenmistir.
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%2,75

%2,1

2010 Deger (TL) 2017 Deger (TL)

Sekil 5.2. Smif 1-Smif 3 etkin madde toplam 2010-2017 yillar1 tutar bazinda toplam pazar

yiizdesel degisimi
70.565.787
49.141.527 I
2010 Kutu (Adet) 2017 Kutu (Adet)

Sekil 5.3. Smif 1-Smif 3 etkin madde toplam 2010-2017 yillar1 kutu bazinda degisimi
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23,17

23,04

2010 Kutu (Adet) 2017 Kutu (Adet)

Sekil 5.4. Smif 1-Smif 3 etkin madde toplam 2010-2017 yillar1 kutu bazinda toplam pazar
yiizdesel degisimi

flag iiretimi dikkate alindiginda iiretim, yapilan BY/BE calisma maliyetleri ve yan1 sira
kamu fiyatlandirma, geri 6deme ve regiilasyon gereklilikleri nedenleri ile iireticilerin
maliyetlerini daha profesyonelce yonetmesi son derece dnem kazanmistir. Bu baglamda

biyomuafiyet kavrami ilag lireticilerine de biit¢e anlaminda pozitif katki saglamaktadir.
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6. SONUC

Giliniimiizde, biyomuafiyet karar1 verilen ilaglarin sayisinda artis gézlenmektedir. Burada,
etik acidan saglikli goniillii sayisini azaltarak in vivo c¢alismalar1 biyofarmasotik testlerle
yer degistirmek Onem kazanmaktadir. Diinyada alaninda yetkin degisik arastirma
ekiplerinin ~ kapsamli  degerlendirmeleri  sonucunda, birgok etkin madde/ilag
degerlendirilerek FIP tarafindan yayinlanmakta ve biyomuafiyet Onerileri seklinde
sunulmaktadir. Benzer sekilde WHO da BCS’nin kriterlerinde ve ilaclarin
siiflandirilmasinda raporlar yayinlayarak biyomuafiyet kavramini desteklemektedir. ICH
M9 kilavuzu da BCS parametrelerinin yanisira Sinif 3 ilaglarin biyomuafiyetinde yardimci
madde oranlarinin etkisi ve Caco-2 permeabilite tayin yontemine ait yontem validasyonu
gibi konular1 kapsamli olarak tartisarak bu degerlendirmelerin harmonizasyonuna destek

olmaktadir.

Japonya ve Cin gibi bazi iilkelerin saglik otoriteleri heniiz BCS-temelli biyomuafiyeti
kabul etmese de sistem hizla yayginlasmaktadir. Ayrica, s6z konusu ilacin performansinin
degerlendirilmesinde basit in vitro ¢alismalarin, karmasik sistemlerin etkili oldugu in vivo
biyoesdegerlik calismalarindan daha dogru sonuglar verdigini gosteren c¢aligsmalar da

bulunmaktadir (Polli, 2008).

Baslangicta, BCS-temelli biyomuafiyette, farkli saglik otoritelerinde farkli kriterler
belirlenmis olsa da giincel yonetmeliklerde otoriteler bu farkliliklar1 asgari diizeye
indirerek ortak bir yaklagima yonelmistir. Boylece, BCS, FDA ve EMA basta olmak tizere
birgok iilkenin saglik otoriteleri tarafindan kabul goérerek gilincel kilavuzlarda yerini
almistir. Ulkemizde de TITCK biyomuafiyet degerlendirmelerini gdz Oniine almakta ve
gerekli kriterler saglandiginda biyomuafiyet degerlendirmeleri sonucunda esdeger ilaglarin

hizlica ruhsatlanmasina imkan verilmektedir.

BCS’ye dayanan biyomuafiyet basvurular diinya genelinde biiyiik oranda esdeger ilaglar
kapsamaktadir. Hem insanlar iizerinde yapilan biyoesdegerlik caligmalarinin maliyetini
azaltmak, hem de ilacin performansini degerlendirmek i¢in in vitro ¢oziinme ve

permeabilite ¢alismalarinin kullanimi desteklenmekte ve onerilmektedir.
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Ulkemizin saglik ekonomisindeki esdeger iiriinlerin tesvik edilmesi ile birlikte
degerlendirildiginde yerli firmalarin bilhassa esdeger {iirlinlerin {iretimine yogunlagmalari
onem tasimaktadir. Bu tez ¢alismasinda, kapsamli kilavuz ve iilke degerlendirmelerinin
yanisira, yerli esdeger iirlin {ireticilerine esdeger iirlinlerin IQVIA Tiirkiye verileri ve
giincel kilavuz yaklagimlari sunulmus ve biyomuafiyet potansiyeli olan iirlinlerin

gelistirilme stratejileri hakkinda rehberlik edilmistir.

