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Turkey has an important place among the developing countries with rapidly growing young and dynamic pop-
ulation. In the last quarter century, critical administrative, legal and economic regulations have been made in
Turkey. These structural changes have significant reflections not only socially but also in the field of health.
Considerable reduction has been achieved in drug costs due to the regulations and proper policies made in the
last decade and unnecessary drug utility has been decreased by encouraging rational drug use. In addition to
other factors, transferring the savings from drug allowance to the development and extension of health ser-
vices has provided effective usage of available means. As the consequence, the quality of health services has
been improved, access to the drugs has become easier, and access to the new diagnostic and therapeutic facili-
ties has been increased. Within this context, generic and biosimilar drugs have great place and importance in
terms of drug pricing policy in Turkey. The role of generic drugs and the biosimilars in reducing increasingly
growing health expenditure and widespread access to a drug of good quality by means of effective use and
fair distribution of available sources is undeniable. Within this context, higher number of biosimilar drugs is
expected to break into the markets. Well-defined and product-specific guidelines are required to ensure the
quality and safety of the drugs in point. It is very critical for Turkey to move rapidly in this direction and put
the assessment processes consistent with the global norms into use and begin to manufacture own products in

terms of having a share in biosimilar market.

Tiirkiye hizla artan geng ve dinamik niifusu ile
gelismekte olan tilkeler arasinda Snemli bir yere sa-
hiptir. Son 25 yil iginde iilke niifusu 56 milyondan
77 milyona ylikselmistir. Tirkiye’de niifusun %
25’i 14 yag altinda; % 11’1 60 yas tizerinde iken bu
oranlar katilmay1 hedefledigimiz Avrupa Birligi’nde
sirastyla % 15 ve % 23’tiir. Son ceyrek yiizyil icin-
de Tiirkiye’de 6nemli idari, hukuki ve ekonomik
diizenlemeler yapilmigtir. Bu yapisal degisikliklerin
sadece sosyal degil saglik alaninda da 6nemli yan-
simalar1 olmustur.

2002 yilinda 72 yil olan ortalama yagam bek-
lentisi saglik hizmetlerinde zaman iginde saglanan
ilerlemeler dogrultusunda 2012 yilinda 77 yila ¢ika-
rak 80 yil olan Avrupa Birligi ve Ekonomik Isbirligi
ve Kalkinma Orgiitii (Organisation for Economic
Co-operation and Development-OECD) iilkeleri
diizeyine yaklagmistir. 2004 - 2014 yillar1 arasinda-
ki 10 yillik dénemde 2 kat artigla 400 milyon ABD
dolarindan 800 milyon ABD dolarina yiikselen gay-
ri safi yurtici hasila (GYIH) Tiirkiye’nin ekonomik
gilictinii gostermektedir. Bu potansiyel ile Tirki-
ye diinyanin en 6nemli 20 ekonomisi arasinda yer
almaktadir. Ekonomik diizelmeye ve GYIH da go-
riillen belirgin artiga kargin saghk harcamalarina
biitgeden ayrilan payda ayni oranda bir degisiklik
olmamis ve son yillarda 50 milyon ABD dolari ci-
varinda kalmustir. Bu miktar GYIH nin yaklagik %
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5,4’tine denk gelmektedir. Toplam saglik harcama-
larmm GYIH’den aldig1 pay temelinde bakildiginda
Tiirkiye % 10’luk ortalamanin epey altinda kalarak
tim OECD ({ilkeleri arasinda sonuncu sirada yer
almaktadir. Benzer durum kisi bagina diigen sag-
lik harcamalarinda da goriilmektedir. 2000 yilinda
yaklagik 457 ABD dolar1 olan kisi basi saglik har-
camalar1 2012°de 981 ABD dolarma yiikselmistir.
OECD iilkeleri ortalamasinin 3.500 ABD dolar1 ol-
dugu listede Tiirkiye kisi bagina yaptigi 1.000 ABD
dolarinin altindaki saglik harcamasi ile yine son si-
rada goriinmektedir. Ancak tiim bunlara ragmen
OECD’ye tiye iilkelerde yapilan Saglik Hizmetle-
rinden Memnuniyet anketi sonuglar1 sagirticidir.
Ankete gore Tiirkiye’de halkin % 75’1 verilen hiz-
metlerden memnundur. Bu oran kisi bagina 3.000
ABD dolar1 saglik harcamasi yapan Avrupa Birligi
ortalamasindan yiiksektir.

