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OZET Jenerik ilag, referans alinan orijinal ilag ile aym etkin maddeyi
ayni dozda ayn1 ya da benzer farmasétik sekilde igeren ve orijinal ila-
cin patent koruma siiresi bittikten sonra retilebilen ilagtir. 1984 yilinda
yiiriirliige giren “Hatch-Waxman Hareketi” olarak bilinen “ila¢ Fiyat
Rekabeti ve Patent Yenileme Kanunu” ile jenerik ilaglarin kullaniminin
yayginlasmasinda, preklinik ve klinik faz ¢alismas1 kosulunun jenerik
ilaglarin ruhsat bagvuru siirecinden ¢ikarilarak “kisaltilmis yeni ilag
basvurusu” haline getirilmesi etkili olmustur. Smirli sayida saglikli go-
niilldi ile yapilan biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalart ile jenerik
ilacin referans ile terap6tik esdeger oldugunun gosterilmesi yeterli ola-
rak kabul edilir. Bu nedenle daha diisiik maliyet ile piyasaya ¢ikan je-
nerikler referans ilaglara gore genellikle daha ucuzdur. Bu sayede
jenerikler, saglik hizmeti kalitesinden 6diin vermeden ilag harcamala-
rinin azaltilmasina kritik katki saglar. Nitekim 6zellikle gelismis tilke-
lerde, jenerik ilaglarin kullaniminin yayginlastirilmasi ile ilaglarin
saglik biitcesinde meydana getirdigi baskinin azaltilmasi amaglanmis ve
bu dogrultuda 6zel politikalar uygulanmaya baslanmstir. Jenerik kul-
laniminin yaygilastirilmasinda, uygulanan idari politikalarinin yan
sira tiiketicilerin, eczacilarin ve hekimlerin jenerik ilaglar ile ilgili al-
gilar1 ve davranislari, taniya ve ilaca iliskin 6zellikler vb. faktorler de
etkili olabilmektedir. Bu derlemede, jenerik ilaglara yonelik temel bil-
gilere yer verilmesi ve farkli yerlerde kullanimi gittikge yayginlag-
makta olan bu ilaglara iliskin diinyadaki ve Tiirkiye’deki gelismelerin
sunulmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Jenerik ilag; orijinal; ilag kullanimi;
biyoesdegerlik

ABSTRACT The generic drug contains the same active substance as
the referenced original drug, in the same dose, in the same or similar
pharmaceutical form and can be produced after the patent protection
period of the original drug expires. With "The Drug Price Competi-
tion and Patent Term Restoration Act", informally known as the
“Hatch-Waxman Act” in 1984, the requirement for pre-clinical and
clinical phase studies was abolished in the approval process of gener-
ics. In this context, replacement of the former process with the "ab-
breviated new drug application" has streamlined the widespread use
of generics. Generic drug is deemed as therapeutically equivalent to
reference product by demonstrating bioequivalence through bioavail-
ability/bioequivalence studies conducted with a limited number of
healthy volunteers. Therefore, generic drugs introduced to the market
with lower costs are generally cheaper than reference drugs. In this
way, generic drugs make a critical contribution to reducing drug ex-
penditures without conceding healthcare quality. In fact, especially
in developed countries, it was aimed to off-load the pressure caused
by drug costs on the health budget via increasing the use of generic
drugs, and special policies have been implemented. Apart from ad-
ministrative policies, many factors including consumers’, pharma-
cists’, and physicians’ perceptions and behaviors about generics,
diagnosis and drug-related characteristics, etc. can impact in spread-
ing the use of generic drugs. In this review, it was aimed to provide
fundamental information about generic drugs and present the devel-
opments in the world and in Turkey for these drugs which are be-
coming more widespread.

Keywords: Generic drug; original; drug utilization;
bioequivalence

Esdeger ilag olarak da bilinen jenerik ilaglar, re-
ferans alinan orijinal ilag ile ayn1 etkin maddeyi, ayni
dozda, ayni ya da benzer farmasétik sekilde iceren ve
orijinalin patent koruma siiresi bittikten sonra tireti-
lebilen ilaglardir.'! Referans ilagla esdeger kabul edi-

lebilmesi igin bu 2 ilacin farmasoétik esdeger olmasi
ve biyoesdeger olduklarinin kanitlanmasi gerekmek-
tedir. Iki ilacin biyoesdeger oldugunun gésterilmesi,
cogu zaman terapotik esdeger olduklari seklinde
kabul gérmektedir.”
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Orijinal bir ilacin geligtirilme siireci uzun ve ma-
liyetlidir. Preklinik ¢caligmalarin ardindan yapilan, kli-
nik aragtirmalar ile etkililik ve giivenliliklerini
gostermeleri zorunludur.? Jenerik ilaglarin gelistiril-
mesi sirasinda ise preklinik ve klinik caligmalarin tek-
rarlanmasi gerekmez. Sinirhi sayida saglikli goniillii
ile yapilan, biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢aligma-
lar1 ile jenerik ilacin referans ilag ile terapdtik esde-
ger oldugunun gosterilmesi yeterli olarak kabul
edilir. Ruhsat almasi bu yiizden daha diisiik maliyetle
saglanan jenerik ilaglar, referans ilaglara gore genel-
likle daha ucuz olarak piyasaya siiriiliir. Bu derle-
mede, jenerik ilaglara yonelik temel bilgilere yer
verilmesi ve ekonomik avantajlar1 nedeniyle kulla-
nimu gittikge yayginlagmakta olan, bu ilaglara iliskin
diinyadaki ve Tiirkiye’deki gelismelerin sunulmasi
amagclanmistir.

