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OZET

Jenerik ilaglar oncelikle gelismis iilkeler olmak iizere diinyanin bircok yoresinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin kullanim amact ayni etkinligi saglamakla birlikte ozellikle maliyeti ve ulusal tibbi harcamalar: diisiik tutmaktr.
Jenerik ilaglarin etkinligi ve yan etkileri konusunda arastirmacilar farkli goriisler sergilemektedir. Caligmalarin bir kisminda
jenerik ilaglarla sagaltim ya da orijinal ilaclarda jeneriklere gecildiginde etkinlik ve giivenilirlik agisindan anlamli bir istatis-
tiki fark olmadigt ileri siiriilmesine karsin, bir baska kesimde ise bu tiir ilaglarin orijinal ilaglara gore etkinliginin esdeger
diizeyde olmadig: belirtilmektedir. Jenerik ilaglar hastanede yatis siiresinin uzamasina ve sagaltim yetersizliine yol agmakta-
dir, ayrica yiiksek ilag konsantrasyonlar: hastalarda doza-bagli artmg yan etkilere maruz kalmalarina neden olabilmektedir.
Sonug olarak; jenerik iiriinlere iliskin basili calismalar kisith sayida ve heterojen olup genellestirme yapilmasima olanak ver-
memektedir ve pazarlama dncesinde ek delillere gereksinim vardur.

Anahtar sozciikler: etkinlik, giivenlik, jenerik ilaglar
SUMMARY
Generic Drugs and Side Effects

Generic drugs are being used extensively in many places in the world including developed countries. The aim of using
these drugs are providing same efficacy and reducing drug expenses and thereby decreasing national medical expenditure.
Researchers have different points of view on the efficacy and safety of generic drugs. Although in some studies it is documen-
ted that no significant difference after treatment with generic drugs or switch from brand to generic formulations occurs,
others reveal that generic drugs are not necessarily therapeutically equivalent to branded drugs. The use of generic drugs could
be related to an increased days of hospitalization or might lead to a therapeutic failure; on the other hand, a higher drug con-
centration might expose patients to an increased risk of dose-dependent side effects. In conclusion; published data on antibac-
terial generic products are limited and heterogeneous, thus precluding any attempt to generalize study results and additional
evidence would be needed before considering a revision of the marketing authorization process for antibacterial generic pro-
ducts.

Keywords: efficacy, generic drugs, safety

Oncelikle gelismis iilkeler olmak iizere
diinyanin birgok yoresinde jenerik ilaglar 1980
yilindan bu yana yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Yapilan degisik aragtirmalarda klinik uygu-
lamalarda Japonya’da % 20.2, Amerika Birlesik
Devletleri'nde % 63, Ingiltere’de % 83 oraninda
jenerik ilaclara yer verildigi belirtilmektedir. Bu
ilaglarin kullanim amaci ayni etkinligi sagla-
makla birlikte 6zellikle maliyeti ve ulusal tibbi
harcamalar diistik tutmaktir. Toplum ve tiiketi-
ciler agisindan avantajlar saglayan bu ilaglarin
yakin gelecekte daha da yayginlasacag:
distintilmektedir®.

Jenerik ilaglarin uygulamaya girmesiyle

birlikte orijinal ilaglarin pazar paylarmn bir yil
icerisinde yaklasik % 80 oraninda azaldig:
bildirilmektedir®. Ayrica orijinal ve jenerik ilag-
larin kaliteleri agisindan yapilan degerlendirme-
ler benzer Ozelliklere sahip olabildiklerini de
ortaya koymaktadir?.

Jenerik ilaglarin 6nemli bir bolimiinii anti-
hipertansifler, analjezikler, kanser ilaglari, antip-
sikotikler ve antibiyotikler olusturmaktadir®.

Klinik uygulamalarda jenerik ilaglara ne
kadar yer verildigine iliskin degisik calismalar
gerceklestirilmektedir. Japonya’da 2012 yilinda
yapilan bir arastirmada poliklinik hekimleri-
nin % 15.1’inin, hastanede ¢alisan hekimlerin
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% 9.6’sin1n jenerik triinleri regete etmedigi ve
bu sonucun istatistiki olarak anlamli oldugu
ifade edilmektedir. Ayrica hekimlerin %
17.2’sinin, hastalarin ise % 37.2 kadarmin jenerik
ilaglar1 kullanmadig: belirlenmistir®.