Peki, saghiga ayrilan biitgede belirgin artig
saglanamamasi ve kisi bagina diigen saglik harca-
malarinda geligsmis iilkelerin gerisinde olunmasina
karsin verilen hizmet kalitesinde ve dolayisiyla has-
ta memnuniyetinde artig nasil saglanabilmigtir?
Saglik giderlerinin kabaca tedavi giderleri, ilag har-
camalar1 ve gelistirme/yenileme yatirimlari olmak
tizere 3 kalemden ibaret oldugunu soyleyebiliriz.
Tiirkiye’de uzun yillar saglik biitcesinde en 6nemli
biitce kalemini ilaca harcanan para olugturmustur.



@ Soz konusu tespit
korumakla birlikte son 10 yil iginde yapilan dii-
zenlemeler ve uygulanan dogru politikalar ile ilag

fiyatlarinda btiyiik indirimler saglanmus, akilci ilag

halen I' dogrulugunu

kullanimi 6zendirilerek gereksiz ilag tiiketimi azal-
timigtir. Diger etkenlerin yaninda ilaca ayrilan
paradan yapilan tasarrufun saglik hizmetlerinin
gelistirilmesine ve yayginlastirilmasina aktariimasi
eldeki imkanlarin etkin kullanimini saglamigtir. So-
nug olarak, saglk hizmetlerinin kalitesi yiikselmis,
ilaca erisim kolaylasmus, yeni tan1 ve tedavi olanak-
larina erigim artmugtir. Bugiin Tiirkiye’de halkin %
98’1 sosyal giivenlik semsiyesi altinda saglik hiz-
meti almaktadir. Tiim bu gelismeler halkin biiyiik
¢ogunlugunun saglik hizmetlerinden memnun ol-
masina yol agmaktadir.

Bu baglamda jenerik ve biyobenzer ilaclarin
Tiirkiye’de uygulanan ilag fiyatlandirma politikast
acisindan yeri ve dnemi biiyiiktiir. Meveut hitktimet,
Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun (TITCK)
On gordiigii ruhsatlandirma kosullarini kargilamak
sartiyla Tirkiye’de jenerik veya biyobenzer ilag
dretimini desteklemekte hatta tesvik etmektedir.

Tirkiye Perspektifinden !‘yabenzer ilax

Bu sayede ozellikle kanser tedavisinde kullanilan

¢ok pahali tibbi {iriinlerin patent siirelerinin dolma-
siyla birlikte jeneriklerinin veya biyobenzerlerinin
dretilmesi ve bu yolla ilag gereksiniminin kaliteli
ve daha ucuz gekilde saglanmas: amaclanmaktadir.
Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de jenerik ve
biyobenzer ilaglar genis kitlelerin kaliteli ilaca ucuz
erisimini kolaylagtirmaktadir.

Tiirkiye’de ilag ve tibbi cihaz ruhsatlandirma
iglemleri TITCK tarafindan gerceklestirilmektedir.
Jenerik ve biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirilma-
st sirastyla Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirilma
Yonetmeligi ve Biyobenzer Tibbi Uriinlere iligkin
kilavuz temel alinarak yapilmaktadir. Her iki yo-
nerge de uyum siireci gergevesinde Avrupa Birligi
Direktifleri ve Yonergeleri esas alinarak yapilandi-
rilmustir.

Biyolojik  (biyoteknolojik) ilaglar sentetik
kimyasal bilesimler seklindeki klasik beseri tib-
bi iriinlerin aksine biyolojik yontemlerle iiretilen
protein yapisinda irtinlerdir. Kimyasal ilaglardan
bazen 1.000 — 2.000 kat daha biiyiiktiirler ve kar-
magik bir molekiiler yapiya sahiptirler. Biyolojik
ilaclar organizmalarda veya canli hiicre sistemle-
rinde dretilirken, kimyasal ilaglar laboratuvarda
kimyasal sentez yoluyla tretilirler. Kimyasal ori-
jinal ilaclarin patent siireleri doldugunda aym
kimyasal yontemleri izleyerek iretilen 6zdesleri-
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ne jenerik ilag adi verilmektedir. Bir jenerik ilag,
orijinalle aym etkililik, kalite ve giivenlilik profi-
line sahiptir. Orijinal ilag ile ayni etken maddeyi
icerir, aym formiile sahiptir ve ayn1 dozlarda ayni
endikasyonda kullanilabilecegi biyoesdegerlik ca-

Tablo 1. TITCK Jenerik ve Biyobenzer ilag Ruhsat Bagvurusu Gereklilikleri
Yeni Uriin

Klasik Esdeger

lismalar1 ile kanitlanmustir. Jenerik ilag farkl bir
firma tarafindan tretilir, orijinal ilag yerine regete
edilebilir ve biyoesdegerlik disinda klinik ve klinik
Oncesi c¢alismalarda smanmasi gerekmediginden
orijinal iirtinden daha ucuza mal edilir (Tablo 1).