I JENERIK ILACLARIN KISA TARIHGESI

Gliniimiizde jenerik ilaglarin kullaniminin yayginlas-
masinda, preklinik ve klinik faz ¢alismasi kosulunun
jenerik ilaclarin ruhsat bagvuru siirecinden ¢ikarila-
rak “kisaltilmis yeni ilag bagvurusu” haline getiril-
mesi etkili olmustur.’ Bu siirecin olusmasinda, belirli
olaylarin etkisi goriilmektedir. 1937 yilinda yasanan
siilfanilamid facias1 sonrasinda, 1938 yilindan sonra
iiretilen ilaglarin “yeni ilag” olarak degerlendirilmesi
ve iretici firmanin ilacin giivenli oldugunu test ede-
rek Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesinin [Food and
Drug Administration (FDA)] izni ile piyasaya siir-
mesine karar verilmistir. 1962 yilinda “Kefauver-
Harris Degisikligi” ile ilaglarin piyasaya girmeden
once giivenlilik ve etkililiklerinin gosterilmesinin ge-
rekli oldugu ileri siiriilerek giincel ilag onay prose-
diirlerinin ilk adimlar1 atilmigtir.®* ABD’de 1984 yilina
kadar eczacilara, hekimlerin receteye yazdigi ilaci
jenerigi ile degistirmelerine izin vermeyen yasalarin
yirtirliikkte olmasi nedeniyle jenerik ilaglar fazla ilgi
gormemistir. Tlag giderlerinde, tasarruf gerekliliginin
kaginilmaz hale gelmesi nedeniyle saglik sigortalari
ve 0zel sektoriin destegi ile 1984 yilinda yiirtirliige
giren, “Hatch-Waxman Hareketi” olarak bilinen “Ilag
fiyat rekabeti ve patent yenileme kanunu” ile jenerik
ilaglarin onay siireci kolaylagtirilmistir. FDA, s6z ko-
nusu yasa dogrultusunda 1962°den sonra piyasaya sii-
rillen orijinal ilaglarin, jeneriklerinin etkililik ve
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giivenlilik arastirmalar tekrarlanmadan yalnizca bi-
yoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢aligmalari sonra-
sinda onaylanmasina izin vererek “kisaltilmis yeni
ilag bagvurusu” uygulamasini baglatmistir.”* Yasanin
yiiriirliige girmesini takip eden, yil igerisinde FDA’ya
1.000°den fazla yeni jenerik ila¢ ruhsati bagvurusu
yapilmistir.” Ruhsati alan jenerik ilag sayisindaki ar-
tiga paralel olarak, bu ilaglarin tiim pazardaki pay1 da
diizenli olarak artmistir. Hatch-Waxman Hareketi 35
yil Once yiiriirliige girdiginde, jenerik ilaglar ABD’de
dagitilan tiim receteli ilaglarin yalnizca %19 unu
olusturmaktayken, 2016 yilinda ise bu oranin yakla-

stk %90 oldugu bildirilmigtir.>!1°
I JENERIK ILAGLARIN RUHSATLANDIRMA
SURECI

Birgok gelismis tilkede oldugu gibi Tiirkiye’de de ori-
jinal ilaglarin patent siiresi 20 yildir.!! Referans ilag-
larin, patent koruma siiresi bittikten sonra jenerik
ilaglarin ruhsat alabilmesi, ardindan da satisa sunula-
bilmesi i¢in referans ilag ile biyoesdeger oldugunun
yasal diizenlemeler dogrultusunda yapilan ¢aligsmalar
ile kanitlanmasi yeterlidir. Aktif bilesenin, kan dola-
simina girdikten sonra giivenli ve etkili oldugu gos-
terilmisse, aktif bilesenin kandaki konsantrasyonunu
ayni oranda ve siirede artiran diger bir tibbi miis-
tahzarin da aym etkiyi yaratacagi varsayilir.! Ulke-
mizde bir jenerik adayinin ruhsat alabilmesi i¢in
1994 yilinda yayimlanan “Farmasotik Miistahzar-
larin Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hak-
kinda Yonetmelikte” yer alan 14. madde uyarinca
biyoesdegerliginin kanitlanmasi gerekir.*

BIYOESDEGERLIK CALISMALARI

Biyoesdegerlik “farmasotik esdeger olan 2 miistah-
zarin, ayni molar dozda verilisinden sonra biyoyarar-
lanimlarinin ve boylece etkilerinin hem etkinlik hem
giivenlik bakimindan esas olarak ayni olmasini sag-
layacak derecede benzer olmasi”dir. Iki farkli miis-
tahzarin, ayni etkin maddenin veya maddelerin ayn1
molar miktarint ayni veya karsilastirilabilir stan-
dartlara uyan, farmasotik sekiller i¢inde igermesi
durumunda 2 iirlin farmasétik esdeger olarak nite-
lendirilmektedir. Ayni etkin maddeyi igeren ve ayni
etkililik ve giivenliligi klinik olarak gosterilen ilaglar
ise terapdtik esdegerdir.*
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TABLO 1: Jenerik ilaglar ile referans ilaglara ait 6zelliklerin
karsilastiriimasi.

Ozellik

Etkililik
Guvenlilik

Saflik

Stabilite

Yitilik

Etkin Madde(ler)

Ayni
+

Farkhlik gosterebilir

+ [+ + + o+

Yardimel Madde(ler) i
Gorlinlis +
Tat i
Fiyat +

Etkin maddeleri ayni olan jenerik ve referans
ilaglar eksipiyan ad1 verilen yardimct maddeler ba-
kimindan birbirlerinden farkli olabilirler. Ancak
baglayici, kayganlastirici, seyreltici, antiadherent,
parcalayici ve dolgu gibi inaktif 6zelliklere sahip ek-
sipiyanlarin ilaglarin etkililigi ve gilivenliligine tesir
etmesi beklenmez.!? Farkli eksipiyanlarin kullanil-
masi ancak ilaglarin renkleri ve aromalar1 gibi 6zel-
liklerinin farkli olmasina yol agabilir (Tablo 1).!

