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Q ocuk atesler icinde sarsilarak karanhk odadaki yatakta
yatmaktadir. Gozyaslari icinde ama durumu kabullenmis
ailesi yatagin basina toplanmistir. Cocuk bu diinyadan gocerken
doktor, caresizlik icinde, hastanin basucunda oturmaktadir.

Louisa May Alcott'un “Kiiciik
Kadinlar” romanindan alinan
yukaridaki sahne, genc Beth'in
kizil hastah@ndan éliimiinii tarif
ediyor. Aslinda, 1800'lerin
sonlarinda buna benzer sahneler
gercek hayatta defalarca
tekrarlanmisti; zenginlerin yaldizhi
malikanelerinde, kerpic bozkir
evlerinde, gocmen dolu kentlerin
kalabalik apartman dairelerinde.
Hastaliklar cok cesitli de olsa
sonug neredeyse daima ayni
olmustur; 6liim! Ama, her seye
ragmen hastalik kurbanlarin ve
ailelerini biraz olsun
rahatlatabilecek olan tiptaki
ilerlemelerin gerceklesmesi
yakindi.

20. yiizyll baslarken hastaliklarin
da sonu geliyordu. 1900 yilinda
dogan bir cocuk ortalama 47 yilhk
hayat siirmeyi bekleyebilirdi. Roy
Porter'in yazdig gibi:

1830'larda. hatta yiizyil
sonra bile aile doktoru olmak
demelk, gece ge¢ bir saatte,
su gibi terleyen ve soluk alis
verisleri telasl, bebek
atesinden veya zatiirreden
(¢ogunlukla hizlt bir bicimde

oliimeiil oldugundan 'yaslt
adamun dostu' adt verilir)
muzdarip atesli hastalar i¢in
cagrilmak demelcti.

1900'lerde, zatiirre ve grip,
ABD'de basta gelen 6liim
sebepleriydi, bunlar titberkiiloz
ve diyare izliyordu. Giiniimiizde
basi ceken kalp hastaliklari, belki
de enfeksiy6z hastaliklar pek cok
insani kalp hastaliginin ortaya
cikmasina yetecek kadar
yaslanmalarindan 6nce alip
goturdiigiinden, o zamanlar
sadece besinci siradaydi.

Hekimlerin, siyah deri
cantalarinda hastalklarla
savasmak icin bir kagc silah vardi.
O devrin farmakopeleri, sifiliz ve
sackiran icin civa, kalp icin amil
nitrat ve digitalis, malarya icin
kinin, gut i¢in kolsiyum ve
bitkisel esash miishillerden
olusuyordu.

19. yiizyihn ikinci yarisinda,
Louis Pasteur ve Robert
Koch gibi bilim adamlari
devrimci bir kurama zemin

hazirlamislardi; hastaliklara
spesifik mikro-organizmalar,



bir baska deyisle mikroplar neden
oluyordu. Pasteur, baz bakteri
kiiltiirlerinin, éldiiriicii 6zelligini
kaybettiklerini ve “zayifladiklarim”™
gormiis, bu da O'nu, kuduz bir
kopek tarafindan isirilan 9
yasindaki bir erkek ¢ocugunu,
zayiflayan kuduz mikroplariyla
asilamaya sevk etmistir. Cocuk
zarar gormeden hayatta kalmistir.
1891 Noel'inde, Emil von Behring,
difteri antitoksini ile hasta bir
cocugu basariyla tedavi etmis ve
boylelikle bu hastahigin sonunun
isaretini vermistir.

1894 yilinda, Felix Hoffman
adindaki geng bir kimyaci, bir
Alman kimya sirketinin
farmasotik boliimiinde calismaya
ve artritli babasimin agrisini
hafifletecek bilesikleri arastirmaya
baslamisti. Esasen sogiit agacinin
kabugundan elde edilen

asitle karsilasmis, yol a¢tig
gastrik rahatsizh azaltmak icin
kimyasal bir tiirev hazirlams, test
etmis ve bunu tiretmenin ticari
yontemini gelistirmistir. Sonug,
“aspirin”dir.

1910'da, Alman bakteriyolog Paul
Ehrlich, sifilize kars: etkili bir
arsenik bilesigi olan ilk “sihirli
mermi'yi formiile etmistir.
Salvarsan adi verilen bu ilag, bir
Alman ilag ve kimya sirketi
tarafindan gelistirilmis ve
pazarlanmistir.