Jenerik ilaglarin etkinligi ve yan etkileri
konusunda aragtirmacilar farkli goriisler sergile-
mektedir. Calismalarin bir kisminda jenerik ilag-
larla sagaltim ya da orijinal ilaclarda jeneriklere
gecildiginde etkinlik ve giivenilirlik agisindan
anlaml bir istatistiki fark olmadig: ileri stiriil-
mesine karsin, bir bagka kesimde ise bu tiir
ilaglarin orijinal ilaglara gore etkinliginin esde-
ger diizeyde olmadig belirtilmektedir®®”.

Bir aragtirmada orijinal ilaglardan jenerik-
lere gecilmesinin % 30 hastada tam sagaltimi
sagladigi, % 30 kadarinda herhangi bir diizel-
meye yol agmadigi, % 10 kadarinda yan etkiler
olusturdugu ve % 30 dolayindaki hastada ise
Klinik etkinliginin olmayist ve yan etkilerden
otirii sagaltimmn sonlandirildigr belirtilmek-
tedir®.

Japonya’da Saglik Bakanligi tarafindan
gerceklestirilen anket ¢alismasinda jenerik ilag-
larin kullanilmast durumunda hekimlerin %
70’inden fazlas1 basta kalitesindeki stiphe olmak
iizere, etkinliginin yetersiz oldugu, yan etkile-
riyle ilgili sorunlar olusabilecegi gibi nedenler-
den dolay1 regete edilmedigi ortaya konmus-
tur®.

Yakin zamanda gerceklestirilen 15 beta-
laktam, 10 glikopeptid ve bagka birtakim antibi-
yotikleri kapsayan bir meta-analiz ¢aligmasi
sonucunda jenerik {iriinlere iliskin bugiine dek
basilan calismalarin kisith sayida ve heterojen
oldugu ve genellestirme yapilmasina olanak
vermedigi belirtilmektedir”.

Jenerik ilaglarm etkinligi ve giivenilirligi-
ne iliskin gelismis ve gelismekte olan tilkelerde
¢ok sayida calisma gergeklestirilmektedir.
Ogzellikle icerdikleri daha fazla ek katki madde-
leri degerlendirildiginde olas1 yan etkiler ve
glivenlik agisindan sorun yaratabilecekleri
diistintilmektedir®.

Antibakteriyel ajanlar igerisinde en c¢ok
calisma meropenem, piperasillin/tazobaktam
ve imipenemle yapilmistir. Calismalarin 6zellik-
le biiyiik bir boltimii Tayland’da gergeklestiril-
misgtir.

Tayland’da Siriraj Hastanesi'nde gergek-
lestirilen bir ¢calismada orijinal ve jenerik ilagla-
rin etkinligi sirastyla % 72.5 ve % 65.8 (p=0.108),
mortalite % 38.6 ve % 39.3, p=0.918 olarak
bulunmustur. Iki grup arasinda yan etkiler
yontinden herhangi bir farklilik saptanmadig:
belirtilmistir®. Aymi arastiricilarin  yaptiklar
benzer bir calismalarinda da her iki grup arasin-
da etkinlik ve yan etkiler acisindan degerlendi-
rildiginde belirgin istatistiki bir fark olmadigini
bulmuglardir®.

Leelarasamee ve ark.® meropenemle ilgili
olarak bir esdegerlilik calismasinda orijinal ve
jenerik antibiyotikler arasinda birbirine yakin
Klinik etkinlik tanimlanirken, orijinal grupta bir,
jenerik grupta ii¢ hastada dokiintii ve artmus
karaciger enzim diizeyleri 6nemli yan etkiler
olarak bildirilmis ve bu yan etkilerin kendiligin-
den diizeldigini belirtmislerdir. Tansuphasawa-
dikul ve ark.!® arastirmalarinda ise hem orijinal
meropenem, hem de jenerik grubunda yan etki-
ler nedeniyle sagaltimin sonlandirilma oraninin
%2’den az oldugu ifade edilmektedir ve ila¢ yan
etkileri nedeniyle ilaglarin sonlandirilmasina
genellikle gerek kalmadig1 sonucuna varilmistir.
Punpanich ve ark."? gerceklestirdikleri retros-
pektif calismada da her iki antibiyotigin etkin-
liklerinin (% 73.9, % 71.7) benzer oldugu, iyi
tolere edildikleri ve yan etki diizeylerinin % 1.6
dolayinda oldugu belirtilmistir.