Biyoesdegerlik ¢alismalarina, Tiirkiye’de Sag-
lik Bakanligi, ABD’de FDA ve Avrupa Birliginde ise
Avrupa Ilag Ajans1 [European Medicines Agency
(EMA)] tarafindan izin verilir.*'*!° Tiirkiye’de yurii-
tillen yonetmelik dogrultusunda, biyoesdegerlik ca-
lismalarinda referans miistahzar, ilact ilk gelistiren
firmanin miistahzar1 eger bu miistahzar mevcut de-
gilse diger bir firmanin benzer miistahzar1 olabilir.
Ilaglarin biyoesdeger olup olmadiklar1 yapilan in vitro
ve in vivo testler ile belirlenir.* Jenerik ilag adaynin,
referans ilag ile biyoesdeger oldugunun egri altinda
kalan alan (EAA), maksimum plazma konsantras-
yonu (Cmax) ve Cmax’a ulagilabilmesi i¢in gecen
siire (Tmax) gibi parametreler ile gosterilmesi gere-
kir. EAA ve Cmax parametreleri 2 ilacin biyoesdeger
olduguna karar verilmesinde birincil rol oynamakta-
dir. Biyoesdegerligin saglanmasi i¢in test {iriin (jene-
rik) ile referans {iriiniin (orijinal) EAA oranlariin
%380 ile %125 arasinda ve %90 giiven araliginda ol-
mas1 gerekmektedir. Cmax i¢in de bu oranin %80-
%125
Aralarinda Avustralya, Brezilya, Kanada, Cin, Tay-
van, EMA, Japonya, Meksika, Singapur, Giiney
Kore, Isvigre, ABD ve Diinya Saglik Orgiitiiniin bu-

araliginda olmasi1  gerekmektedir.*!*!5
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lundugu 13 saglik otoritesinin biyoesdegerlik kriter-
lerinin incelendigi bir ¢alismada, otoriteler arasinda
belirli farkliliklar bulunmasina ragmen biyoesdeger-
lik yaklagimlarimin biiyiik oranda benzer oldugu bil-
dirilmigtir.'¢

Jenerik ilaglarin, yaygin kullanimina ve ruhsat
onay1 siireglerindeki siki diizenleyici standartlara rag-
men ABD’de jenerik ilaglarin ikamesi, saglik uz-
manlari, ilag endiistrisi {iyeleri, hastalar ve hiikiimet
yetkilileri arasinda hararetli tartigma konusu olmus-
tur.! Referans ilag¢ kullanimindan, jenerik ila¢ kulla-
nimina gecen hastalarda bildirilen bazi olaylar bu
tartismalarin temelini olusturmustur. Ornegin antie-
pileptik ila¢ kullanan 50 hastada, orijinal ilagtan je-
nerik ila¢g kullanimina gecis sonrasinda ani ve daha
sik nobet gozlendigi bildirilmistir.!” 2007 yilinda ise
Amerikan Noroloji Akademisi, hekimin onay1 olma-
dan antikonviilsan ilaglarin jenerikleri ile ikame edil-
mesine, ilagtaki kiiclik ¢apl degisikliklerin toksik
etkilere yol agabilmesi ve nobetlerin seyrini etkile-
yebilmesi nedeniyle karsi olduklarini bildirmistir.'8
Ote yandan, FDA'nin biyoesdegerlik kriterleri ile
ilaglarin terapotik esdegerliklerinin saglandigini gos-
teren ¢aligmalar literatiire yansimistir. 2009 yilinda
yapilan bir retrospektif ¢calismada, 1996-2007 yillar
arasindaki 12 yillik siirecte FDA nin onayladig1 oral
yoldan uygulanan jenerik ilaclarn 2.070 tek doz kli-
nik biyoesdegerlik caligmasi incelenmistir. Buna gore
jenerik ve referans ilaglar arasindaki ortalama Cmax
ve EAA farkinin, sirasiyla %4,4 ve %3,6 oldugu bil-
dirilmigtir.! 2008 yilinda yapilan, 47 ¢alismanin in-
celendigi bir metaanalizde, 8 kardiyovaskiiler ilag
grubunda orijinal ve jenerik ila¢ kullanan hastalar
karsilagtirilmistir. Analiz sonuglarina gore orijinal ve
jenerik ilaglarin, vital bulgular, klinik laboratuvar de-
gerleri, yan etkiler ve saglik hizmeti sistemi kulla-
nimi dahil olmak iizere hemen hemen tiim klinik
sonuglarda benzer oldugu bildirilmistir.* ABD’de ya-
pilan prospektif gézlemsel bir ¢aligmada, § ay bo-
yunca referans varfarin miistahzarini kullanan 182
hasta, jenerik miistahzarin kullanimina gegtikten son-
raki 10 ay boyunca izlenmis ve 2 periyot arasinda
INR, INR izlenme siklig1, doz degisikliklerinin sayisi
ve trombotik ve hemorajik olaylarin orant agisindan
2 ilag arasinda anlaml bir farklilik bulunmadig ra-
porlanmistir.’ Varfarin kullanimina iliskin “g6z-
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lemci-kor” ¢apraz tasarimli bir calismada ise en az 2
ay boyunca referans ilaci kullanan hastalar, rando-
mize edilerek tedavilerine degisen periyotlarda jene-
rik miistahzarlar ile devam edilmesinin saglandigi ve
gruplar arasinda INR ve advers etki profili agisindan
anlaml farklilik gozlenmedigi bildirilmistir.?’ Varfa-
rin gibi dar terapétik indekse (DTI) sahip oldugu bi-
linen bir ilagtaki bu &rneklere ragmen DTI ilaglarda,
jenerik ilaglarin orijinallerinin yerine kullanilmasi
tartigmal1 bir konudur. Hekimler ve bazi hasta grup-
lari, FDA’nin biyoesdegerlik standartlarinda ilaglarin
biyoyararlanimlarinda sinirh farkliliklara izin vermis
olmasinin, DTI ilag gruplarinda jenerik ikamesinin
hastalarin sagligini riske atabildigini ifade etmekte-
dir.'® Saglik Kanada (Health Canada) ve EMA ise
DTI ilaglar igin daha siki biyoesdegerlik sinirlari
(%90,00-111,11) belirlemistir.!>2!2? Tirkiye’de ise
2019 yilinda yayimlanan “Beseri T1bbi Uriinlerin Bi-
yoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Incelenmesi
Hakkinda Kilavuz Taslaginda” DTI ilaglar i¢in EAA
ve Cmax degerlerinin kabul araligimin %90,00-
%!111,11 olarak daraltilmasina iligkin ifade yer al-

