YENI iLAC ETKEN MADDE GELISTIRMEK Mi
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Ilag etken madde bir diger deyisle active drug substances (ADS), bir¢ok
firma i¢in paralarini kazandiklar1 tek yol olsa da bazi digerleri daha kisa olan
bir yolu tercih ederek patenti daha onceden alinmis ve telif hakkinin
korunma siiresi biterek herkese acik hale gelmis ilaglar1 tekrar piyasaya
stirerek kazang saglamayi tercih etmektedir. Peki bu nasil olur, yani jenerik
tretim denilen ilag ticareti nasil yapilir.

Bunu yapabilmek i¢in dncelikle patent siiresi gegmis olan ilaca (marka ilag)
yani kendisine benzetilmek istenen ilaca biyoesit (bioequivalent) oldugu
iddia edilen ve asil ila¢ etken maddeyi i¢inde barindiran bir formiilasyon
(jenerik ilag) ortaya siirtiliir.

Asil ilag etken madde dedigimiz sey ilgili hastalig1 tedavi etmekte direkt
etkili olan tek bir molekiildiir. Cesitli ila¢ firmalari, ilgili hastaligin
tedavisinde kullanilan bu tek molekiiliin yapisinda kiiglik farkliliklar
olusturarak farkli isimlerde piyasaya ayn1 hastaliin tedavisi i¢in bir¢ok tiriin
sunarlar.

Jenerik tiretimde ise bu molekiil degismez, tek bir molekiil kistas alinarak
biyoesitlik degerlerine bakilir. Peki biyoesitlik nedir ve hangi degerlere
bakilarak karar verilir. Oncelikle ilgilendigimiz yer viicudumuzdaki kanin
%354 liikk kismi olan kan plazmasi® bolgesidir. Ciinkii ilacin kana gectigi anda
kan dolasimi sirasinda bulundugu kisim buradir. Iste tam da bu noktada
patenti alinmis ilacin bu kan plazmasindaki konsantrasyonu ile ayn1 etkiyi
yaptig1 soylenen jenerik ilacin ila¢ etken maddesinin kan plazmasindaki
konsantrasyonu ayni olmalidir. Bu sekilde “ilaglar birbiri ile biyolojik
acidan esdegerdir, yani ilgili hastaligin tedavisi i¢in ayni etkiyi gosterir”
denilir.
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Diizgiin tedavi etkisinin elde edilmesi i¢in kandaki ila¢ konsantrasyonunun
belli bir seviyede olmasi gereklidir. Eger ilag konsantrasyonu az olursa
faydasiz olabilir. Aksine ilag konsantrasyonu fazla olursa hastaya zararli
olabilir.

Tabi bunun i¢in farkli hastalara bu jenerik ilacin uygulanmasi ve ilag etken
maddenin kan plazmasindaki konsantrasyonunun marka olan ilagla aym
seviyede olup olmadiginin tespiti gereklidir.

Peki neden ila¢ firmalari jenerik iiretime yonelir

Sebebi gayet acik aslinda, yeni bir marka ilacin iiretilmesi uzun senelerce
siiren ¢calismalar, klinik siiregler ve ¢esitli bagvurular gerektirir. Bu yiizden
onceden kesfolunmus bir ilacin benzer etkisine sahip bagska bir ila¢ yapmak
daha kolay gelir.

Peki bu klinik siirecler nelerdir

Oncelikle 2 yil siiren hayvanlar iizerinde ¢alismalar yapilir. Ardindan 1 ay
kadar siiren 6n bagvuru asamasi sonrasi klinik siirecler (clinical trials) baslar.
Bu stirecler 5-10 yi1l kadar stirmektedir. Klinik siirecler dort faza ayrilir;
Birinci fazda ilag 10-20 kadar saglikl1 goniillii insanda denenir. ikinci fazda
ilag 100-200 kadar hasta insanda denenir, bu asamada terapotik etkiye
bakilir yani ilacmn etkili minimum ve maksimum dozu belirlenir. Ugiincii
fazda 1000-2000 kadar insan tizerinde faz 2 de bulunan dozun etkili olup
olmadig: arastirilir. Dordiincii ve son fazda ila¢ onaylandiktan sonra test
edilmeye devam edilir.

Gelismis iilkelerde tiiketiciler o kadar duyarhidir ki; ireticiler birakin
jenerik iretime yeltenmeyi, ilgili alanda ilk ila¢ ¢ikarmak icin adeta
birbiriyle yarisirlar. Ciinkii bir hastaligin tedavisi i¢in patentlenen ilk ilag¢ en
cok ilgiy1 gormektedir. Daha sonradan farkli firmalarin jenerik olmasa da
kopyaymiscasina ayni hastaligin tedavisi i¢in farkli molekiil iiretmeleri bile
terminolojide me-too drugs (bana da ilac1)® diye adlandirilir ki bu da
piyasaya ge¢ giris yaptigiin ifadesidir. Bu durumda pazar payindan aslan
payin1 miisterinin ayagini ilk alistiran yani pazara iriiniinii ilk sokan firma
alacaktir. Sonra girenler ise diisiik satis oranlaria sahip olmaktadir.

Peki sadece belirli bir siire i¢in bizim olacak olan bir ila¢ i¢in onca Ar-Ge
yapmaya gerek var midir? Burada da bazi piif noktalar mevcut. Ornegin
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normalde 20 yillik verilen patent hakki ilacin viicutta kalig siiresini revize
edip 1yilestirict bir calisma referans gosterilip bu siire 25 yila ¢ikarilabilir.
Mesela sumatriptan migren tedavisinde kullanilir. Sumatriptan’a Naproxen
(Aleve) katarak yeni bir ilac1 Treximet elde ederiz ki Sumatriptan’mn viicutta
kalma siiresini arttirmis bir diger soyleyisle yar1 omiir siiresini uzatmis
oluruz bu da kan akisinda daha fazla silire kalarak daha fazla etki
gosterecegini ifade ediyor. Bu sayede patent siiresini arttirma basvurusu

yapabiliyoruz.
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