Piyasirisilp ve ark. min®™ imipenemle ger-
ceklestirdikleri calismada etkinlik orijinal ve
jenerik antibiyotikler igin sirasiyla % 65 ve % 58.7
olarak bulunmus, siiper- infeksiyon oranlari
% 4.7 ve % 9 olarak tanumlanmis, her iki grupta
yan etkiler karsilagtirildiginda istatistiki olarak
anlamh fark goriilmedigi belirtilmistir.

Charoenpong ve ark.’nin® 2011-2012 yilla-
1 arasinda degisik infeksiyonlarda piperasillin/
tazobaktam ile gerceklestirdikleri bir ¢alismada
etkinlik orijinal ve jenerik antibiyotikler icin
sirastyla % 74 ve % 74.7 (p=1.00) olarak bulunur-
ken, yan etkiler agisindan da iki grup arasinda
herhangi bir farklilik olmadig ifade edilmekte-
dir.

Deneysel olarak notropenik tavsanlarda
invazif pulmoner aspergillozis sagaltiminda
jenerik amfoterisin B'nin etkinligi ve giivenilirli-
gi ile ilgili olarak Maryland’da gerceklestirilen



bir ¢alismada etkinlik, farmakokinetik ve yan
etkilerin oranlarinin benzer oldugu bulunmus-
tur0.

Koroner arter “by-pass” cerrahisi yapilan
hastalardan profilaktik olarak sefuroksim alan-
larin degerlendirildigi bir baska ¢alismada oriji-
nal ve jenerik ilag alanlarda sirasiyla % 2.5 ve
% 12.8 (p<0.0001) oraninda postoperatif infeksi-
yon goriildiigii bildirilmistir. Cerrahi alan infek-
siyonu orani sirasiyla % 1.9 ve % 10.1 (p<0.0001)
olarak bulunmustur. Jenerik sefuroksim alan alt1
hastada septik sok ve dort hastada ise ¢oklu
organ yetmezligi tanimlanmigtir®.

Amoksisilin ve dort jeneriginin farmako-
kinetik biyoyararhiligina iligskin bir caligmada bir
jenerik {iriiniin biyoyararlihiginin orjinale goére
yetersiz oldugu belirlenmistir. Ciddi ve anlaml
bir yan etki gozlenmezken, sadece bir olguda
fotosensitivite and orta diizeyde dermatit
tanimlanmigtir®.

Uzun etkili klaritromisinin toplum kdken-
li solunum yolu infeksiyonlarinda gergeklestiri-
len prospektif, ok merkezli bir ¢calismada etkin-
lik oranlart benzer bulunurken her iki grupta
yer alan hastalarin antibiyotikleri benzer bigim-
de tolere ettikleri sonucuna varilmigtir®®.

Wu ve ark."® Cin’de saghkli erkek goniil-
liller iizerinde ampisilin ile gerceklestirdikleri
bir biyoesdegerlilik calismasinda etkinlik ve yan
etkiler acgisindan orijinal ve jenerik antibiyotik-
ler arasinda 6nemli bir farklilik olmadig: ortaya
konmustur.

Sonug olarak; orijinal ve jenerik iiriinlerle
gerceklestirilen etkinlik ve giivenilirlikleriyle
ilgili basili ¢caligmalar kisitli sayida ve heterojen
olup bugiin i¢in genellestirme yapilmasina ola-
nak vermemektedir. Yakin gelecekte yapilacak
arastirmalar ve bildirimlerle jenerik ilaglarin
giivenilirligi ile ilgili daha detayl bilgiler elde
edilebilecektir.
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