Ilac Sirketlerinin Rolii
Kesifler yapildikca, bu bilesiklerin
gelistirilmesi, giivenliliginin ve
etkinliginin saglanmasi, biiyiik
olcekte tiretilmesi ve ilaclarm
pazarlanmasi gorevini yerini
getirmek tizere ilac sirketleri
dogdu. Insiilinin bulunmas: ve

gelistirilmesi bunun en giizel
orneklerinden biridir.

Insanlik tarihi boyunca diyabet,
olim demekti. Bilim adamlar1 19.
yiizyihn sonlarinda pankreasin
diyabetle iliskisini ortaya
cikardilar ve hormonu izole
etmeye calistilar. Kanadal hekim
Frederick Banting'in bu hormonu
izole ettigi 1921 yihna kadar,
yapilan deneylerin tiimii basarisiz
olmustu. Banting'in arastirmasim
gerceklestirdigi Toronto
Universitesi'yle resmi bir
arastirma baglantis1 kuran ABD
kokenli bir sirket bu ilaci tiretme
hakkim kazandi. Teknik sorunlari
astiktan sonra, biiyiik 6lcekli ham
madde toplama, ekstraksiyon,
saflastirma ve toplu iiretim
yontemlerini kusursuz hale
getirerek 1923 yilinda insiilini
piyasaya siirdii ve birkac yil
icerisinde de dinyanm dort bir
yanindaki diyabet hastalarinin
ihtiyaclarim karsilayacak kadar
insiilini iretmeye basladi.

1. Diinya Savas: sirasinda, asilarin
ticari tiretimine baslandi, bu da,
yasam standartlarinin
yiikselmesiyle birlikte bazi
enfeksiyoz hastaliklara gem
vurulmasina yardimei oldu. Fakat,
enfeksiyonlara kars: asil saldiri,
1920'lerin sonlarinda bir Alman
kimya sirketinin Gerhard Domagk
adinda gengc bir bilim adamim ise
almasiyla basladi. Bitkisel ve
kimyasal boyalarla 1933'te,
deneyler yapan Domagk. Prontosil
adu verilen turuncu-kirmizi
boyanin farelerde bakterileri yok
ettigini buldu. Bir kac hafta sonra,
bu madde, kanina gecen
stafilokoklarin neden oldugu
enfeksiyondan 6lmek iizere olan
bir bebegin hayatim kurtardi.



Boyadaki etkin maddesinden
esinlenilerek “sulfa ilaclar” ad1
verilen bu ilaclarm, viicudun dogal
savunma mekanizmalar1
enfeksiyonla miicadele ederken
bakterilerin bityiimesini ve
cogalmasim engelledigi bulundu.

Kansere Karsi

Ilerlemeler

Kanser, antik caglardan bu yana
bilinmekte ve arastirilmaktadir,
ama bir bilim adaminin da dedigi
gibi: “20. yiizylldan énce
kanserle ilgili en 6nemli
kurumlar, icinde éliinecek
hastanelerdi.”

Kanser tedavisi icin ilk umutlar, 1.
Diinya Savasi'nda kullanilan ve
kansere kars: ilk kemoterapi ajani
olan hardal gazinda toplanmisti.
Ne yazik ki bu gaz, kanserli
hiicreleri oldugu kadar saglikl
hiicreleri de yok ediyordu ve
yapabildiginin en iyisi, 6liimii kisa
bir siire geciktirmekti. Ayni
sekilde, 16semili ¢cocuklar
kortizonlu ilaclarla tedavi ediliyor,
bu da remisyonu sadece kisa bir
siire uzatiyordu. ilk calismalar,
son 40-50 yilda kansere karst
miicadelede 6nemli ilerlemelerin
gerceklesmesine temel
olusturmustur. Ulusal Kanser
Enstitiisii'ne gore, ABD'de tiim
kanser tiirlerinden 6lenlerin orani
(en sik tuttugu 10 yer de dahil),
1990-1997 yillar1 arasinda
azalmistir ve artik, 16semili her 10
cocuktan 8'i hayatta kalmaktadir.
Amerikan Kanser Dernegi Baskani
John R. Selfrin bu ilerlemeyi soyle
ifade etmektedir: “Kanser éliim
oranlart, 1991'den bu yana
diismektedir ve 1995'ten itibaren
bu diisiis daha da hizlannustir.
Bu da bize, yeni binyilda kanseri
yenme hayallerimizin

Farmasatik Buluslar Yizyih
gerceklesmesine az kaldigt

konusunda biiyiik timit u
vermektedir.”

