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OZET

Ulkemizde ilaglarin pazara girisi Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi
Sorumlulugunda Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde
degerlendirilmektedir. ilaglarin pazara ruhsatlandirma stregleri
degerlendirilirken etkililik, guvenlilik ve kalite standartlar Gzerinden
uluslararasi kabul kriterleri ve en son bilimsel gelismeler dikkate alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. Son vyillarda giderek ©nemi artan ve
biyolojik/biyoteknolojik Griinlerin ruhsatlandirma siiregleri temelde mevzuat
bilgileri dikkate alinarak derlenmistir.
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ABSTRACT

In our country, medicines entry to the market are evaluated by the Turkish
Pharmaceutical and Medical Devices Agency under the responsibility of the
Republic of Turkey Ministry of Health. While the medicines market licensing
processes of are evaluated, they are evaluated by taking into consideration
the international acceptance criteria and the latest scientific developments on
effectiveness, safety and quality standards. The licensing processes of
biological/biotechnological products, which have importance gradually
increased in recent years, have been reviewed taking into account basicly the
legislative information.
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GiRis

Ulkemizde de diinyada oldugu gibi biyoteknolojik Giriinlerin tiiketim alanlari
ve bunailiskin mali bulgular her gegen giin artmaktadir. 2017 yilinda 4,1 milyar
TL ‘lik regeteli ilag pazari iginde biyoteknolojik trtinler %20’lik bir paya sahip
olmustur. Biyobenzer Uriinlerin de biyoteknolojik triinlerin olusturdugu pazar
icindeki roll de giderek artmaktadir. 2018-2024 yillari arasi donemde 2 adet
referans biyoteknolojik, 39 adet biyobenzer, 1adet biyoustiin ilacin tlkemizde
tretiminin gergeklestirilmesi icin hazirliklarin yiritildigi ilag Endustrisi
isverenler Sendikas’'nin hazirladigi Tiirkiye ilag Sektérii 2017 yili raporunda
belirtilmistir (1).

Ulkemizde 2017 rakamlarina gére 493 adet ruhsath biyolojik {riin
bulunmaktadir. Bunlardan 460 tanesi ithal, 33 tanesi imal edilmektedir.
Biyoteknolojik trlinlerin % 63’Gnun AB Ulkelerinden, %12’sinin ABD’den geri
kalan % 25'i ise diger Ulkelerden ithal edilmektedir. Ruhsatli 261 adet
biyobenzer Urinin 218 tanesi rekombinant DNA teknolojisiyle Uretilmig
protein Urlintyken, 43 tanesi monoklonal antikor yontemiyle tretilmektedir.
Bu Urlinlerden 261 tanesi biyobenzer trlindir. 261 adet biyobenzer triinin
245 tanesi ithal, 15 tanesi imaldir (2).

Ulkemizde kullanima girecek tiim ilaglarin imal veya ithal olsun ruhsat alma
zorunlugu bulunmaktadir. Bu durum ispenciyari Ve Tibbi Mistahzarlar
Kanununun 3. Madde’sinde “Dahilde imal olunan ispengiyari ve tibbi
mistahzarlarin ticarete ¢ikarilmasindan ve harigte yapilanlarin memlekete
ithalinden evvel Sihhiye ve Muaveneti ictimaiye Vekaletinden miisaade
alinmasi mesruttur” ifadesi ile belirtilmistir. Bu Kanun 1928'de yirurlige
girmis olup halen uygulanmaktadir (3). 02.11.2011 tarihli ve 28103 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan “Saglik Bakanligi ve Bagh Kuruluslarinin Tegkilat ve
Gorevleri Hakkinda Kanun Hikminde Kararname ile” Turkiye’de ilaglarin
ruhsatlandiriimasi, Gretimi, depolanmasi, satigi, ithalati, ihracati, piyasaya arzi,
dagitimi, hizmete sunulmasi, toplatiimasi ve kullanimlari ile ilgili kural ve
standartlari belirlemek, bu faaliyetleri yluritecek kamu ve 6zel hukuk tuzel
kisileri ile gergek kisilere izin vermek, ruhsatlandirmak, denetlemek ve
gerektiginde yaptinm uygulamak, laboratuvar analizlerini yapmak veya
yaptirmak (izere yetkili makam “Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu olarak
belirlenmistir (4). Verilen bu gérev 15 Temmuz 2018 Tarihli ve 30479 Sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan Bakanlklara Bagh, ilgili, iliskili Kurum ve
Kuruluglar ile Diger Kurum ve Kuruluslarin  Tegkilati Hakkinda
Cumbhurbaskanhig Kararnamesi (Kararname Numarasi: 4) ile Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu uhdesinde devam etmektedir (5). Halk saghgini korumak
ve yuksek kaliteli, giivenli ve etkili ilaglarin bulunmasini saglamak igin, tim
ilaglar Avrupa Birligi Bolgesinde de piyasaya siiriilmeden énce Avrupa ilag
Ajansi tarafindan yetkilendirilmektedir. Avrupa ilag Ajansi 1995 yilinda bilimsel
kaynaklarin etkin sekilde kullaniimasi, ilaglarin etkin sekilde degerlendirilmesi
ve farmakovijilans takiplerinin yapilabilmesi ve mevcut ulusal diizenleyici
kurumlarin galismalarini uyumlastirmak igin kurulmustur (6).

