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Oz

Tim diinyada kullanim sikligi artan biyoteknolojik ilaglar,
konvansiyonel tekniklere gore tiretilmis kimyasal ilaglardan daha
az yan etkiye sahip olup daha etkili ilaglardir. Biyoteknolojik
ilaglarin  biiyiik ve karmasik molekiiler yapisi, oral yolla
kullanima izin vermeyen ozellikleri ve daha pahali olusu ise
kullanimlarmni kisitlayan faktorlerdir. Biyoteknolojik ilaglar en
stk otoimmun hastaliklarin ve onkolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Biyoteknolojik ilaglarin kullanim sikliklarmin
gosterilmesi ve maliyet acisindan karsilastirilmasi amactyla 2019
yili Ocak ve subat aylarinda Mugla Sitki Kogman Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Romatoloji ve Onkoloji Bilim Dallarinda regete edilen tiim ilaglar
incelenmistir. Anatomik terapotik smiflandirmaya (ATC) gore
karsilastirlldiginda her iki bilim dalinda A grubuna giren ilaglarin
en sik recete edildigi goriilmiistiir. Biyoteknolojik ilaglarin recete
edilen ilaglar igindeki sikligi onkoloji kliniginde %5 olurken,
romatoloji  kliniginde bu oran %]11'di. Buna ragmen
biyoteknolojik ilaglar, regete edilen ilaglarin toplam maliyetinin
Onkoloji kliniginin %20'sini, Romatoloji kliniginin %89 unu
olusturdu. Sonugta biyoteknolojik ilaglar, her gecen giin kullanim
siklig1 artan yiiksek maliyetli ilaglardir. Yeni gelistirilecek ilaglar
i¢in yapilacak yatirimlar iginde biyoteknolojik ilaglarin &nemi
dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: Biyoteknolojik ilaglar, Onkoloji, Romatoloji

Abstract

The frequency of prescription of biotechnological drugs, which are
reported to be more effective and have fewer side effects than
chemical drugs produced according to conventional techniques, is
increasing all over the world. The large and complex molecular
structure of biotechnological drugs, their properties that do not allow
oral administration, and their higher cost are the factors limiting
their use. Biotechnological drugs are most commonly used in the
treatment of autoimmune diseases and oncological diseases. In order
to show the frequency of use of biotechnological drugs and to
compare them in terms of cost, all drugs prescribed in Mugla Sitk:
Kogman University Training and Research Hospital, Department of
Internal Medicine, Rheumatology and Oncology Departments in
January and February 2019 were examined. When compared
according to ATC, it was seen that drugs in group A were most
frequently prescribed in both clinics. While the frequency of
biotechnological drugs among prescription drugs was 5% in the
oncology clinic, it was 11% in the rheumatology clinic. Despite this,
biotechnological drugs accounted for 20% of the total cost of
prescribed drugs for the Oncology clinic and 89% for the
Rheumatology clinic. As a result, the frequency of use of
biotechnological drugs is increasing day by day, but their high costs
are important. The importance of biotechnological drugs in
investments for new drugs to be developed is remarkable.
Keywords: Biotechnologic drugs, Oncology, Romatology