maktadir.”
I JENERIK _iLAQ. KQLLANlMlNlN
EKONOMIK YONU

[lag maliyeti, saglik harcamalarinda énemli bir paya
sahiptir.>** Jenerik ilaglarin fiyati genel olarak refe-
rans ilacin patent siiresi dolmadan 6nceki fiyatindan
%20-90 daha azdir.>** Geri 6deme kurumlarina, eko-
nomik yonden sagladigi katkilar ve dolayistyla saglik
hizmeti kalitesinden 6diin vermeden ila¢ harcamala-
rinin azaltilmasinda 6nemli bir konumda bulunan je-
nerik ilaclar, bu yoniiyle akiler ilag kullanimi
gostergelerinden biri olan maliyet-etkin tedavinin uy-
gulanmasinda da kritik rol oynar.”

Referans fiyatlandirma, ila¢ harcamalarinda ma-
liyet sinirlamast i¢in en yaygin kullanilan yontemler-
den biridir. Avrupa Birligi iilkeleri hari¢ Brezilya,
Urdiin, Giiney Afrika, Japonya, Kanada ve Avustralya
gibi birgok tilkede bu sistem uygulanmaktadir.?® Tiir-
kiye’de de 2004 yilindan itibaren ilag fiyatlari, 5 Av-
rupa Birligi iilkesindeki (Fransa, Italya, Yunanistan,
Ispanya ve Portekiz) en diisiik iiretici fiyatinin refe-
rans fiyat olarak se¢ilmesiyle belirlenmektedir.?’ 2017
yilinda yayimlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin Fiyat-

169

~ 99

landirilmas: Hakkinda Teblige” gore jenerik rakibi ol-
mayan referans bir iriin kaynak fiyatin %100’tini
alma hakkina sahipken, jenerik rekabetine agilan bir
referans iirlin ile bunun jenerikleri kaynak fiyatin
%60’1 oraninda fiyat alabilmektedirler.® Bu du-
rumda, patent hakki biten bir orijinal miistahzarin
jeneriginin ila¢ pazarina girmesi ile birlikte ilag fi-
yatlarinda %40 azalma oldugu goriilmektedir.?’ Je-
nerik ilaglarin geri 6demesi kapsaminda, “jenerik
grup bazinda 6deme” sistemi uygulanmaktadir.”” Bu
uygulamaya gore terapotik jenerik olarak gruplandi-
rilan ilaglarin geri 6demesi i¢in tek bir fiyat belirle-
nir.** En yiiksek geri 6deme fiyati, ilgili gruptaki en
ucuz birim fiyatina %10 eklenerek hesaplanir. Has-
talarin ilgili grupta daha yiiksek bir ilaci tercih etme-
leri durumunda, 6denebilen en yiiksek geri 6deme
fiyati ile tercih edilen ilacin fiyati arasindaki farki
karsilamasi1 gerekmektedir.?’

Ozellikle gelismis iilkelerde, jenerik ilaglarn
kullanimimin yayginlastirilmasi ile ilaglarin saglhk
biitgesinde meydana getirdigi baskinin azaltilmasi
amaglanmis ve bu dogrultuda 6zel politikalar uygu-
lanmaya baglanmistir.”* ABD’de kaydedilen verilere
gore distik fiyatli jenerik ilag kullanimi ile son on
yilda toplam 1,67 trilyon dolar tasarruf saglandigi
saptanmistir. On yilda saglanan bu tasarrufun yak-
lasik yarisini psikiyatrik hastaliklar, hipertansiyon,
kolesterol ve iilser tedavisinde kullanilan jenerik
ilaglarin sagladig bildirilmistir.'° Avrupa’da biiyiik
ekonomiye sahip 5 {iilkenin (Almanya, Fransa,
Italya, Hollanda ve Ispanya) 1990-2002 dénemi ilag
harcamalar artis hizi, toplam saglik harcamalarin-
daki artis hizindan daha fazla olmus, ancak
1990’larin sonuna dogru yliriirliige giren, jenerik ilag
piyasasinin gelistirilmesini destekleyen mevzuatlarin
etkisi ile 2002 yilindan sonra bu artis tersine donm-
istiir. IMS raporuna gore 2014 yilinda, jenerik ilaglar
ile bu iilkelerde toplam 100 milyar Euro tasarruf sag-
lanmugtir.”