Mart 2001'de yapilan bir
arastirmada, kanser icin 402 yeni
ilacin gelistirilmekte oldugu
bulunmustur.

Nitekim Imatinib, KML
hastalarinda Interferon
basarisizhigl sonrasinda ve GIST
endikasyonlarinda hastalara
devrim niteliginde bir tedavi
secenegi sunacak sekilde 2001'de
onay almustir.

Kalp Hastaliklar1

Kalp hastaliklari, uzun yillardan
beri Amerikan oldiiriicit
hastaliklar listesinde en bastadir.
Yine de, biiyiik oranda yeni ilaclar
sayesinde kalp hastaliklarindan
6lim oranlar1 1950'den bu yana
yar1 yariya azalmistir.

Bilinen ilk kalp ilac1 1799'da bir
Ingiliz bahgesinde kesfedilmistir.
Hekim John Ferriar, yaygin
bulunan yiiksiikotu bitkisinin,
yani digitalis purpura'mn
kurutulmus yapraklarmin kalbin
faaliyeti tizerinde etkisi
bulundugunu kaydetmistir. Halen
kalp ilaclarinda kullanilmakta
olan digitalis, kalp kasilmalarin
yavaslatir ve her bir kalp atiminda
pompalanan kan miktarini
arttirir. Dinamitin en 6nemli
bileseni olan nitrogliserin,
1867'de, anjinin hafifletilmesi icin
kalp hastaliklariyla miicadele
ordusuna katildi. lag sirketi ve
iiniversite bilim adamlari,
1901'de, sigir bezlerinden
adrenalini izole ettiler ve kalbi
uyarici bir ilagta bunu kullandilar.

Yine de, nispeten yakin bir
zamana kadar, kalp



hastaliklarinin altta yatan bazi
nedenlerinin (6rnegin yitksek kan
basinci ve yiiksek kolesterol gibi)
tedavisinde kullamlan ¢ok az ilag
vardi. Baskan Franklin D.
Roosevelt'te 1940'larn basinda
yiiksek kan basinci ortaya
qiktiginda, Bagkan'in biitiin
doktorlarmin verdigi receteler
sadece sedatiflerden ve tuzu
azaltilmus diyetlerden olusuyordu.
1949'da, Hintli hekim Rostom Jal
Vakil, bir Ingiliz ip dergisinde kan
basimncim diisiirmek icin tropik bir
bitki olan rauwolfia
serpentinammn toz haline

1980'lerde 6nciiliik edilen pithtt
¢oziici ilaglar, kalp krizlerini ara
asamada, kalbe kalic1 hasar
vermeden once gercekten de
durdurabiliyorlardi.

Bu ilerlemelere ragmen, niifusun
yaklasik beste birden fazlasi
kardiyovaskiiler hastaliklarin en
az birinden muzdariptir ve
sadece Amerika'da yilda yaklasik
bir milyon kisi bu hastaliklardan
Slmektedir ki bu, giinde 2,600
kisiden fazla eder. ilag sirketleri,
su anda, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin, cogunda 21.
yiizyil teknolojileri kullanilan 122

getirilmis koklerinin k
tizerine bir makale yazmisti.
Bundan ti¢ y1l sonra, ilag sirketi
kimyagerleri bu bitkinin etkin
maddesini izole etmisler ve
yiiksek kan basincinin
disiirillmesi i¢in resezione ilacini
yaprmslardir.

Yiiksek kan basmcinin tedavisinde
kullanilan ilk diiiretik 1950'de
onaylanmistir. Klinik olarak
kullanilan ilk beta-bloker 1967'de
ortaya cikarken, ilk ACE
inhibitérii ve ilk kalsiyum kanal
blokeri 1981'de onaylanmustir.
Yeni tedavi seceneklerini sunan AIl
reseptor blokorleri simifindan
iyilestirilmis selektivite ve yan etki
profili ile valsartan, 1995 yihnda
piyasaya ¢ikmustir.