Biyobenzer
Uriin

(Tam Dosya) Uriin

Tam ve bagimsiz iiriiniin

Kalite dosya bilgileri

bilgileri”

“Tam ve bagimsiz iiriiniin dosya

Referans iiriinle karsilastirma

“Tam ve bagimsiz iiriiniin dosya bilgileri”
Referans iiriinle kapsamli olarak karsilastirma

Klinik Oncesi Galismalar Klinik 6ncesi tam calisma

Kisaltilmis program (molekiiliin karmasikhgina bagh
olarak)

Subkronik toksisite calismasi (4 hafta)

Lokal tolerans

PK/PD calismasi

Fazl

Fazll

Faz Il (tim
endikasyonlarda)
Risk y6netim plani

Klinik Calismalar

Biyoesdegerlik calismasi

Faz | PK/PD calismasi
Fazll calisma gerekmez
Faz 1l (gerektiginde her endikasyon icin)

Risk yonetim plani

Biyolojik ilaglar ise canli sistemlerde deoksiribo-
niikleik asit (deoxyribonucleic acid-DNA) dizileme
yontemiyle elde edilen temel protein yapmin daha
sonra (posttranslasyonel) modifikasyonu ile sekille-
nen dev molekiillerdir. Dolayisiyla biyolojik ilaglarin
diger kiicitk molekiiler yapiya sahip klasik kim-
yasal ilaclarda oldugu gibi birebir benzerlerinin
(jeneriklerinin) tiretilmesi miimkiin degildir. Ancak
aymi iglevi géren benzer yapida proteinler sentez-
lenebilmektedir; bu nedenle s6z konusu iriinlere
biyobenzer denmektedir. TITCK Kilavuzunda biyo-
lojik ilaclar “etken maddesi niteliginin ve kalitesinin
belirlenmesi icin imalat siireci ve kontrolii ile bir-
likte fizikokimyasal biyolojik testler kombinasyonu
gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya
da ekstre edilmig iirlin” olarak tanimlanmaktadir.
Bu tanim icinde bazi kan iriinleri, gesitli immii-
nolojik drtinler (agilar, antiserumlar ve alerjenler)
ve rekombinant DNA teknolojisi veya monoklonal
antikor yontemleri ile elde edilen iiriinler ve ileri
tedavi {iriinleri yer almaktadir. Biyobenzer ilaglar
ise ruhsatlh biyolojik referans bir {iriine yap: ve etki
yoniinden benzerlik gosteren ilaglardir. Yukarida
da belirtildigi gibi biyobenzer ilacin etken madde-
si referans (orijinal) biyolojik ilaca yapisal anlamda
benzerdir ancak 6zdes degildir. Etkililik acisindan
biyobenzer ilaglar referans biyolojik tiriinle genel
olarak ayni giigtedir ve ayni endikasyonda, ayni
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hastalig1 tedavi etmek igin kullanilir. Referans biyo-
lojik ilacin mutlaka Tiirkiye’de ruhsatlandirilmig bir
irlin olmasi gerekmez.

TITCK kilavuzuna gére biyobenzer iiriiniin et-
ken maddesinin referans biyolojik tiriinle benzerlik
gostermesi gereklidir (Tablo 1). Benzerlik etkililik,
giivenlilik ve kalite temelinde olmalidir. Benzerlik
kargilastirlabilirlik caligmalar1 ile gosterilmelidir.
Gereginde etken maddenin karmagikhigina gore
tim klinik 6ncesi ve klinik kargilastirma calisma-
larin yapilmas: talep edilebilir. Biyobenzer iiriiniin
farmasotik formu, giicli ve uygulama yolu referans
biyolojik {iriinle ayni olmalidir. Orijinal ilagla or-
taya c¢ikan herhangi bir farkhlik mutlaka uygun
ek caligmalarla degerlendirilmeli ve s6z konusu
farklihgin etkililik, giivenlilik ve kalite acisindan
sorun olusturmayacagi kamtlanmalidir. Jenerik
ilag mantig1 ile biyobenzerlerin orijinal biyolojik
ilagtan daha ucuz olabilmesi talep edilen karsilas-
tirilabilirlik galigmalarinin genis capli olmamasina
baghdir. Bunu saglamak i¢in giivenlilik ve kaliteyi
tehlikeye atmayacak sekilde klinik 6ncesi galisma-
lar genellikle kisa donem toksisite, lokal tolerans
ve farmakodinami/farmakokinezi caligmalarini
kapsayacak sekilde kisitlanmugtir. Klinik yiikiimli-
liklerde ise faz Il ¢aligma yapilmasi istenmez. Faz
III galigmalar ise yeterli veri varliginda her endi-
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kasyon i¢in talep edilmemektedir. Orijinal biyolojik
tirtinlerde oldugu gibi biyobenzerlerde de ruh-
satlandirma yapilabilmesi i¢in bagvuran firmanin
ruhsat sonrasi giivenlilik verilerini takip amaciyla
bir risk yonetim plani sunmasi gerekmektedir.