Amerika Birlesik Devletlerinde de 1906'da Gida ve ilaglara iliskin yanlis
markalanmig ve katkili gidalari, igecekleri ve eyaletler arasi ticaretteki
uyusturuculari yasaklayan yasa, AmerikanTarim Dairesi Altindaki Kimya
Birosu tarafindan uygulanmistir sonrasinda Biiro 1930'da Amerikan Gida ve
ilag Dairesi olmustur (7). Bugiin de, Amerikan Gida ve ilag Ajansi halk sagligi
korumak tizere insan ve veteriner ilaglarinin, asilarinin ve diger biyolojik
Urtinlerin ve tibbi cihazlarin etkinlik, kalite ve giivenliginden sorumludur (8).
Her ilag pazara ¢ikmadan 6nce etkililik ve guivenlige iliskin verilerini sunar kabul
edilmesi halinde satisa sunulabilir (9).

Biyolojik ilaglar kimyasal orijinli ilaglardan temelde iki 6nemli 6zellikleri ile
ayrilmaktadir. Sadece canl sistemlerde (retilebilmektedirler ve ylzlerce
aminoasit icerebilen dogal olarak heterojen yapida ve biytk molekillerdir.
Kimyasal ilaglar, biyolojik ilaglara gore safliklari yliksek ve analitik metodlarla
daha iyi karakterize edilebilen molekillerdir. Biyolojik ajanin aktivitesi
tretildikleri hicre sisteminden fermantasyon ortamindan veya calisma
ortamindan etkilenebilir. Bu farkliliklar biyoteknolojik/biyolojik Griinlerin
degerlendirme siireglerini de etkiler FDA biinyesinde biyoteknolojik/biyolojik
tranlere iliskin degerlendirmeler

Biyolojik Degerlendime ve Arastirma Merkezinde yapilmakta ve
degerlendirmeye iliskin kurallar da bilimsel veriler i1siginda gelistiriimektedir
(10). 2006’dan beri EMA tarafindan onaylanmig ve klinik kullanimda olan 20
den fazla biyobenzer ilag bulunmakla birlikte, biyobenzer ilaglar igin
dizenleyici ortam da teknolojik ve analitik metodlardaki ilerlemelerve
biyobenzer gelistiriimesinde yeni hedeflerin belirlenmesi nedeniyle
gelismektedir (11).