Kiimes hayvanlarinda 1970'lerin
baslarinda goriilen bir hastalik
icin ilag arastirmakta olan ilac
sirketi bilim adamlari,
kolesteroliin yap: taslarindan
birinin sentezi icin gerekli olan bir
enzimi inhibe eden bir organizma
kesfetmislerdir. Sans eseri yapilan
bu kesif, koroner 6liim riskini
%40 azaltan ve statinler ad1
verilen yeni bir siif ilacin
dogmasina yol acmustir.

yeni ilag gelistirmektedir.

Bashca kalp ve damar
hastaliklarmin tiimii ortadan
kalksaydi, 6rnegin ABD'de yasam
beklentisi neredeyse yedi yil
artabilir ve bundan saglanan
ekonomik tasarruf ise yilda 300
milyar dolara ulasabilirdi.
Kardiyovaskiiler hastaliklar,
1998'de ABD'de yaklasik 950.000
kisinin 6liim nedenidir, bu da,
titm 6liim nedenlerinin %40.6'smn1
olusturmaktadir.

Farmasétik arastirmalar son 100
yilda, biiyiik oranda palyatif
uygulamanin gecerli oldugu saghk
hizmetlerinin bilim esash ¢abalara
doniigmesine yardimer olmustur.
Kismen bu déntisiimden, kismen
de hijyen alamndaki gelismelerden
otiirii, gelismis iilkelerde 1900'de
47 yil olan ortalama yasam
beklentisi, bugiin 76.5 yili
asmistir.

Omrii uzatmanmn yani sira
milyonlarca insanmn daha iyi bir
yasam siirmesini de saglayan
farmasotik ilerlemeler, ge¢misin
pek cok hastaligm tarihin
sayfalarina gommiis, utang ve



korku nedeni olarak yanls
anlasilan zihinsel hastaliklar
tedavi edilebilir hastaliklara
doniistiirmiis, cogu Kisi icin elden
ayaktan diisme ¢ag1 olan yashihigt
etkin bir bagimsizhik cagi haline
getirmeye yardimci olmus,
kansere, kalp hastaliklarma ve
diger pek cok hastaliga karsi
etkileyici saldirilar gelistirmistir.

flac sirketleri, 21. yiizylla
girerken, insanoglunun ezeli
diismanlarina kars: miicadeleyi
siirdiirmekte, kanser, AIDS ve
Alzheimer hastah@nin daha iyi
tedavisi ve caresini aramak gibi
yeni zorluklarla savasmaktadir.

Farmakoekonomi

Baz1 yeni ¢alismalarda, receteli
ilaclarin, sigorta masraflarinin
kontrol altinda tutulmasina ve
cahisanlarin veriminin
artirlmasina yardimel oldugu
gosterilmistir. Diyabet. migren ve
astim gibi hastaliklarin yeni
tedavileri, sadece mitkemmel
terapotik onlemlerden ibaret
degildir, aym zamanda isverenler
icin de mitkemmel is
yatirimlaridir. Bu yeni kusak
ilaclarin ¢ok az yan etkisi vardir.
Boylece hastalar bunlari diizenli
kullanabilmektedir. Son on yilda
gerceklesen farmasotik buluslar,
saglik hizmetlerini isverenler icin
karh bir yatinnma doniistiirecek
sekilde iiretkenligin artmasina yol
acmustir. Dogrudan sigorta
masraflarinn yiiksek olmasina
karsin bu yeni ilaglar, calisanlarin
ise gelmedigi glinlerin azalmasi ve
iiretkenligin artmasiyla daha
bityiik basarilar saglamaktadir.

Yeni tedavi metodlarimin
uygulanmasiyla astim hastalarimin

hastane yatis1 oram %50, toplam
sigorta masraflari ise yaklasik
%25 azalmistir.

Migrenin yeni ilag tedavisi, is giinit
kaybinda %30'u askin bir azalma
saglamustir.

Sizofreni icin yeni tedavilerin
kullanilmasiyla, genel sigorta
masraflar: diismiis ve istihdam
orani iki katina cikmistir.

ARASTIRMA

VE GELISTIRME
BULUSLARIN
ANAHTARIDIR!

A rastirma ve gelistirme (R&D)
uluslarm, boylelikle de yeni

ilag ve tedavilerin kesfinin
anahtaridur. II. Diinya Savasi'min
sona ermesinden bu yana
farmasétik R&D alanmindaki
yatirimlarin artmast, 20. yiizyilin
ikinci yarisinda saghk ve yasam
beklentisinin de artmasima
katkida bulunmustur.