Jenerik ilaclar, Avustralya’da 2019°da ilag hac-
minin %86°sin1, maliyetin ise %28,7’sini; Kanada’da
ise ila¢ hacminin %72,8, maliyetin %19,5’ini olus-
turmaktadir. 2018 yil1 istatistiklerine gére Avrupa’da
ilaglarin %67’sini olusturan jenerik miistahzarlarin,
ilag harcamalarinin %29’unu olusturdugu bildiril-
mistir.’!
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I JENERIK ILAC KULLANIMINI ETKILEYEN
BASLICA FAKTORLER

Jenerik ilaglarin kullaniminda, iiriinii re¢eteleyen he-
kimlerin yani sira ¢ok sayida faktor etkilidir. Bu fak-
torlerin ayrintilarina yonelik yapilan ve 67 ¢alismanin
incelendigi bir sistematik derlemede, basta hastalar,
hekimler, eczacilar ve uygulanan politikalar olmak
lizere tanitim faaliyetleri, egitim seviyesi, elektronik
receteleme sisteminin kullanilmasi gibi birgok fakto-
riin jenerik ilag kullaniminda etkili oldugu bildiril-
mistir.*? Jenerik ila¢ kullanimimi etkileyen faktorlerin
tespiti, jenerik ilag kullaniminin yayginlagtirilmasina
ve bu dogrultuda yapilacak diizenlemelerin belirlen-
mesine katki saglayabilmektedir.

YEREL SAGLIK POLITIKALARI

Jenerik ila¢ kullanimi, uygulanan farkli devlet politi-
kalarinin etkisi ile {ilkeler arasinda farklilik goster-
mektedir. 2008-2015 yillar1 arasinda bazi Avrupa
iilkelerinde, maliyeti kontrol etmeye yardimci olmak
amaciyla jenerik ila¢ politikalar1 uygulanmigtir. Bu
donemde, Slovakya’da yasak olan ilaglarin jenerik
isimleri ile regetelenmesi goniillii hale getirilmis, Bel-
cika, Estonya, Yunanistan, Portekiz ve Ispanya’da ise
zorunlu kilinmistir.?* Belgika ve Fransa’da hastalarin
orijinal yerine jenerik iirlinii se¢mesi i¢in mali teg-
vikler getirilmistir. Belgika’da ayrica doktorlar i¢in
recete kotalari, bazi ilag kategorileri i¢in zorunlu je-
nerik ikamesi gibi uygulamalarin etkisi ile 2005 y1-
linda %17 olan jenerik ilag kullanimi, 2015 yilinda
%35’¢e ylikselmistir.** Fransa ve Macaristan’da pra-
tisyen hekimlere jenerik ilag recetelemeleri i¢in mali
tesvik uygulamas1 getirilmigtir. 2015 yilinda Fran-
sa’da ilaclarin etkin maddeleri ile recetelenmeleri zo-
runlu hale getirilmistir. 2011 ve 2016 arasinda,
Fransa’daki jenerik pazar paymnin %18’den %28’e
yiikseldigi bildirilmistir.’* talya’da ise hasta veya
hekim 6zellikle aksini belirtmedigi siirece, eczacinin
ilgili etkin maddenin en ucuz miistahzarin1 vermesi
saglanmistir.*® Hollanda’da yalnizca en ucuz triiniin
geri 0demesinin yapilmasi ile jenerik kullanimi tesvik
edilmistir.** Danimarka, Isveg ve Finlandiya gibi bir-
¢ok Avrupa iilkesinde uygulanmakta olan tesvik ile
hastanin daha pahali olan referans ilac1 almak iste-
mesi durumunda aradaki fiyat farkini karsilamasi
beklenmektedir.*
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HEKIMLER

Hekimler, saglik sistemindeki karar verici konum-
ilaclarin yerine jeneriklerin
kullanilmasinda ve jenerik ilag¢ kullaniminin yay-

lartyla, referans
ginlastirilmasinda énemli rol oynarlar. Ustelik ca-
lismalar, jenerik ilaclara karsi olumsuz tutum
igerisinde olan hastalarin, hekimleri tarafindan bil-
gilendirildikten sonra kararlarinin degistigini gos-
termektedir. Bu durum, jenerik ila¢ kullanimini
artirmada hekimlerin dolayli etkilerine de isaret
etmektedir.’® Bununla birlikte, gesitli tilkelerde ya-
pilan ¢alismalar hekimlerin jenerik ilaglarin etkili-
ligine, giivenliligine ve kalitesine dair siiphe
duyabildiklerini ve bu nedenle jenerik ilag recete-
lemekten kaginabildiklerini ortaya koymustur.’”-*8
Hekimlerin; yasi, cinsiyeti, mesleki deneyimleri
gibi hekime ait faktdrlerin yani sira, hastalarinda
daha once jenerik ila¢ kullanimina bagli olumsuz
deneyimleri, regete yazdiklari hastalarinin tanist,
hastalarin sosyoekonomik durumu gibi hastaya ait
faktorler de hekimlerin jenerik ilaca karsi tutumla-
rinda kritik rol oynamaktadir.’? Jeneriklerin daha
yliksek oranda regetelendigi gelismis lilkelerde, he-
kimlerin jenerik ilaglara yonelik pozitif algisi, bu
ilaglarin kontrol siiregleri ve biyoyararlanim ¢alis-
malarina duyduklari giiven ile iliskilendirilmistir.*’
Jeneriklerin etkililik ve glivenliligine dair duyulan
siiphe ile iligkili faktorler arasinda, hekimlerin je-
nerik ilaca dair yeterli bilgiye sahip olmamalar1 ve
bu ilaglarin liretim siirecinde gegerli yasal diizenle-
meleri bilmemeleri yer almaktadir.*® Tirkiye’de
2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, hekimlerin
%82’sinin jenerik ilaglarin referans ilag ile biyoes-
deger oldugundan emin olmadig1 ve %9’unun hig
jenerik ilag regetelemedigi raporlanmistir.*! 2004
yilinda yapilan bir anket caligmasinda ise hekimle-
rin %75’inin Tiirkiye’de yapilan biyoesdegerlik ca-
ligmalarina giitvenmedikleri bildirilmistir.** Saglik
Bakanlig1 tarafindan 18 Haziran 2009 tarihinde ya-
yimlanan 43.081 sayili Genelge’de “Hekimlerin re-
cetelerine jenerik
isaretler koydugu ancak bunun bilimsel ve hukuk-
sal agidan gegerli olmadigi” ifade edilmistir.** Bu

ila¢ verilmemesi yoniinde

durum, bazi hekimlerin ilaglarin jenerikleri ile
ikame edilmesine kars1 negatif tavir sergileyebil-
diklerine isaret etmektedir.
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ECZACILAR