Biyobenzer iiriinlerin TITCK’da ruhsatlan-
dirma agmasi orijinal biyolojik iriinlerden bazi
farkliliklar gostermektedir. Orijinal biyolojik tirtin-
ler dncelikle ana ruhsat komisyonunda bagvurulan
terapétik endikasyon ve pozolojide klinik kullanima
uygunluk acisindan degerlendirildikten sonra sira-
styla biyoteknoloji komisyonunda, biyoyararlanim
ve biyoesderlik (BY/BE) komisyonunda incelenip
en son kisa tiriin bilgisi ve kullanim talimat: (KUB/
KT) komisyonunda degerlendirildikten sonra ruh-
sat iglemleri tamamlanir. Biyobenzer ilaglarin ise
once biyoteknoloji ve BY/BE komisyonlarinda ori-
jinal iirtin ile kiyaslanabilir olduklar1 kanitlandiktan
sonra ana ruhsat komisyonunda klinik etkililik ve
giivenlilik profilleri incelenir. Ruhsatlanmasi uygun
goriilen diriinler KUB/KT komisyonunca incelenir
ve ruhsatlandirma tamamlanir.

Biyobenzer ilaglar ruhsatlandirma asamasinda
degerlendirilirken TITCK kilavuzu yaninda ilgili
{iriinlere yonelik mevcut Avrupa Ilag Ajanst (Euro-
pean Medicines Agency-EMA), Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
ve Uluslararast Uyum Konferans1 (International
Council for Harmonisation of Technical Require-
ments for Pharmaceuticals for Human Use-1CH)
rehberlerinden de yararlamlmaktadir. Biyolojik
driinler de heterojen bir grup ilag olduklarmdan
kendi aralarinda da biiyiik farkliliklar gosterebil-
mektedir. Bu durum biyobenzerler i¢in daha da
karmagik bir degerlendirme siirecini beraberin-
de getirmektedir. Dolayisiyla tek bir kilavuzla tiim
biyobenzer ilaglarin degerlendirilmesi gli¢ goriin-
mektedir. Bu konuda EMA’nin yogun ve ayrmtili
bir ugrasist s6z konusudur. Biyobenzerler icin genel
ve iriine 6zgi kilavuzlar mevcuttur. Genel kilavuz
gerceve kilavuz, kalite kilavuzu ve preklinik/klinik
caligmalar hakkinda kilavuz olmak {izere 3 farklh
rehberden olugmaktadir. Ayrica eritropoietin, insii-
lin, graniilosit koloni stimiilan faktorler, monoklonal
antikorlar, interferonlar ve biiylime hormonu gibi
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farkli biyobenzer ilaglar igin iirline 6zgii ek kila-
vuzlar yayinlanmig veya yayin asamasindadir. Bu
sayede ruhsat degerlendirme igleminin amacina uy-
gun yapilmasi saglanmaktadir. Tiirkiye’de de alt
kilavuzlarin yaratilmasina yonelik dernekler tarafin-
dan yiiriitiilen calismalar mevcuttur.

Biyobenzerlerin jenerik ilaclarin aksine son

derece karmasik ve ayrintili bir ruhsatlandirma

siirecine sahip olmasi, bu ilaglarin {iretim agama-
larmin karmagikligindan ve iiretimin herhangi bir
asamasinda meydana gelebilecek bir aksamanin
ciddi giivenlilik sorunlar1 yaratabilmesinden kay-
naklanmaktadir. Ozellikle immiinojenisite yani
biyobenzer proteine karsi kiside olusabilecek im-
miin yanit telafisi zor komplikasyonlar yaratabilir.