R&D Yatirimlarindaki
Biiyiume
Arastirma ve gelistirme

faliyetlerinde bulunan ilag
sirketleri, 2001 yilinda R&D

Farmasstik Buluslar Yizylh

If—ha§t1rma ve
Gelistirme
buluslarin,
boylelikle
yeni ilag ve
tedavilerin
kesfinin
anahtandir. |

W ABD de R&D harcamalart
W ABD digi R&D harcamalart
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Sekil 1. ABD ve diger iilkelerde yapilan klinik arastirmalar.
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alaminda 30.5 milyar dolarlik
yatinm yapmuslardir. Bu miktar,
2000 yihindaki harcamalarin
%18.7 artisina ve 1990 yihndaki
yatirnmin ii¢c katindan fazlasina
karsilik gelmektedir. Bu y1l R&D
icin, hem ABD kokenli hem de
yabanci sirketler tarafindan
sadece ABD siirlari icinde 23.6
milyar dolar harcanmistir.

Gegen 30 y1l boyunca, R&D igin
ayrilan satislarin miktar1 1970
yilinda %11.4'ten 1999 yiinda
%17.4'e citknuistir. Bu oranm 2001
yilinda %18.5'e ulasacag) tahmin
edilmistir (Sekil 2).

Standard & Poor (S&P)
Compustat veritabaninda
(arastirmaci ila¢ endiistrisini ve
arastirmaci olmayan sirketleri
kapsayan) ilag ve Tip kesimine
gore R&D icin ayrilan satis
yiizdesi, tiim ABD endiistrilerinde
R&D icin yapilan %3.9'Tuk
yatirimla karsilastinildiginda
%12.8'dir." S&P Compustat
tarafindan derlenen kurumsal
vergi verilerine bakildiginda, ilag
ireticilerinin diger ABD

(%), 1985-2001
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Sekil 2. ABD’ de yapilan satislarin arastirmaya orani.
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endiistrilerinin her birinden, ki
aralarinda elektronik, havacilik,
bilgisayar ve otomobil gibi yiiksek
teknoloji endistrileri de yer
almaktadir, daha yiiksek bir satis
geliri yiizdesini R&D icin
harcadiklar: goriilmektedir.

Kesif Siireci: Temel,
Gecis ve Uygulamal1

Arastirmalar

Ilacin kesif siireci hastalik
hakkinda bilgi edinmekle baslar.
Bu bilgi, asil olarak arastirmaci
ilag sirketleri ve cesitli fonlar
tarafindan desteklenen temel
arastirma ile gelistirilir. Hukiimet,
tiniversite ve endiistri
laboratuarlarindan yiiriitiilen
temel arastirma, farmasotik
bulusun hedefi olabilecek hastalik
mekanizmasini veya siirecini
ortaya cikarir.

Uygulamali arastirma, ya da
ilaclarin gelistirilmesi ve test
edilmesi, esasen ila¢ sirketleri
tarafindan yiiriitiiliir. Bu siirecte
genis olcekli klinik deneyler, dozaj
testleri ve iirtin etiketinde
belirtilmesi gereken bilgilerin
belirlenmesine yonelik
aragtirmalar yer alir. Uygulamali
arastirma, ilag sirketlerinin,
iniversitelerin ve anlasmal
arastirma kuruluslarinimn
laboratuvarlarinda yuriitiliir.

R&D Yatirmmlarinin

Ayrilmasi

Sirketlerin finanse ettigi R&D
calismalarinin yaklasik ticte biri,
umut verici yeni ilag bilesiklerinin
insanlar tizerindeki klinik
deneylerde degerlendirilmesine
ayrimistr. Ilag onayi icin gerekli



olan Faz I, II ve III deneyleri, R&D
calismalarimin yaklasik %30'unu
olusturur. Bunlara ek olarak,
R&D calismalarimin yaklastk
%]12'si, iiriiniin FDA tarafindan
onaylanmasimdan sonra yapilan
Faz IV klinik deneylere ayrilmistir.
Ayrica R&D calismalariin %8'i de
kat1 tiretim standartlarinin
karsilanmasi icin gerekli olan
islem gelistirme ve kalite kontrol
fonksiyonlarma yoneliktir.
Sirketler, R&D harcamalarinin
yaklasik %36'sim klinik 6ncesi
fonksiyonlara ayirmaktadirlar.

e 2001 yilinda, Alzheimer,
sizofreni, depresyon, epilepsi
ve Parkinson gibi hastaliklarin
tuttugu merkezi sinir sistemi
ve duyu organlar iizerinde
etki gosteren triinlere,
yaklasik 3.7 milyar dolarlik
R&D harcanmasi
planlanmustir.