Eczaci, regetelerin temini sirasinda ilaclarin jenerik-
leri ile degistirilmesini saglama konusunda énemli bir
konumdadir. Eczacinin, jenerik ilaclara yonelik ye-
terli bilgi sahibi olmasi ve olumlu tutum sergilemesi
hastanin ilag se¢imini etkileyebilir.** Nitekim birgok
iilkede jenerik ilaglarin yayginlastirilmasina yonelik
politikalar, eczanelerde yapilan uygulamalar1 kapsa-
maktadir.* Ornegin jenerik ilag ikamesi Belgika, Fin-
landiya, Yunanistan, Hollanda, Portekiz ve Isvec gibi
iilkelerde zorunludur.*® Hekiminin ardindan eczaci-
nin da bilgilendirme yapmasi ile daha fazla hastanin,
jenerik ilag kullanmay1 kabul ettigi bildirilmistir.*
Bununla birlikte, eczacilarin arasinda jenerik ilaglarin
ikame edilmesine kars1 hem olumlu hem de olumsuz
tutumlar bulundugu cesitli caligmalarda gosterilmis-
tir.#*8 Katar’da 2012-2013 yillarinda yapilan bir
anket calismasina katilan eczacilarin ¢gogunlugunun
(%85) jenerik ilaglarin tanimu, kriterleri ve yasal ge-
rekliliklerine iliskin dogru bilgi sahibi oldugu bildi-
rilmistir.** 2015 yilinda yapilan ve 52 c¢aligmanin
dahil edildigi bir derlemede, jenerik ilaclarin oriji-
nallere gore daha diisiik kalitede oldugunu diistinen
eczacilarin (%33,4), hekimlerden (%28,0) daha fazla
oldugu bildirilmistir.?’

HASTALAR

2005-2015 yillar1 arasinda yapilan 67 makalenin
dahil edildigi bir sistematik derlemede, hastalarin 1rk,
cinsiyet, yas ve gelir gibi sosyodemografik 6zellik-
leri, saglik durumu, sigorta tiirii, bilgi diizeyleri, je-
nerik ilaglara iligkin deneyimleri gibi 6zelliklerin
jenerik ilag kullaniminda etkili oldugu bildirilmistir.*
Saglik sigortast olmayan hastalarin, jenerik ilaglar
kullanma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir.*” Toplam 52 ¢alismanin dahil edildigi bir
derlemeye gore hastalarin, %35,6’sin1in jenerik ilag-
larmn orijinal ilaglara gore daha az etkili oldugunu dii-
stindiigi bildirilmistir.’” ABD’de yapilan ulusal bir
anket ¢aligmasi, hastalarin %40’ indan azinin jenerik
ilaglar1, orijinal ilaglar yerine tercih ettigini ortaya
koymustur.® 2014 yilinda Italya’da ayakta tedavi
alan 2.000 hastaya uygulanan bir anket ¢alismasinda,
hastalarin %95’inin jenerik ilaglarin farkinda oldugu
ancak yaklagik %40’ min jenerik ilaglari kullanmadig1
bildirilmistir. Jenerik ilaglarin etkililiginden siiphe
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duyulmasi ve daha ucuz ilaglarin etkililik, giivenlilik
ve tolere edilebilirlik agisindan daha dusiik iiriin ka-
litesine sahip oldugu diisiinceleri hastalarin jenerik
ilag kullanimindan ¢ekinmesine yol agmaktadir.’!
2015 yilinda Yunanistan’da uygulanan bir anket ca-
lismasina gore hastalarin yarisi ulusal ilag onay oto-
ritesine giivenmektedir.>?

TANIYA VE ILACA ILISKIN OZELLIKLER

Jenerik ilag kullanimi etkileyen faktorler arasinda,
tan1 ve ilaca iliskin 6zellikler de bulunmaktadir.”* Or-
negin kronik hastalig1 olanlarda, bu tip hastaliklara
daha az sahip olanlara gore jenerik ila¢ kullaniminin
daha diisiik oldugu ve kronik hastaligi olanlarin, je-
nerik ilaclara kars1 daha negatif tutum sergiledigi bil-
dirilmistir.>* Bununla uyumlu olarak ¢esitli anket
calismalarinda, kronik hastalig1 olan bireylerin ecza-
neden ilag¢ temini sirasinda ilaglarin jenerikleri ile de-
gistirilmesini akut hastalig1 olanlara gore daha az
oranda kabul ettikleri ve hekimlerin 6nemli bir kis-
minin da (%78,6) kardiyovaskiiler hastaliklar, diya-
bet gibi durumlarda referans ilaglar1 tercih ettigi
bildirilmistir.>* Italya’da 2001-2015 yillari arasinda
yazilan 4,6 milyon regetenin incelendigi bir calis-
mada, jenerik ilag regetelenme durumunun farkli ta-
nilara goére degisiklik gosterdigi, enfeksiyon ve
sindirim sistemi hastaliklarinda bu oranin en yiiksek
(%25) oldugu, sinir sistemi hastaliklarinda ise en
diisiik (yaklasik %6) oldugu gosterilmistir.’’