Ulkemizde Ruhsat Siiregleri

ilaglarin  ruhsatlandirmaya iliskin siirecleri Beseri Tibbi  Uriinler
ruhsatlandirma yonetmeligine goére yirutilmekte olup cesitli tarihlerde
giincellenmistir. Ruhsata iliskin is ve islemler Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu Calisma Usul ve Esaslar Yénergesi geregince ilag ve Eczacilik Bagkan
Yardimciligr altinda Ruhsat Dairesince yiriitiilmektedir. ilag Ruhsatlandirma
Dairesi Baskanligi on dort birimden olusmaktadir. Bunlar; Ruhsat Oncesi
Teknolojik Degerlendirme Birimi, Ruhsatl ilaglar Teknolojik Degerlendirme
Birimi, Farmakolojik Degerlendirme Birimi, Klinik Degerlendirme Birimi,
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Degerlendirme Birimi, Ruhsatlandirma
Birimi, Ruhsatli ilaglar Birimi, Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimi, Ruhsat
Kontrol Birimi, Koordinasyon Birimi, On inceleme (CTD) Birimi, ileri Tedavi
Tibbi Uriinleri Birimi, Oncelik Degerlendirme Birimi, Destek Hizmetleri
Birimi’dir (12) ilaglarin ruhsat degerlendirme siiregleri icinde ilag Gretiminde
gerek etkin gerekse yardimci maddelere iliskin ilgili uluslararasi gelismeler de
takip edilmek suretiyle ilaglarin kalitesi ile ilgili olan bilgiler ve varyasyonlari
iceren teknolojik degerlendirme, kisa trin bilgisi ve kullanma talimatlarinin
kontrol edildigi farmakolojik degerlendirme yapilmaktadir (13). Sureg Sekill.
de sematize edilmistir.

ilaglarin ruhsat siirecine basvurulmasindan riiniin degerlendirme siireci
boyunca agagida belirtilen mevzuat dikkate alinir:

ispengiyari ve Tibbi Mistahzarlar Kanunu (26.05.1928 tarih ve 898 sayili
Resmi Gazete), Kan ve Kan Uriinleri Kanunu (02.05.2007 tarih ve 26510 sayili
Resmi Gazete), Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi (tarih, sayi),
Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimati Ve Takibi
Yénetmeligi (sayi tarih), Beseri Tibbi Uriinlerin Siniflandirilmasina Dair
Yonetmelik (17.02.2005 tarih ve 25730 sayili Resmi Gazete), Farmasotik
Mistehzarlarin  Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik (27.05.1994 tarih ve 21942 sayili resmi Gazete)

Ulkemizdeki ruhsat bagvurulari 2005 yilindan itibaren Ortak Teknik
Dokiiman (Common Technical Document, CTD) formatinda yapilmaktadir. Bu
format Avrupa, ABD ve Japonya otoriteleri tarafindan da kullanilan ve
uluslararasi uzlasinin oldugu bir dokuman seklidir (2). (TiTCK strateji belgesi
2018-2022). Ulkemizde bagvurular 2011 yilindan beri dijital ortamda kabul
edilebilmektedir (13).

ilag Ruhsatlandirma islemleri igin istenen belgeler Ortak Teknik Dokiiman
halinde yonetmelikte belirtilen bes modilden olusmaktadir.
Modiil 1: idari Bilgiler,
Modiil 2: Kalite Bilgileri, Klinik Disi ve Klinik Ozetler,
Modul 3: Kimyasal, Farmasotik ve Biyolojik Bilgiler,
Modiil 4: Klinik Disi Raporlar,
Modiil 5: Klinik Calisma Raporlari

Basvuru sahibi Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi geregince
gerek Uriine ait kalite gvenlik ve klinik etkililigine ait bilgi ve belgeleri gerekse
bagvuru sahibine ait yetki ve iletisim bilgilerini sunmakla ytkimlidir. Sureg
boyunca otorite incelemede ihtiya¢ duyulmasi halinde her tirlu ilave bilgi ve
belgeyi talep etmeye yetkilidir.