Sonug olarak:

e Ulkemizdeki biyomuafiyet degerlendirmeleri EMA, FDA, WHO, ICH kilavuzlari ve FIP
monograflart dogrultusunda kapsamli incelemelerle yapilmaktadir. BCS Smif 1 ve BCS
Sinif 3 ilaglar i¢in biyomuafiyet uygulamalari bulunmaktadir. Yayim asamasinda olan
gincel BY/BE kilavuzunun yiiriirliige girmesiyle BCS temelli biyomuafiyetin
uygulanabilirliginin artmasi da sézkonusu olacaktir.

¢ Biyomuafiyet iilkemizdeki esdeger ilag endiistrisinin gelisimine katki saglamaktadir.
Saglik harcamalarinin azaltilmasi ve hastanin ilaca erisiminin kolaylasmasi agisindan
biyomuafiyet almasi olasi ilaglar icin basvurularimin yapilarak iilkemiz ila¢ pazarina
girmesi bu acidan oldukca dnemlidir.

e Diinyada EMA, FDA, WHO ve FIP degerlendirmeleri parallelik gostermekle birlikte
iilkeler bazinda biyomuafiyet degerlendirmelerinde bazi farkliliklar bulunmaktadir.
Global anlamda harmonizasyon i¢in iilkeler bazinda ortak goriislerin ve uygulamalarin
belirlenmesi gereklidir. Bu konular, Uluslararast Uyum Konferans’larinda ve diizenli
olarak yapilan sayilar1 giin gectikge artan uluslararasi toplantilarda tartigilmaktadir ve
yakin bir tarihte ortak bir karara varilabilecegi diisliniilmektedir.

e Diinyanin en biiylik saglik otoriteleri, son kilavuzlarinda biyomuafiyet konusunda
birbirine oldukg¢a benzer kararlar alsalar da “piyasadaki en yiiksek doz” ve “en yiiksek
terapotik doz” kavramlari, Smif 1 ve Sinif 3 ilaglarin formiilasyonlarinda kullanilan
yardimc1 maddelere ait kriterler ve in vitro ¢dziinme ¢alismalarinda onerilen ortam hacmi
gibi baz1 ayrintilarda ortak goriise varilmalidir.

e Sinif 1 ve Sinif 3’{in yaninda WHO’nun 2006’da yayimladig1 raporda Sinif 2 ilaglarin
zayif asidik oOzellikli olanlar1 i¢in (Simif 2a) biyomuafiyetin miimkiin olabilecegi
konusundaki degerlendirmelerin de gozoniine alinmasi gerekmektedir. Bu ilaglarin pH
6.8’de yiiksek ¢oziiniirliik/hizli ¢éziinme O6zellikleri gostermesi yeterli olabilmektedir,

zira ilacin emilimi biiyiik oranda ince bagirsakta gergeklesmektedir ve pH 6.8 tamponu
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ince bagirsagl temsil etmektedir. Diger pH’larda ise (pH 1.2 ve 4.5) test ve referansin
benzer ¢oziinmesi istenmektedir. Bu nedenle biiyiilk oranda bagirsakta emilen Sinif 2a
ilaglar i¢in de ileride BCS-temelli muafiyetin hayata gegirilebilecegi de diisiiniilmektedir.

¢ Biyomuafiyette asil amag in vivoyu en iyi sekilde taklit etmek oldugundan yalnizca pH
degisikligi ile degerlendirilen ¢Oziinme ortamlarmin yerine gastrointestinal sistemin
karmasik yapisini daha i1yi yansitan ¢oziinme ortamlarmin (lesitin ve safra tuzlar1 gibi
yapilart igeren biyouyumlu ¢éziinme ortamlarinin) kullanilmasi daha uygundur. Sinif 2
ilaclar icin WHO’nun 6nerdigi “pH 6.8’de hizli ¢oziinmeli” kriterinin yerine “FaSSIF
ortaminda hizli ¢oziinmeli” kriterinin daha gercek¢i sonuglar verecegi agiktir. Bu
bakimdan, BCS-temelli muafiyet ile elde edilen hizli ve diisiik maliyetli dosya
basvurulariin oniiniin agilmasi da sézkonusudur. BCS-temelli muafiyet icin ileride daha
esnek kosullar saglanacagi, bu sistemin Sinif 2a ilaglar1 da kapsayacagi ve in vitro testler
icin biyouyumlu ¢6ziinme ortamlar1 gibi alternatif kosullar iizerinde tartisilip bir karara
baglanmasinin 6nemli bir adim olacag agiktir.