Tablo 2. Tiirkiye'de Ruhsat Almig Biyobenzer ilaglar

Biyobenzerlerle iligkili diinyada goriis birligi
saglanamamig konulardan biri de ekstrapolasyon-
dur. Bir endikasyonda klinik faz III ¢ahgma ile
etkililigi kamitlanmig bir biyobenzerin orijinal ila-
cin onayll oldugu diger endikasyonlarda da ek
klinik ¢aligmalar gerektirmeksizin onay alip ala-
tartigilmaktadir. EMA  biyobenzerin
etkin maddesinin orijinal ir{iniin etkin maddesi-

mayacagi

ne benzerliginin ayrintih calismalarla kanitlanmig
olmasi ve endikasyon onay1 verilecek hastaliklarin
olug mekanizmalarinin benzerlik géstermesi kosu-
lu ile ekstrapolasyona izin verilebilecegi yoniinde
gortig bildirmekle beraber farklilik durumunda
mutlaka gerekli preklinik ve ek klinik galigmalarin
yapilmasini istemektedir.

Tartigmali konulardan bir digeri de degistiri-
lebilirlik (interchangeability) ve eczane ikamesidir
(substitution). FDA biyobenzer iirliniin ayn1 klinik
yaniti olusturmasi ve referans triinden gtvenli-
lik acisindan daha fazla risk tagimamasi kosulu
ile degistirilebilir oldugunu belirtmektedir. EMA
degistirilebilirlik kararim tye tlkelerin ilag ku-
rumlarmma birakmigtir. Degistirilebilir kabul edilen
biyobenzer iiriinler regete eden hekimin onay1 ol-
maksizin eczaci tarafindan degistirilerek referans
biyolojik iirliniin yerine verilebilir.

2008’de Biyobenzer Tibbi Uriinlere iligkin
Kilavuz’'un yaymlanmasinin ardindan Tirkiye’de
bugiine dek onay almig 9 biyobenzer bulunmakta-
dir (Tablo 2). On dort biyobenzer {iriin ise ruhsat
asamasindadir.

ilag Adi Etkin Madde Uretim Yeri Ruhsatlandig Yil
Dropoetin Epoetin alfa Tiirkiye 2013
Enox Enoksaparin sodyum Tiirkiye 2013
Epoplus Epoetin alfa Kiiba 2013
Clotinab Absiksimab Giiney Kore 2012
Oksapar Enoksaparin sodyum Tiirkiye 2012-2013
Eporon Epoetin alfa Giiney Kore 2011
Omnitrope Somatropin Avusturya 2011
Epobel Epoetin zeta Almanya 2009
Leucostim Filigrastim Giiney Kore 2009
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Tiirk ilag sanayisi 2014 yili verilerine gore Ttir-
kiye, 1,8 milyar kutu iiretimi ve 9,5 milyon ABD
dolarlik ekonomik degeri ile diinya ilag piyasasin-
da 16. sirada yer almaktadir. IMS verilerine gore
2013 yilinda Tiirk lirasi cinsinden tutar Slceginde
% 30,4 olan esdeger ilaglarin (jenerik + biyoben-
zer) pazar payl, 2014 yilinda % 29,6’ya gerilemistir.
Kutu 6lgeginde ise kiiciik bir gerileme yaganmig ve
pay % 50,6 seviyesinde gerceklesmistir. Bu du-
rum ilag pazarmimn kutu bazinda neredeyse yari
yariya referans ve esdeger ilaglar tarafindan payla-
sildigin1 ancak ekonomik deger agisindan referans
ilaglarin daha pahali olmalar1 sebebiyle pazarin %
70’ine sahip olduklarini gostermektedir. 2014 yili
ilag endiistrisi verileri incelendiginde, kutu bazin-
da ithal {irtinlerin payinin % 27 oldugunu, ancak
deger bazinda pazarin % 58’ini aldiklarint gérmek-
teyiz. Tirkiye ilag pazari igin jenerik ve biyobenzer
trlinler 6nemli bir secenektir. Mevcut hiikiimet
politikalar1 biyobenzer iirtinlerin Tiirkiye'ye girme-
si ve iilke iginde iiretilmesi icin gesitli tegvikler 6n
gormiigtiir. Ornegin, jenerik tiriinler orijinal ilacin
ancak % 60’1 kadar fiyat alabilirken, biyobenzerler
referans iriiniin fiyatindan satilabilmektedir. Ay-
rica Bakanlar Kurulu 2012 yilinda biyoteknolojik
dirtinlerin, onkoloji ilaglarinin ve kan iriinlerinin
Tiirkiye’de tiretimine yonelik yapilacak 20 milyon
TL tizerindeki yatirimlarin desteklenmesi karari
almigtir. Benzer sekilde Tiirkiye Bilimsel ve Tekno-
lojik Aragtirma Kurumu (TUBITAK) 2013 yilinda
biyobenzerlerin Tiirkiye’de tiretimi ile ilgili bir cag-
r1 yaymlamustir. Biyolojik ajanlarin tedavideki yeri
giderek artmaktadir. Diinya biyolojik ilag pazarinin
her yil % 15 civarinda biiyiiyecegi tahmin edilmek-
tedir. Tiirkiye’de ilag satiglarina bakildiginda 2013
- 2014 yillar1 arasinda recete edilen kutu bazinda
ilag sayisinda sadece % 1,9’luk bir artig goriiliir-
ken bu oran ayni doénemde biyolojik tirtinler ve
biyobenzerler icin sirasiyla % 11,5 ve % 7,5 ola-
rak gergeklesmistir. Biyolojik ilag grubundaki yillik
% 11,5 diizeyindeki artig Tiirk lirasi cinsinden
% 20’lik bir artiga denk gelmektedir. S6z konu-
su verilen biyolojik ilag pazarmin ne kadar cazip