« Kanser, osteoporoz ve diyabet
gibi metabolizma, endokrin
sistemi ve neoplazma
hastaliklarina etki eden
iiriinlere, yaklasik olarak 7.4
milyar dolar harcanmistir.

» Kardiyovaskiiler hastaliklara
yénelik ilaglara yaklasik 3.9
milyar dolar harcannmustir.

« Parazitik ve enfeksiy6z
hastaliklara etki eden, anti-
viral ve antibiyotik bilesikleri
iceren tiriinlere, yaklasik 4.1
milyar dolar harcanmasi
planlanmustir.

« Astim ve tiiberkiiloz dahil,
solunum sistemi tizerinde
etkili tibbi iiriinlere yaklagik
1.3 milyar dolar harcanmistir.

Farmasdtik Buluglar Yizyh

llag Gelistirme Maliyeti
Yeni ilaclarim kesfedilmesi ve
gelistirilmesi pahali ve zaman alan
bir siirectir. Boston Consulting
Group'un tahminleri, ilk kez 1990
yilinda kesfedilen bir ilacin vergi
oncesi gelistirme maliyetinin en az
500 milyon dolar oldugunu
gostermistir. Bu tahmin, hem
yatirim siiresi boyunca faiz
maliyeti hem de arastirma
basarisizliklar dikkate alinarak
yapilmistir.

flag gelistirmenin bugiinkii kesin
maliyetini belirlemek giictir.
Ciinkii 1970'lerin sonlarindan
beri, gelistirme maliyetinde
belirleyici olan, gerekli klinik

|Tlag sanayii,

deney ve her deney icin gerekli cirosunun
hasta sayis1 gibi 6nemli kalemler - ey

iki kattan fazgla artmustir. Daha onem].l bll'
etkili ilaglarin kesfinde ve klsmlm
gelistirilmesinde yardimei olan

her yeni teknoloji de, giderek daha tekrar
pahalilasmas dolayisiyla, R&D

maliyetini artirmaktadir. aragtirmaya

Tufts Universitesi ilag Gelistirme
Calismalar1 Merkezi, zaman
iginde, yeni bir ilacin
sentezlenmesinden pazara
siiriilmesine kadar gecen stirenin

dondiriir. |

Farmasotik Endiiser icin
ABD ici R&D

Diinyada R&D

Endistrileraras: kargilasnrma
e I (2.5

Bilgisayar yazlim ve hizmet

Elekrik, clektronik
Biiro malzemeleri ve hizmet
Telckominikasyon

Kisisel kullanim malzemeleri
Oromotiv

Havacilik ve savunma

Metal & madencilik

Kageve orman aeicles. W 7%
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Sekil 3.

Sektdrlere gore arastirma harcamalarinmin cirolardaki viizdesi.
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de arttigini bulmustur. Tufts
Universitesi'nin verileri,
1960'larda yaklasik 8 yil olan bu
onay alma siiresinin 1990'larda
14.2 yila ciktigim gostermektedir
(Sekil 4). Gelistirme siiresinin
uzamasi, R&D icin gereken
sermaye maliyetinin artisi
dolayisiyla, yeni bir ilacin piyasaya
striilme maliyetini de ¢arpici bir
bicimde artirmaktadir. Daha uzun
gelistirme surelerinde, sirketler
ekonomik risk ve belirsizliklerle
karsi karsiya kaldikca, sermaye
maliyeti de artmaktadir.

Biiyiik sirketler, tek bir firiiniin
satis onay1 alamayacag)

maliyetinin bitytikliigii ve giderek
artis1 dolayisiyla tam ticari basari,
ancak az sayida iiriin icin
miimkiin olmaktadir.

