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Ozet

Diinyada ila¢ Ar-Ge harcamalarimnin %27’si klinik arastirmalarda gerceklesirken, toplam stire¢ 12-15 yil stirmekte
ve maliyeti 2,6-4,5 milyar dolar diizeyine ulagsmaktadir. Yapay zeka, biyoteknoloji ve OMICS teknolojileri gibi
yenilik¢i yaklagimlar, kiiresel ila¢ sektoriintin yoniinii belirlemektedir. ABD yillik 103 milyar dolarhik Ar-Ge
harcamasiyla lider konumda yer alirken, Tiirkiye 452 milyon dolarlik harcamasiyla OECD iilkeleri arasinda son
siralarda bulunmaktadir. Buna ragmen, Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun uluslararasi standartlara uyum
yontindeki ¢abalari, sektorde kapasite artist ve klinik arastirma potansiyeli agisindan 6nemli bir firsat alam
sunmaktadir. Bu c¢alismanm amaci, Turkiye'de ila¢ Ar-Ge siirecinin giincel durumunu kiiresel egilimler
cercevesinde degerlendirmek ve elde edilen bulgularla literatiire katki saglamaktir. Bulgular, Tiirkiye'nin klinik
arastirmalar ve regiilasyon uyum siireglerinde ilerleme potansiyeli bulundugunu, ancak finansman, inovasyon ve
nitelikli insan kaynag alanlarinda gelismis tilkelere kiyasla geri kaldigini gostermektedir.
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Jel Kodlari: O3, O4

Abstract

Globally, 27% of pharmaceutical R&D expenditures are allocated to clinical trials, while the overall development
process typically spans 12-15 years and may cost USD 2.6-4.5 billion. Innovative approaches such as artificial
intelligence, biotechnology, and omics technologies are increasingly shaping the direction of the global
pharmaceutical industry. United States, the leading country with an annual R&D expenditure of USD 103 billion,
whereas Turkey, with USD 452 million, ranks among the lowest within OECD countries. Nevertheless, the Turkish
Medicines and Medical Devices Agency (TITCK), represents a critical opportunity area in terms of expanding
sectoral capacity and strengthening clinical research potential. The aim of this study is to evaluate the current state
of pharmaceutical R&D in Turkey based on global trends. The results indicate that Turkey demonstrates potential
for progress in clinical research and regulatory harmonization processes; however, it continues to lag behind
developed countries in funding, innovation, and qualified human resources.
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GIRIS

flac, insanhigin temel ihtiyaglar1 arasinda gerekli ve énemli bir unsurdur. Ozellikle hastalik
durumunda yerine bagka bir seyin ikame edilemeyecegi gercegi, ilacin saglik hizmetleri i¢cindeki
onemini ortaya koymaktadir. Savas, pandemi, kriz, dogal afet vb. olagantistii durumlarda en 6nmeli
ihtiya¢ haline gelen ilaci elde etme ve ona sahip olmay1 garanti etme plan ve politikalarin tilke
bazinda olusturulma geregi kagmilmazdir. Insanlik icin gerekli boyle bir meta, kapsayici standart
cercevelerde biitiin insanligin kullanimina en kolay ve en iist seviyede faydalanabilme imkénlari ile
sunulmaya ¢alisilmaktadir. Bu kapsamda biitiin uluslar ilacin standart seviyelerde disipline edilerek
ele alinmasi noktasinda birlesmis goziikmektedirler. Biittiin insanhg ilgilendirmesinden kaynakl
olarak ekonomik anlamda da ytiksek getiriye sahiptir. Ekonomik anlamda ele alindiginda fayda ve
erisim gercevesinin sekillenmesinde dogal olarak ilact yapan ve tiretenlerin etkisi daha fazla yer
almaktadur. flacin elde edilmesi pahali, zaman alan, 6zel teknolojik alt yap1 ve bilgi gerektiren, yogun
arastirma ve gelistirmesi olan, btittin bunlar1 ¢iktiya donistiirebilecek nitelikli insan kaynagi
gerekliligi, Ulusal/Uluslararas1 anlamda hem finansal hem politika destegine sahip vb. gibi
ayricaliklar1 olan zorlu ve riskli bir siirece sahiptir. Tirkiye ozelinde giincel durumu
degerlendirebilmek adina derlenen diinya geneli sektorel calismalar cergevesinde ila¢ Ar-Ge yapisin
ve eko sistemini temel seviyede arastirip karsilastirma yontemi ile literature katki saglamak
amaglanmstir. flacin insan saglhigini dogrudan ilgilendirmesinden kaynakli olarak, kesfinden
kullanima kadar her safhasinin ¢ok dikkatli olarak hazirlanmis tecriibi ve teknolojik temellere dayali
cok stk mevzuat ve regiilasyonlar ile tiretilmektedir. llacin hem ekonomik getirisinin ytiksekligi hem
saglik gereksinimi olarak titizlikle ele alinmasiyla ulusal ve uluslararasi sektorel anlamda iist
seviyelerde yerini almistir. [lacin yukarida ifade edilen getirileri ancak ilag Ar-Ge sinin yapilmast ile
miimkiin olmaktadir.