DIGER OLASI FAKTORLER

Jenerik ilaglarm sik kullanilmasima yonelik ¢caligma-
lar, pek ¢ok iilkede farklr stratejiler ile uygulanmak-
tadir. Ornegin akilcr ilag kullanimi gostergelerinden
biri olan “etkin madde isimleri ile regeteleme yiiz-
desi”, jenerik ilaglarin daha ¢ok kullanimina olanak
sunar.’® Jenerik ilag kullaniminin en yiiksek oldugu
Avrupa lilkeleri arasinda bulunan, Hollanda ve Bir-
lesik Krallik’ta zorunlu bir uygulama olmamasina
ragmen ilaglar yaygin olarak etkin madde isimleri ile
regetelenmektedir.***° Birlesik Krallik ta etkin madde
ismi ile regeteleme tiim ilaglarda ortalama %82 nin
iizerinde iken patent siiresi dolan ilaglarda %99,5’¢
kadar ¢ikabilmektedir.®® Bunda etkili olan faktorler
arasinda etkin madde ismi ile regetelemenin tip 6g-
rencilerine erken donemde tesvik edilmesi, hekimlere
mali/mali olmayan cesitli tesvikler yapilmasi, jene-
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rik recetelemeye destek olan elektronik programlar
yer almaktadir.®! ABD’de yapilan bir ¢alismada elek-
tronik receteleme sirasinda, referans miistahzarin ti-
cari ad1 ile arama yapildiginda, hekimlerin receteleme
ekraninda, jenerik miistahzarlarin ilk sirada goriin-
mesini saglayan ara yiiz programlarinin jenerik ilag
kullanimini artirdigi gosterilmistir.®> Elektronik re-
cete yazma sistemi, otomatik olarak hekimleri jenerik
ilaglar1 (mevcut ise) recete etmeye yonlendirmekte-
dir.>* Hollanda’da ise regetedeki marka adinin, oto-
matik olarak jenerik isme degistirildigi bir elektronik
recete sistemi bulunmaktadir.**

I JENERiK iLAQ_ KULLANIMININ DUNYADA VE

TURKIYE'DEKI DURUMU

2013 yilinda 13 Avrupa iilkesinin jenerik ila¢ kulla-
nimin incelendigi bir ¢alismada, jenerik ilag yiizdesi-
nin en diisiik oldugu Isvigre ve Italya’da jenerik ilag
kullanim1 %20°den daha az iken en yiiksek ylizdele-
rin Hollanda (%70), Almanya (%80), Birlesik Kral-
lik’ta (%83) oldugu bildirilmistir.* Japonya ve
Kanada’da ise 2015 yilinda jenerik ilaclarin satig
hacminin sirastyla %56,2 ve %68,6 oldugu bildiril-
mistir.®> Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii
[Organisation for Economic Co-operation and De-
velopment (OECD)] 2016 yil1 verilerine gore jenerik
ila¢ kullaniminin incelendigi tiim iilkelerde artis ser-
giledigi, Italya ve Isvicre’de %22’ye, Hollanda’da
%74’e, Almanya’da %81’e ve Birlesik Krallik’ta
%85e yiikseldigi goriilmektedir.”* Ulkemizde 2001-
2007 arasinda jenerik ilag orani %30 diizeyinde iken
2012 yilinda bu oran %37,7’ye ulagmustir. Saghk Ista-
tistikleri Y1lligi’na gore Tiirkiye’de 2013-2016 yillar
arasinda jenerik ilaglarin kutu bazinda satis hacmi
%353,6 ile %56,6 arasinda olup her y1l artig trendi gos-
terse de OECD 2017 yil1 verilerine gore halen birgok
tilkenin gerisindedir.*% Bu durumun bir nedeni ola-
rak Tirkiye’deki fiyatlandirma politikast nedeniyle
jenerik ila¢ potansiyelinin tam olarak ortaya kona-
madig1 6ne siirtilmektedir.*® Tirkiye’de ilag fiyatlan-
dirmasinda orijinal ilaglarin jenerik fiyatlarina yakin
seviyeye getirilmesi gibi dogrudan fiyat kontrolii uy-
gulamalarimin agirlikta oldugu bildirilmistir. Orijinal
ve jenerik ilaclar arasinda, fiyat rekabetine dogrudan
izin verilmemesi ve orijinal-jenerik arasindaki fiyat
makasimin agik olmamasi nedeniyle orijinal ilag yo-
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niindeki hasta ve hekim aligkanliklarinin siiregeldigi
diisiiniilmektedir.%

I GELECEGE YANSIMALAR/PERSPEKTIFLER

Jenerik ila¢ kullaniminin artirilmasi i¢in yapilan mii-
dahaleler, diinya genelinde ilag harcamalarinin olus-
turdugu mali yiikiin azalmasinin yan1 sira 6zellikle
diisiik gelirli tilkelerde, ilaca ulagimin miimkiin ki-
linmas1 veya kolaylastirilmasi agisindan 6nem arz et-
mektedir.®® Bu iilkelerde, gelecek yillarda gerekli
teknolojik imkanlarin yayginlagmasiyla birlikte he-
kimlerin kullandig1 otomasyon ve karar destek sis-
temleri tizerinden jenerik ilag recetelenmesi daha
fazla tegvik edilebilir.®! Dolayisiyla jenerik ilaglarin
ilerleyen yillarda da klinik pratikteki yerini korumaya
devam edecegi soylenebilir. Nitekim ilag pazarina
dair bir projeksiyonda, 2021-2026 yillar1 arasinda
diinya genelinde satilan jenerik ilaglarin toplam mali-
yetinin diizenli olarak artis gosterecegi, satilan tiim re-
ceteli ilaglar arasindaki payini ise yaklasik olarak
koruyacagi yoniinde dngoriiler meveuttur.” Ancak pi-
yasay1 olumsuz etkileyebilecek tehlikeler de bulun-
maktadir. Ozellikle baz1 etkin maddelerin ¢ok sayida
jeneriginin olmasi, merkezi fiyat kontrolil yapilmayan
iilkelerde satig fiyatinin ve dolayisiyla kar marjinin
diisiik olmasina yol agabilmektedir.”® Sirketlerin bir
kismu, tiretim operasyonlarmi Hindistan gibi ig giicii-
niin ucuz oldugu iilkelere kaydirsa da sirketlerin ilgili
jenerigin iiretimini durdurmasi da s6z konusu olabil-
mektedir. Bu durum, jenerik alternatiflerinin azalma-
sma ve siki fiyat politikas1 olmayan iilkelerde jenerik
fiyatlarinda artisa yol agabilir.”! Uretimi durdurulan
preparat sayisinin ¢oklugu halinde jenerik piyasasi ge-
lecek yillarda olumsuz yonde etkilenebilir.