Duke Universitesi'nde
ekonomistler tarafindan yiiriitiilen
1994 tarihli bir calismada, 1980-
1984 yillar1 arasinda piyasaya
stiriilen her 10 tibbi tiriin veya
yeni kimyasal maddeden yalnizca
{iciiniin ortalama vergi sonrasi
R&D maliyetinden daha yiiksek
bir getirisi oldugu bulunmustur.
Buna gore, ila¢ arastirmasmin
maliyet ve riskleri dikkate
alindiginda, devam eden R&D

¢ 1nun finanse

durumlarda karsilasilabilecek

riskleri kiiciiltmek icin iiriin igin sirketler, yiiksek bagari
portfoylerini saglayan siirli sayida iiriine bel
cesitlendirebilmektedirler, ama baglamalk zorundadic:

artan sermaye maliyetleriyle ilgili  Gectigimiz 50 yil icinde binlerce
riskler ekonomi tarafindan veni ilacin gelistirilmesi, ilag
belirlenmektedir ve cesitlendirme  endiistrisinin R&D

ise yaramamaktadir. Yeni bir
ilacin piyasaya siiriilme

harcamalarimm artmasiyla
miimkiin olmustur. Ila¢ buluslari,

Tablo 1. Uriin sinifina gére harcanan miktar

Uriin St

Sindirim ve genito-tiriner sistem tizerinde etki gosterenler 1.4

Biyolojikler

Cilt iizerinde etki gsterenler

Vitamin ve besleiciler



hem yiiksek maliyetli hem de
yiiksek risklidir ve yeni ilaclarm
yalnizca kiiciik bir bolimii
gelistirme maliyetini
cikarabilmektedir. Sirketler, R&D
cahismalarmi finanse edebilmek
icin yiiksek basar1 saglayan az
sayida ilaca bel baglamaktadir.
Sirketler, R&D yatirimlarinin
makul bir rant1 olmaksizin, yasam
kurtarici, maliyet etkin yeni ilaclar
kesfetmek ve gelistirmek amaciyla
stirdiirdiikleri arastirmalarin
finansman icin gereken sermayeyi
yatirmayacak veya geliri elde
edemeyeceklerdir.
ILAC GELISTIRME
SURECININ
BOYUTLARI
Ilag bulma ve gelistirme siireci,
cok zaman alan, karmasik ve
cok riskli bir siirectir. Ayn1
zamanda, giivenligin saglanmasi
amaciyla arastirma esash
farmasotik endiistrisi ABD'de en
agir diizenlemelere tabi
tutulmaktadir.

Bulus ve Gelistirme

ila¢ bulma ve gelistirme, uzun ve
karmasik bir siirectir.
Laboratuvarda taranan her 5000-
10000 molekiilden sadece biri,
yeni bir ilag¢ olarak piyasaya
cikabilir.

Onceleri bir deneme-yanilma ve
tesadiifi buluslar stireciyken,
gelismis teknolojilerin kullanimi
ve bilginin siirekli artmasinin bir
sonucu olarak ila¢ bulusu, artik
daha rasyonel ve sistematik bir
hal almistir. Yine de, giivenlik,
halen ilag¢ bulus ve gelistirme
stirecinin her evresinde s6z
konusu olan en 6nemli meseledir.

Yarar ve Risk

Degerlendirmesi
Giiniimiizde, ilag gelistirme ve
onay siireci, bityiik oranda ilag
sirketleri, FDA ve diger
ruhsatlama otoritelerinin s6z
konusu ilacin herhangi bir risk
almaya degecek bir yarari
oldugunu garantilemek icin aldig
titiz ve yonteme dayali
onlemlerden 6tiirii, ortalama 14.2
yil almaktadir (Sekil 4). Ilag
arastirmacilari, daha 6nce hic
olmadig kadar fazla sayida
hastayla bir o kadar klinik
arastirma yapmaktadirlar. Bu da,
gelistirilmekte olan yeni kimyasal
maddelerin yararlar1 ve riskleri
hakkinda, ge¢miste oldugundan
cok daha fazla bilgi edinilmesi
demektir.

Yine de, ilac sirketleri ve saghk
otoriteleri, hi¢ bir ilacin olasi tiim
risklerden armdirilamayacaginin
farkindadur. ilaclar, yararlar ve
potansiyel riskleri oclan kimyasal
maddelerdir, fakat denetleyici
saglik otoriteleri, yeni bir ilaca, bu
ilacin hastalarin ¢coguna, tasidigt
potansiyel riske degecek yarari
olmadig) siirece onay vermez. Ne