Giris

flaglar iiretim teknikleri agisindan ikiye
ayrilabilir:  rutin  konvansiyonel  ydntemlerle
iretilmis kimyasal ilaglar ve iiretim asamasinda
biyolojik iiriinler/canli organizmalar kullanilarak
iiretilen biyoteknolojik ilaclar (1). Biyoteknolojik
ilaglar veya biyofarmasétikler, asi, kan ve kan
iirtinleri, kok hiicre, gen terapisi, insiilin, biiylime
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faktorleri ve rekombinant olarak gelistirilmis
proteinleri igeren genis bir yelpazedir (2,3).
Biyoteknolojik ilaglar, kimyasal ilaglara gore daha
biiyiik ve kompleks yapidadir; iceriginde protein,
karbonhidrat, seker veya niikleik asit igerebilir (1,3).
Rutin metodlarla iiretilen kimyasal ilaglara kiyasla
cok biiyiik molekiiler agirliga sahip biyoteknolojik
ilaglar, belli bir biyolojik hedefe yonelik
gelistirildikleri i¢in daha yiiksek bir affiniteye ve
daha yiiksek bir segicilige sahiptir (4). Bu nedenle
daha etkili ve daha az yan etkiye sahip bir tedavi
imkani sunar (4). Genellikle kimyasal ilaglara gore
daha uzun bir yar1 émre sahip olan bu ilaglarin
biyolojik olarak etkinlikleri de daha uzundur (5).
Yaklagik olarak 400 tane onay almis biyofarmasotik
ilag arasinda, otoimmuniteyi baskilayan ilaclar (anti-
TNF ve anti-CD20), metastatik meme kanseri
sirasinda kullanilan ilaglar (anti-HER2),
rekombinant insulin preparatlar1 ve kemik iligini
stimiile edici ilaglarin (pegfilgrastim, filgrastim) en
yiiksek satig oranlarina eristigi bilinmektedir (6). Bu
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nedenle  ozellikle  otoimmun  hastaliklarin
tedavisinde, onkolojik/hematolojik malignitelerin
tedavisi sirasinda ve diyabet tedavisinde 6énemli bir
yere sahip oldugu goriilmektedir.

Biyofarmasoétik ilaglara ilk 6rnek olarak 1982
yilinda, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
gelistirilen ve piyasaya sunulan insiilin verilebilir
(7). 2010 y1linda tiim diinyada satilan ilaglarin %181
biyoteknolojik sekilde iiretilmis bir {irlinken, 2018
yilinda bu oranin %28 oldugu bildirilmis ve 2024 yil
icin %32 civarinda olmast beklendigi bildirilmistir
(8). Bunun yaninda 2018 yilinda tiim diinyada en ¢ok
satilan 100 ilacin yaklasik olarak %53 niin biyolojik
iirtin oldugu bildirilmistir (8). Kiiresel olarak yillik
satis orani artis1 degerlendirildigindeyse, 2018-2019
yillarinda biyofarmasotik {iirlinlerin  satiglarinda
%10-12 civarinda yillik bir artis olurken,
biyoteknolojik olmayan ilaglarin yillik satislarindaki
artis iz1 %2-4 civarinda oldugu bildirilmistir (7).
2017 yilinda en fazla satilan biyoteknolojik ila¢ olan
adalimumab (anti-TNF) aktif maddesine sahip
“Humira” miistahzarinin 18,94 milyar dolarlik bir
satis miktarma eristigi bilinmektedir (6). Bunun
yaninda 2018 yilinda farmasétik ve biyoteknoloji
endiistrinin kiiresel olarak hesaplanmis gayri safi
hasilaya sadece direkt etkileri gdz 6niine alindiginda
dahi 532 milyar dolarlik bir katki sagladigi, ¢ok
bliyilk bir istihdam sagladigi bildirilmistir (9).
Konvansiyonel tekniklerle iretilmis kimyasal bir
ilacin esdegeri jenerik {iriin olarak adlandirilirken,
biyoteknolojik iiriinler icin tretilen esdeger iiriin
biyoebenzer (biyosimilar) olarak adlandirilmaktadir.
Patent koruma siiresi dolan yiiksek biitceye sahip bu
iirlinlerin pazardaki paylarindan yer edinmek igin
diger firmalar tarafindan orijinal {irline esdeger
etkinlikte oldugu bildirilen biyobenzer iiriinler
tretilmektedir (6,10). Bu nedenlerle ilagla tedavi
maliyetlerinin dnemli bir bolimiinii kaplayan ve her
gecen yil kullanim oranlari artan biyofarmasotik
ilaglarin Mugla Egitim Arastirma Hastanesinde en
stk kullanilmasi beklenen Romatoloji ve Onkoloji
kliniklerindeki kullanim oranlarinin incelenmesinin
biyoteknolojik ilaglara kars1 farkindalik olusturmasi
acisindan énemli oldugu diistiniildii.