Son yillarda yeni ilag gelistirmeye yonelik arag-
tirmalar romatoid artrit, multipl skleroz, pulmoner hi-
pertansiyon, hepatit C ve bazi kanser tipleri vb. etkin
tedavisi bulunmayan ve morbidite ile mortalite yo-
nilinden etkisi hdlen azimsanmayacak diizeyde olan
kronik hastaliklarin tedavileri {izerinde yogunlag-
maktadir. Spesifik alanlarda kullanilan bu ilaglarin,
2010’larm ilk yarisinda FDA tarafindan onaylanan
tiim ilaglarin yaridan fazlasini olusturdugu bildiril-
mistir.”? Patent siirelerinin dolmastyla birlikte bu ilag-
larm ilerleyen yillarda jeneriklerinin piyasaya girmesi
olas1 goriinmektedir.
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Konvansiyonel ilaglara kiyasla farkliliklar iger-
mekle beraber, jenerik ila¢ kullaniminin benzeri bir
duruma biyoteknolojik ilaglarda da rastlanmaktadir.
Biyobenzer ilaglar, “giivenlilik, saflik ve etki giicli
bakimindan referans iiriin ile klinik agidan anlamli
fark bulunmayan biyolojik iiriin” olarak tanimlan-
maktadir.”® Biyobenzerler, tiretim siire¢lerindeki fark-
liliklardan dolay1 referans molekiil ile tam olarak
esdeger degildir. Ayrica biyolojik {irlinlerin; {iretim
siireclerinin yiiksek maliyeti, saklama kosullar1 ve
immiinojenisite vb. etmenler dolayisiyla biyobenzer
bir molekiiliin piyasaya sunulmadan 6nce bir kon-
vansiyonel jenerige kiyasla daha fazla asamadan gec-
mesi gerekmektedir. Bu zorluklar maliyete de
yansidigindan, biyobenzerlerin referans ilaca ki-
yasla fiyat avantaji daha sinirhidir.”* 2010°1u yillar
boyunca biyobenzerler de dahil olmak {izere biyo-
teknolojik ilaglarin, pazar paylarinin diizenli olarak
artt1g1 bildirilmistir.” {lerleyen yillarda da biyobenzer
pazarindaki genislemenin siirecegi yoniinde tahmin-
ler bulunmaktadir. Gelecek yillarda, patent stiresi do-
lacak biyoteknolojik ilaglarin ¢oklugunun da bu
tahminleri destekledigi sdylenebilir ancak bu ilagla-
rin s6zii edilen dezavantajlar1 nedeniyle ilaca erisim
ve maliyet diislisii bakimindan saglik sistemine dog-
rudan faydalar1 konvansiyonel jeneriklere kiyasla
daha sinirh diizeyde kalabilir.

Teknoloji ve bilisim alaninda yasanan yenilikle-
rin, bilimsel gelismelerle harmanlanip paradigma de-
gisimine yol agmasi ¢esitli alanlarda bas dondiirticii
hizla siirmektedir. Stiphesiz bunlarin ilaglarin kesfi,
gelistirme ve onay siiregleri, patent, veri koruma ve
iliskili diger haklar 6zelinde hizli yansimalari ola-
caktir. Bu geligsmelerin, jenerik ilaglarin mevcut po-
zisyonunda oldukca 6nemli degisimler ve ilerlemeler
yasanmasina da yol agmasi beklenmektedir.

I SONUG

Jenerik ilaglarin, dezavantajli kesimlerin tedaviye eri-
simini kolaylastirmasi ve saglik sistemi tizerindeki
maliyet ylikiiniin azaltilmas1 yoniinden dikkate deger
faydalar1 bulunmaktadir. Jenerik ila¢ kullaniminin
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yaygnlagtirilmasinda, ilag¢ kullanim paternlerinin su-
nuldugu ulusal 6l¢ekli galigmalarin yapilmast, jenerik
ilaglarin regetelenmesine dair gereksinim duyulan ta-
nimlayici bilgilerin elde edilmesi ve boylece tilke ge-
nelinde jenerik ila¢ kullanim trendinin ortaya
konmas1 gerekmektedir. Ayrintili ekonomik analizler,
fiyatlandirma ve geri 6deme ile ilgili strateji gelisti-
rilmesi faaliyetlerinin yani sira, stirecin saglikli isle-
tilmesinde jenerik ila¢ kullaniminda belirleyici rol
oynayan muhataplarin jenerik regeteleme/jenerik ilag
ikamesi vb. davranislarinda etkili olabilecek hastaya,
eczaciya, hekime, ilaca ve taniya ait olasi faktorlerin
derinlemesine arastirilmasi 6nemli ipuglar1 sunar.
Tiim bu paydaslarin jenerik ilag¢ politikalarina daha
etkin bi¢gimde entegre edilmesinin jenerik ilaglara
genel bakisin olumlu yonde seyretmesine, piiriizlerin
astlmasina ve bu ilaglarin kullaniminda son yillarda
goriilen artisin siirdiiriilebilir olmasina katki sunacagi
sOylenebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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