On inceleme ile basvuru dosyasinin Bakanliga ulasmasindan itibaren 30

(otuz) giin iginde sunulmasi gereken belgelerin tam olup olmadigi
degerlendirilerek sonug basvuru sahibine bildirilir. Bagvuruda eksiklikler tespit
edilmesi halinde basvuru sahibi eksiklerini 30 giin icinde otoriteye bildirmekle
yukumluadar (14).
Ulkemizde 2016 yilinda On inceleme birimine 678 ruhsat bagvurusu yapilmig
olup, 94 basvuru reddedilmistir (12), 2017 yilinda ise 729 basvuru yapilmis
olup 105’i reddedilmistir (15). Yine faaliyet raporlarina gére 2017 yilinda 561
imal ilag ruhsati aldigi, 108 ilaci ise ithal ruhsati aldigi belirtiimektedir (15).
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Sekil 1. Genel Ruhsatlandirma Sireci (16)
Esdeger urlin bagvurularinda yeniden bir klinik degerlendirme yapilmazken Comettee for Harmonisition) kilavuzlarinda tanimlanan herhangi bir ek
biyolojik ve biyoteknolojik trlinlerde ister referans ister biyobenzer trlin olsun gerekliligi de karsilamahdir.
klinik  degerlendirmeye  tabi  tutulmaktadir.  Biyobenzer  Grlinler Bir biyobenzer tiriinlin etkin maddesi referans tibbi Grliniin etkin maddesine
degerlendirilirken temel mevzuat gereklilikleri disinda Biyobenzer Tibbi molekiiler ve biyolojik agidan benzerlik gostermelidir.
Uriinlere iligkin Kilavuz gerekliliklerini de basvuru ve degerlendirme siirecinde Biyobenzer tibbi Giriintin farmasotik formu, glicli ve uygulama yolu referans
yerine getirmelidir. Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz" 19/01/2005 Grdn ile ayni olmaldir.
tarihli ve 25705 sayilll Resmi Gazete’de yayimlanan “Beseri Tibbi Uriinler Farmasotik formu, glcli ve uygulama yolunun ayni olmamasi halinde
Ruhsatlandirma Yonetmeligi”ne dayanilarak hazirlanmis ve 07.08.2008 tarihli karsilastirma calismalari kapsaminda ek veriler sunulmalidir.
ve 5285 sayili Bakan Olur’u ile yurirlGge konulmustur. Biyobenzer tibbi Urlin ile referans tibbi Urlin arasindaki herhangi bir
Buna gore: “Kalite, etkinlik ve gilivenliginin kanitlanmasi ile ilgili veriler farkhihgin uygun galismalarla vaka bazinda degerlendirilmesi gerekir.
agisindan biyobenzer {riin Beseri Tibbi Uriinler Yoénetmeliginin Ek 1’inde Biyobenzer urlin basvurularinda referans trin ile benzerligi kanitlayan
tanimlanmig tim gereklilikleri yerine getirmeli, Avrupa Farmakopesindeki kalite, klinik dncesi ve klinik galigmalara iligkin Kilavuzda yer alan asagidaki
Monograflarda bulunan teknik gereklilikleri ve genel ve Urilinlere 6zgu ilgili tabloda belirtilen gereklilikleri yerine getirmelidir (17).

giincel CHMP (Comittee for Human Medicinal Product) ile ICH (Internatiole
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Klasik Esdeger Uriin Biyobenzer Uriin

Yeni Urin (Tam
Dosya)

dosya bilgiler1 © Referans | bilgilers™

kargilastirilmasi

Kalite “Tam ve Bagimsiz Uriiniin | “Tam ve Bagimsiz Uriiniin dosya | Tam ve Bagimnsiz

tiriinle karsilagtirmasi Referans tiriinle kapsamli olarak

driintin dosya bilgileri

subkronik toksisite

PE/PD caligmasi

Klinik |- Kisaltilmug program, molekilin |Klintkk Oncesi Tam
Oncesi karmagikhigina  bagh  olarak | caligma

hafta), Lokal tolerans,

(farmakokinetik/farmakodinamik)

caligmas: (4

Faz II
serekmemektedir.

Gerektifinde

Risk Yonetim Plami

Klinik Bioesdegerlilik ¢aligmas Faz 1;PK/PD calismasi Faz 1
(farmakokinetik/farmakodinamik)

endikasyonda faz IIT ¢calismasi

caligmasi | Faz IT

Tim endikasyonlarda
her bir | faz IIT ¢caligmasi

Risk Yonetim Plam

Sekil 2. Biyobenzer Ruhsat Dosyasi (17)

Biyobenzer Uriinlerin gerek gelistirme gerekse Uretiminde yillar iginde
gozlenen gelismeler 1siginda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde
biyobenzer Urinlere iliskin kilavuzda giincelleme ¢alismalari yapilmis olup
taslak mevzuata https://www.titck.gov.tr/Mevzuat/MevzuatGetir?id=3007
adresinden erisilebilir.