Gereg¢ ve Yontem

Bu caligmanin protokolii, Mugla Sitki Kogman
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve bu c¢alismaya 2022
yil1 5-IV karar numarasi ile onay verilmistir.

Bu ¢alismada Ocak ve Subat 2019 tarihlerinde
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim Arastirma Hastanesi Romatoloji ve Onkoloji
Bilim Dallar1 poliklinik hastalarina ve yatan
hastalara recete edilen ilaclar degerlendirilmistir.
Degerlendirilen ilaclar retrospektif olarak, recete
edildigi klinige, Anatomik Terapotik Siiflama
(ATC) sistemi  siniflamasimin ik harfine,
biyoteknolojik ila¢ olup olmadiklar1 ve maliyetlerine
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gore smflandirilmustir.  Ilaglara Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan verilen ATC kodunun ilk harfinin
aciklamast Tablo 1’de gosterilmistir (11). Elde
edilen veriler Microsoft Excel Programina
kaydedilmigtir. Veriler yiizde seklinde gosterilmis
ve gruplar arasi farkliliklarin hesaplanabilmesi i¢in
SPSS (IBM version 22, ABD) paket programi
kullanilmustir. Biyoistatistiksel analizlerde kategorik
verilerin  kargilastillmas1  ig¢in  ki-kare  testi
kullanilmigtir. P<0,001 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan her ilag
i¢in verilen anatomik terapdtik siniflandirma (ATC)
sisteminin ilk harfinin agilimi

Sindirim sistemi ve metabolizma

Kan ve kan yapic1 organlar
Kardiyovaskiiler sistem
Dermatolojikler

Genito lriner sistem ve seks hormonlar1
Sistemik  hormonal miistahzarlar
hormonlar1 ve insiilinler harig)

Sistemik kullanilan antienfektifler
Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar
Kas-iskelet sistemi

Sinir sistemi

Parazit dnleyici tirtinler, bocek 6ldiiriiciiler ve
kovucular

Solunum sistemi

Duyu organlari

Cesitli

IOOOW>

(seks

otz «

<uv=D

Bulgular

iki ay icinde toplam 42 aktif ¢aligma giiniinde
2756 hastaya regete edilen tiim ilaglar incelenmistir.
Bu zaman araligi i¢inde 277 farkli ilacin recete
edildigi ve toplam 8682 kutu ilag verildigi
saptanmistir. Regete edilen tiim ilaglar ATC
kodlarina goére smiflandirilip  klinikler arasi
kargilagtirildiginda en sik A simnifina giren ilaglarin
recete edildigi goriildii (Sekil 1). ATC kodununun
ilk harfine gore yapilan siniflamaya gore Onkoloji
kliniginde regete edilen en sik {i¢ grup A, L ve R
olurken; Romatoloji kliniginde recete edilen en sik
tclii A, L ve M oldu (Sekil 1).

ATC kodlarina gore dagihm

= Onkoloji Romatoloji

30,0
25,0
20,0
15,0
10,0 ' l
5,0
*Beda_undNol _k_1
A B C D G H ] L M N P R S v
W Onkoloji 249 57 40 1,7 09 49 29 223 63 94 00 109 06 5,7

B Romatoloji 20,0 29 11,0 49 04 53 7,3 147147110 12 53 08 04

YUZDE DAGILIM

Sekil 1. ATC kodunun ilk harfine gére ve regete edildigi klinige
gore ilaglarin smiflandirilmasi
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iki bolimde recete edilen tiim ilaglarm miktar
olarak %630l romatoloji kliniginde yazilirken,
toplam maliyet olarak da %51°lik bir paya sahip
oldugu gorildi (Sekil 2).