Tiirkiye Perspektifinden Biyobenzer ilaglar

hale geldiginin bir gostergesidir. Gelecekte ilag
pazarinin temel belirleyicilerinin biyolojik ilaglar
ve biyobenzerler olacagi aciktir. Bu gercekten ha-
reketle Saghk Bakanligi orta vadeli planlar icine
plazma kdkenli kan driinleri, rekombinant pihti-
lagma faktorii, ast ve insiilin iiretilmesi amaciyla
biyoteknoloji firmalar: ile ortakliklar ve teknoloji
transferi se¢eneklerini dahil etmistir.

Giderek artan saglik harcamalarmin azalti-
labilmesi, mevcut kaynaklarin etkin kullanimi ve
adaletli dagitimi ile kaliteli ilaca yaygm erigimin
saglanabilmesinde jenerik ilaclar ve biyobenzerle-
rin rolii yadsinamaz. Bu baglamda yakin gelecekte
daha ¢ok biyobenzer ilacin pazara girmesi bek-
lenmektedir. S6z konusu ilaclarin kalitesinden ve
giivenliliginden emin olabilmek igin iyi tanimlan-
mus, trline 6zgii kilavuzlara ihtiyag duyulmaktadir.
Tirkiye’'nin bu yonde hizla hareket ederek diinya
normlarinda kilavuzlara uygun degerlendirme sii-
reclerini yliriirliige koymasi ve standartlarda kendi
irtiinlerini iiretmeye baglamasi biyobenzer pazarin-
da pay almasi acisindan son derece 6nemlidir.

Kaynaklar

1. http://www.tuik.gov.tr/UstMenu.do?metod =temelist (Son erigim
tarihi: 07.04.2016)

2. https://data.oecd.org/gdp/gross-domestic-product-gdp.htm (Son
erigim tarihi: 07.04.2016)

https://data.oecd.org/health.htm (Son erigim tarihi: 07.04.2016)
Resmi Gazete #25705 of 19.01.2005
Saglik Bakanlig1 Biyobenzer Tibbi Uriinlere iligkin Kilavuz; 2008.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf (Son erigim
tarihi: 07.04.2016)

7. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2014/06/WC500167838.pdf (Son erigim
tarihi: 07.04.2016)

8. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2015/01/WC500180219.pdf (Son erigim
tarihi: 07.04.2016)

9. http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/
UCM273001.pdf (Son erigim tarihi: 07.04.2016)

10. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf (Son erisim tarihi:
07.04.2016)

11. TITCK Ruhsat Komisyonu Kigisel iletigim

12. http://www.aifd.org.tr/PDF/2023_Rapor/2023_strat_en.pdf
(Son erigim tarihi: 07.04.2016)

13. http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari
(Son erigim tarihi: 07.04.2016)

14. Bakanlar Kurulu Karar1 Sayr: 2012/3305; Tarih: 19.06.2012

15. 1007 Program TUBITAK Cagrisi. ilan tarihi: 05.08.2013;
Kapanug tarihi: 08.11.2013

s

o o

iku

15