Ruhsatlandirma siireci mevzuatta 210 giin olarak tanimlanmigtir. Bu siire
degerlendirme siireci iginde basvuru sahibinden ilave bilgi ve belde talep
edilmesi halinde durdurulur. Ayrica Beseri Tibbi Uriinler Oncelik
Degerlendirme Kilavuzuna gore Urtiniin oncelikli triin olarak degerlendirilmesi
halinde 1. Oncelik alan driinlerde siirecin 150 giin igcinde tamamlanmasina, 2.
Oncelik alan iriinlerde 180 giinde tamamlanmasina 6zen gosterilir. Bu
strelere CTD 6n degerlendirme ve laboratuvar analiz stregleri dahil degildir.
Ayrica 1. Oncelik alan driinlerin GMP denetim ve ruhsatlandirma siireglerine
es zamanli olarak basvuruda bulunabilirler.

Ulkemizde Onceliklendirme uygulamasi 13/04/2016 tarih ve 2165621 sayili
Bakan Olur'u ile belirlenen Grin gruplarina iliskin  bagvurularin
degerlendirilmesi ile uygulanmaktadir. Belirlenen Uriin gruplari; yenilikgi
tranlere iliskin bagvurular, biyobenzer trinlere iliskin basvurulari, birinci
esdeger Urlnler veya piyasada bulunabilirligin  saglanmasina iligkin
bagvurulari, ithal edilen Griinlerin imali ya da ihracat amagl Griin bagvurularini
icermektedir. Ayrica diger kamu kurumlan tarafindan uretilmesi konusunda
tesvik edilmis veya fonlar araciligi ile desteklenmis kamu saghgi agisindan
6nem arz eden asi gibi stratejik neme haiz Uriinleri de kapsamaktadir. lyi
imalat Uygulamalari denetimi basvurulari da Oncelik Degerlendirme
Komisyonunca ve yukarida belirtilen kapsam dikkate alinarak yapilmaktadir
(18). Onceliklendirme degerlendirmelerinde gerek karsilanmamis tedavi
ihtiyaci konusunda yenilik getiren biyoteknolojik Uriinler, gerekse pazarda
erisilebilirligin artmasi konusunda olanak sunan biyobenzer trlnler 6nemli yer
almaktadir.

2016 yilinda yapilan 6ncelik degerlendirmelerinde tim formlari igerecek
sekilde 114 Grin yuksek oncelik almis olup, 322 trin de oncelikli olarak
degerlendirilmistir (12).

Ote yandan ilkemizdeki dnceliklendirme uygulamasina iliskin benzer bir
faaliyet EMA blinyesinde Mart 2016 dan beri uygulanmakta ancak kapsami
sadece karsilanmamig tedavi ihtiyaci olan alanlarla kisith tutulmaktadir.
Burada lkemizdeki ©nceliklendirme uygulamasindan farkl olarak ruhsat
strecine karsilanmamis tedavi ihtiyacina iliskin 6nemli bir potansiyel
olusturmasi durumunda 6n klinik kanitlarla basvuruda bulunabilmektedir.
Mart 2016 ve Subat 2018 tarihleri arasinda alinan 169 bagvurunun %25’
biyolojik Grtinler (43 Uriin) grubundan olmustur. Bagvurularin genis bir tani
grubunu icerdigi ancak baslica onkoloji ve hematoloji alanlarinda oldugu
belirtiimektedir. Uygulamaya girdikten sonraki yaklasik iki yillik siirecte PRIME
Scheme kabul edilen 36 ilagtan 30 tanesinin nadir hastalik grubunda oldugu
belirtiimektedir (19).

SONUC

Ulkemizde ilaglara iliskin ruhsatlandirma siiregleri halk sagligini korumak
tzere etkililik, kalite, guvenliligi kapsayacak sekilde Saghk Bakanhgi
sorumlulugu altinda yiritilmektedir. isleyisdeki is ve islemler gerek Avrupa
gerekse Amerika otoriteleri ile benzer niteliktedir. Bagvuru sahibi tarafindan
sunulan ve incelenen dokiimanlar uluslararasi norm ve kurallara uygunluk
gostermektedir. incelemeler, alaninda uzman akademisyenleri icerecek
sekilde danisma komisyonlarinin vasitasiyla ve en son literatiir bilgisinin takibi
yapilarak gergeklesmektedir. Amag, ilacin imalinden veya ithalinden itibaren
son kullaniciya ulagincaya kadar etkili, kaliteli ve glivenli Griinin erisiminin
saglanmasidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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