37%
51% 53% 3%

Toplam ilaglar
igindeki yiizde

Toplarn maliyet
igindeki yilzde

=Onkoloji = Remataloj

Sekil 2. Regete edilen ilaglarin kliniklere gére ve maliyetlerine
gore siniflandirilmasi

Her iki bolimde regete edilen tim ilaglar
incelendiginde, ilaglarin %9’unun biyofarmasotik
olmasina ragmen toplam maliyetinin %55’ini
olusturdugu gorildi (Sekil 3).

icl e

N Biyofarmasatik ilaglar M Konvansiyonel ilag

Sekil 3. Recete edilen tim ilaglarin maliyetlerine gore
smiflandirilmasi

Kliniklerin kendi iglerinde regete ettikleri
ilaglarin  siniflandirilmasina  gére  Romatoloji
kliniginde  recete  edilen ilaglarin = %111
biyofarmasotik  ilacken, maliyetin = %89’una,
Onkoloji kliniginde regete edilen ilaglarin %5’1
biyofarmasoétik iirtinken maliyetin %20’sine denk
geldigi goriildii (Sekil 4a ve b).

Biyofarmasétik iiriinlerden en sik recete edilen
ilk bes sira ilag Tablo 2°de gosterildi.

Tablo 2. Kliniklere gore en sik regete edilen ilk bes
biyofarmasoétik ilag

Romatoloji Onkoloji
1. Sertalizumab 1. Filgrastim
2. Infliksimab 2. Pegfilgrastim
3. Tocilizumab 3. Lenograstim
4, Etanercept 4. Loprolidasetat
5. Sekukinumab 5. Denosumab
Romatoloji  ve  Onkoloji kliniklerinde

biyoteknolojik ilag¢ regete edilme siklig1 bakimindan
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karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu goriildi (p<0.001).

Tartisma

Bu calismada Romatoloji ve Onkoloji
kliniklerinde iki ay iginde regete edilen ilaclar
incelenmis ve iclerindeki biyofarmasdtik iiriinlerin
recete edilme yiizdesi ve maliyetler i¢indeki yiizdesi
kargilagtirtlmigtir. Sonugta hem Romatoloji hem
Onkoloji kliniklerinde biyofarmasdtik trtinlerin
toplam regete edilen tiim ilaglar i¢indeki oraninin az
oldugu ancak toplam ilag maliyetinin i¢inde biiyilik
bir oran kapladigi goriildii.

Incelenen tiim ilaglar ATC kodlarina gore
smiflandirilarak kliniklere gore en sik recete edilen
ilag gruplarinin ATC harfkodu degerlendirildi. Buna
gore hem Romatoloji hem de Onkoloji kliniginde A
grubuna giren ilaglar kutu bazinda daha fazla recete
edilmistir. Romatoloji kliniginde agr1 kesicilerin
neden oldugu gastrointestinal toksisitenin Oniine
gecmek icin regete edilen proton pompa
inhibitorlerinin ve antiasid ilaglarin bu grupta yer
aldigir  bilinmektedir. Ankilozan spondilit ve
romatoid artrit gibi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilan antiinflamatuvar 6zellikteki ilaglarin
neden olacagi gastrointestinal yan etkilerin
onlenmesi nedeniyle bu ilaglarin regete edildigi
diistiniildii (12). Bunun yaninda Onkoloji kliniginde
de kullanilan ilaglarin neden olacagi gastrointestinal
yan etkilerin dnlenmesi ve antikanser ilaglarin neden
oldugu siddetli mide bulantisinin  6nlenmesi
amactyla ATC’ye gore A grubuna giren ilaglarin
siklikla regete edildigi gorilldii. Romatoloji ve
Onkoloji Kliniklerinde A grubundan sonra siklikla
recete edilen ilag grubunun L (Antineoplastik ve
immunomodulasyon yapan ajanlar) sinifi oldugu
tespit edilmistir. Ardindan romatoloji klinigi igin M
(Kas-iskelet sistemine etki eden ilaglar) ve onkoloji
klinigi icin parasetamol igeren agr1 kesici
kombinasyonlarini igeren R grubu (solunum
sistemine etki eden ilaglar) oldugu goriildii.