Farmasstik Buluslar Yizyil
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yazik Ki, ilac¢ sirketleri, FDA ve
digerlerinin her yeni tiriiniin

ncum

2

ml

g igini garantilemek icin
gosterdigi tiim gayretlere ragmen,
hastalar acisindan daima bir risk
olasilig1 s6z konusu olacaktir.
Saglik otoriteleri ve ilag
endiistrisi, dort farkh asamada
hastalarin giivenligini sagl
yonelik titiz bilimsel prosediirlere
uyarlar:
1. Preklinik giivenlik
degerlendirmesi,
2. Insanlarda onay 6ncesi
giivenlik degerlendirmesi,
3. FDA'mm diizenleyici
incelemeleri sirasinda
givenlik degerlendirmesi,

4. Pazarlama sonrasi ilacin
giivenliginin izlenmesi.

Preklinik giivenlik

degerlendirmesi

Yeni sentez edilen bilesiklerin
goreli giivenligi, baslangicta hem
in vitro, hem de in vivo testlerle
degerlendirilir. Bir bilesik, yararh
ila¢ niteligi sunma potansiyeliyle
birlikte 6nemli biyolojik bir
etkinlige sahip gibi goriiniiyorsa,
bu bilesigin baslica organ

sistemlerindeki (6rnegin,
karaciger; merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskiiler ve solunum
sistemleri) giivenliginin
degerlendirilmesi icin 6zel testler
yapihr.

Hayvanlar tizerinde yapilan
preklinik calismalarim amaci,
hayvanlarda bir ilacin artan
dozlart ile toksik etkileri arasinda
var olabilecek herhangi bir
iliskinin nitelendirilmesidir. Bir
ilacin gelistirilmesine, yapilan
testler bu ilacin insanlar acisindan
onemli riskler tasidigim
diisiindiirecek olursa (6zellikle
organ tahribati, genetik ve dogum
kusurlari veya kanser gibi) son
verilir.

Insanlarda onay éncesi
giivenlik

degerlendirmesi
Bir ilac sponsoru, saghk
otoriteleri, hayvanlar iizerinde
yapilan preklinik test verilerinde
bu ilacin insanlarda giivenlik
acisindan kabul edilemez bir risk
tasimadigina karar verdigi zaman
insanlar iizerinde klinik deneylere
baslayabilir. Yeni bir
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Her bir klinik deneyde, bu
deneyin belirtilen amacmdan
bagimsiz olarak giivenlik meselesi
degerlendirilir. Yasam kalitesi ve
farmakoekonomik calismalar da
dahil olmak tizere klinik

1 larin her bir da

FarmasGtik Buluslr Yizyl

dahil) ilacin giivenligi ve etkinligi
degerlendirilir. u

Klinik fazda, bir ka¢ bine ulasan e
sayida hasta incelenir. Pazarlama
basvurusu icin gerekli giivenlik ve

etkinlik verilerinin elde edilmesi

hastalarda istenmeyen olaylarin
ortaya cikip citkmadig gozlenir.
Zararh her tiirlii reaksiyon saglik
otoritelerine bildirilir ve
gerektiginde ilacin
prospektiisiinde bu bilgiye yer
verilir.
Klinik calismalar ise {i¢ asamada
gerceklestirilir. Cok kabaca
belirtmek gerekirse bu safhalar:
Faz I: Az sayida kisiden olusan
baslangic calismalarinda saghkh
goniilliiler iizerinde ilaclarn
giivenligi degerlendirilir. i1k
calisma, bir doz ilacla yapilir.
ilacin bu dozda giivenilir oldugu
kamitlanirsa, baska klinik
calismalarda bu tiriiniin multipl
dozlarmin giivenligi
degerlendirilir.
Faz II: Faz II klinik calismalar1
esasen bir ilacin giivenliginin ve
etkinliginin degerlendirilmesi
iizerinde yogunlasir. ikinci asama
1 lar, saghikh gonlliil
degil, hastalar iizerinde yapilr.
ilacin, tedavi edilmesi amagclanan
hasta popiilasyonu icin giivenli
olup olmadiginin belirlenmesi icin
veri toplanir.
Faz III: Bu biiyiik 6lcekli
cahismalarda, s6z konusu
hastaliktan muzdarip ve tedavi
edilecek hasta gruplarinda (yash,
birden fazla hastalig bulunan,
baska ilaclar kullanmakta olan ve
organlari zarar gormiis hastalar

icin | lar iizerinde tibbi
prosediir yerine getirilir.

I-Eaghk
otoriteleri, yeni
bir ilaca, bu
ilacin hastalarin
¢oguna, tagidigi
potansiyel riske
degecek yarari
olmadig: siirece
onay vermez. |