e Gelecekte BCS’nin iki fazli sistemler veya yapay mide-bagirsak sistemleri gibi ¢oklu
deneysel sistemleri kullanarak in vivoyu daha iyi yansitan gelismis ¢Oziinme hizi
testlerinin gelistirilecegi diisintilmektedir.

e Alternatif ¢oziinme yontemi ve kosullarinin yaninda, ilerleyen zamanlarda alternatif
permeabilite yontem ve kriterlerinin de onem teskil edecegi ve ilaglarin emilimlerinin
tahmin edilmesinde ¢esitli in siliko yontemlerden yararlanilmasinin da 6nemli olacagi
diistiniilmektedir. Farkli bilgisayar programlari/modellemeleri ve yapay sinir aglar
aracilifiyla bir¢ok ilacin emilim tahmininde ger¢ege son derece yakin sonuclar elde
edilmesi olasidir.

e BDDCS’in BCS’nin permeabilite kriteri yerine ilaglarin metabolize olma 6zelliklerinden
hareketle olusturulan sistemde ilaglarin tasiyici proteinler, metabolik enzimler ve
yiyeceklerle etkilesimleri gibi bir¢ok parametre degerlendirildiginden saglik otoriteleri
tarafindan kabulii ilaglarin siniflandirilmasinda ve biyomuafiyette énemli bir yaklagim
olacaktir.

¢ Biyomuafiyet agisindan gilinlimiizde pediyatrik BCS, topikal BCS, onkolojik BCS ve
nanobenzer ilaclarda smiflandirma degerlendirmeleri gibi yeni yaklagimlar da
sozkonusudur. BCS ve biyomuafiyet kavramlarinin yaninda, bazi giincel arastirmalar
BCS’nin pediyatrik ilaclara da uygulanabilirligini aragtirmaktadir. Bu amacla, WHO nun

“cocuklar icin temel ilaglar listesi’nde yer alan ilaclar yas gruplaria gore siniflandirilip
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BCS kriterlerine gore degerlendirilmeye baslanmistir. Bu sekilde yakin bir gelecekte
pediyatrik BCS adi altinda yeni bir sistemin ortaya ¢ikmasi da olasidir. Bunun yanisira
BCS oral ilaglar i¢in gelistirilmis ve terapotik indeksi dar olan ilaglar i¢in uygulanamaz
olsa da sistemin topikal ilaglara uyarlandigi ve onkolojik ilaglarin BCS temelinde
degerlendirildigi calismalarla ve biyolojik olmayan kompleks ilaglara, nanobenzer ve
nano ilaglara yonelik arastirmalarla yeni ve kapsamli ila¢ siiflandirma sistemlerinin

olusturulmasi da giindemdedir.
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Yatirim Projeleri Degerlendirme Komisyonu Uyesi
5.Tiirkiye Odalar ve Borsalar Birligi, Ilag Sanayi Meclisi Uyesi
6.Sanayi ve Teknoloji Bakanligy, ilag Strateji Belgesi Calisma Grubu Uyesi
7.Kalkinma Bakanligi, 11. Kalkinma Plan1 Ozel Ihtisas Komisyonu ve Calisma Grubu
Uyesi
8.Tiirk Sanayicileri ve Is Adamlar1 Dernegi Sosyal Politikalar1 Komisyonu Istihdam ve
Sosyal Giivenlik Calisma Grubu Uyesi
9.Tiirk Farmakoloji Dernegi R. Kazim Tiirker Geng Farmakolog Tesvik Odiilii Jiiri Uyesi
10.Ulusal Eczacilik Egitimi Akreditasyon Kurulu (ECZAK)-Uyesi
11.ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Researchty for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) Turkey SCP Chapter Yonetim Kurulu
Uyesi
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12.Saglik Bakanligi, Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD) Konu Se¢im Komisyonu
Uyesi
13.Sanayi ve Teknoloji Bakanligs, ila¢ Sanayi Teknik Komitesi iiyesi



() i) () ()
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