Regetelerde yer alan ilaglarin  miktarlar
degerlendirildiginde Romatoloji kliniginde
toplamda daha fazla ilag recete edildigi ancak toplam
maliyetlerin benzer oldugu, bu iki klinigin
karsilastirilabilir ~ 6zellik  tasidigr  diisiinildi.
Gelistirilen biyolojik ajanlarin siklikla Romatoloji
ve Onkoloji kliniklerini ilgilendiren hastaliklarin
tedavisinde kullanildigi  ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan klasik ilaglardan
etkinliklerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir
(13-15). Calismamizda da degerlendirilen ilag
tedavilerinin i¢inde yiizde 10°dan daha az bir regete
oranina sahip olmasina ragmen ilaclarin maliyetinin

yarisindan  fazlasim1  biyofarmasotik  {riinler
olusturdu. Calismamizda biyofarmasotik {iiriin
kullanimi  oraninin  Onkoloji  klinigine gore

Romatoloji kliniginde daha fazla oldugu, recetede
yer alan ilaglarin maliyetlerinin ¢ok biiyiik bir
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boliimiinii  biyofarmasdtik {rtinlerin - olusturdugu yapilan ruhsat bagvurularinda artis  oldugu
gorilmiistiir. Biyofarmasdtik iiriinlerin goriilmektedir (1). Yeni gelistirilen Ar-Ge

kullanimlarinin  degerlendirildigi calismalarda bu
iriinlerin kullanim oranlarinin yillar iginde arttigs,
biyofarmasétik dzellik tasiyan iiriinlerin satist icin

Romatoloji Bolami

Regetede yer alan
ilaglar igindeki yiizde

Toplam maliyet
igindeki yizde

= Bi dtik ilaglar

29%

a

caligmalarinin biyofarmasdétik {irlin  {iretebilmeyi
amaclayan biyoteknolojik gelismelere yonelmesi
kacinilmazdir.

Onkoloji Bolimi

o

BO% 95%

Regetede yer alan
ilaglar icindeki yizde

Toplam maliyet
igindeki yiizde

u Biyofarm asétik ilaglar

b

Konvansiyonelilag

Sekil 4. Klinikler aras1 biyofarmasoétik ilaglarin recetede yer alma yiizdesi ve toplam maliyet i¢indeki yiizdesi

Biyofarmasotik iriinlerin yiiksek etkinlikleri,
secici  Ozellikleri ve uzun yar1 Omir gibi
avantajlarinin  yaninda pahali olmasi gibi bir
dezavantaja sahiptir (1). Biyofarmasotik bir tirtiniin
konvansiyonel ilaca gore daha biiylik ve kompleks
yapida olmasi {iretim maliyetini artirmaktadir.
Orijinal biyofarmasétik {irlinlerin daha ucuza
biyobenzerlerinin gelistirilmesi orijinal iriinlerin
fiyatlarinin azalmasini da saglayacaktir. Bunun
yaninda orijinal biyofarmasdtik bir iirtiniin bire bir
es kopyasi olan bir biyobenzer iirlin iiretilmesi
imkansizdir. Bu nedenle biyobenzer iiriin igin
yapilan ruhsat basvurusunda, konvansiyonel
tekniklerle iiretilmis bir jenerik ilag bagvurusu
sirasinda  beklenmeyen  bir  klinik  etkinlik
degerlendirme calismalarini sunmasini
beklenmektedir (10). Ruhsat basvurusu sirasinda
gereken biyobenzer ilacin etkinligini gésteren bu
tarz klinik ¢aligmalar da biyobenzer {iriinlerin de
dretim ve gelistirme maliyetlerini arttirdig
unutulmamalidir. Hematoloji ve Endokrinoloji gibi
diger branslarda recete edilen biyoteknolojik
iiriinlerin ¢alismamizda degerlendirilmemis olmasi
¢alismamizin limitasyonlarindan biridir.

Sonugta bu caligmada biyofarmasétik iiriinlerin
recete  edilme oranlari, maliyet agisindan
incelenmistir. Bu ¢aligma ilag maliyetlerin biiyiik bir
bolimiinii kaplayan biyofarmasoétik ilaglara dikkat
cekilmesi ve farkindalik yaratabilmesi agisindan
onemlidir.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve bu c¢alismaya 2022
yil1 5-IV karar numarasi ile onay verilmistir.
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