[lag tiretiminin en katma degerli kismini1 Ar-Ge asamasi olusturmaktadir. “Ilag Ar-Ge’si, yeni bir
molekiiliin kesfini de iceren temel Ar-Ge calismalari, kesfedilen molekiiliin laboratuvar ortaminda
belli asamalar1 gectikten sonra insanlarin yararina kullanilabilecek giivenli ve etkin bir madde
olabilmesini saglayan klinik arastirmalar ve bunun yaninda mevcut tirtinler tizerinden gelistirilen yeni
formiilasyonlara ve kombinasyonlara dayali olarak tedaviye farkli secenekler sunan katma degerli
esdeger triinlere yonelik calismalart igermektedir. Ilac Ar-Ge'sini diger Ar-Ge'lerden ayiran baslica
ozellik, klinik arastirmalar siirecinin insan katilimli olmasidir. Genel olarak ila¢ sektoriinde Ar-Ge
faaliyetleri, molekiil bulma, var olan molekiillerin yeni kullanim alanlarini bulma ve yan etkisi olan
bir ilacin tekrar degerlendirilmesini kapsayan temel arastirma, klinik testlerin gerceklestirildigi klinik
arastirma kismu ile birlikte uzun ve maliyetli bir stireci kapsamaktadir (STB, 2021, s. 14).

Calismada ilag eldesi icin gerekli olan lac Ar-Ge'sini meydana getiren siirecin asamalar1
detayli olarak ele alinmistir. Diinya ve Tiirkiye 6lceginde ilag Ar-Ge sinin ekonomik boyutu ile bilgiler
verilmeye calisilmistir. Burada “Tiirkiye'nin ilag Ar-Ge sisteminin kiiresel diizeyde hangi konumda
bulundugu, bu kapasitenin daha da biiyiitiilmesi ve gelistirilmesi igin nasil bir politka izlenmesi
gerekir? sorusuna yanit aranacaktir. Calismada OECD, EFPIA, IQVIA ve TITCK gibi kurumlarin
giincel verileri kullanilarak karsilastirmali ve betimsel analiz yéntemi uygulanacaktir. Bu veriler ve
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analiz ile Turkiye ilag Ar-Ge ve sektorii seviyesinin mevcut durumuyla rekabet edebilme durum
degerlendirilmesine katki saglamak amaglanmustir.

[lac Ar-Ge siirecinin nasil ilerledigi ve Tiirkiye’de ila¢ Ar-Ge calismalarinin ne diizeyde
oldugunu ortaya koymay1 hedefleyen bu calisma dort ana boliimden olusmaktdir. Bunlardan ilkinde
ila¢ Ar-Ge galismalarinin teorik gergevesi, ikinci boliimde Diinyadaki ila¢ Ar-Ge harcamalari, tigiinci
boliimde Tiirkiye’de ilag Ar-Ge galismalar ve diizeyi ortaya konulacaktir. Sonug ve oneriler bolimii
ise calisma sonucunda ulasilan sonuglar ve ilag Ar-Ge g¢aligmalarmin daha ileriye tasinmasi icin
yapilmasi gereken 6nerilerden olusmaktadir.

1.ILAC AR-GE’SI

flag arastirmasinin giiniimiiz sekli ile, endiistriyel bir temele sahip disiplinler arasi seviyede
yapilabilmesinin ge¢misine bakildiginda hemen hemen bir ytizyil kadar gecmise sahip oldugu
gortilmektedir. Tlag kesfinin bugiinkii anlamda bu seviyeye ulasmasi, kimya biliminin belirli bir
olgunluga erismesinden sonra saglik sektdriinde de kullanilir hale gelmesi, farmakolojinin bilimsel bir
disiplin seviyesine ulasmasi, diger disiplinlerarasi bilimlerin birlikteligi ile olmustur (Drews, 2000, s.
1960).

Ilag kesfi, molekiiler modelleme, kombinatoryal kimya, yiiksek verimli tarama vb. teknolojiler
kullanilarak yapilmaktadir. flag hedef adaylarmin gelistirilmesinin miimkiin oldugu rekombinant
DNA teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla ila¢ kesfi oldukca ilerlemistir. Son zamanlarda biitiin bu
teknolojilerin kullanildigr OMICS olarak adlandirilan teknoloji biitiinliigii ile beraber Biyofarmasotik
ilag kesfinin yapilabildigi ve FDA/EMEA vb. otoriterlerin disiplin ¢ercevelerinde onaylanan terapotik
Biyofarmasotik ilag tiretimi yapilir duruma gelmistir (Pina vd., 2010, s. 3). insanhgm gelismesi ve
hastaliklarin karmasikliginin artmasiyla birlikte ilag kesfi alani da stirekli olarak gelisme gostermistir.
Cok sayida molekiiler diizeyde veri elde etmek ve bunlar1 biyoenformatik ve hesaplamali yontemlerle
analiz etmek ve yorumlamak icin yiiksek verimli teknolojiyi kullanan Omik! teknolojilerinin yaygin
uygulanmasiyla arastirma ve gelistirme stireleri kisalmis ve ilag kesfinin verimliligi biiyiik olctide
artirmustr. [lac kesfinin geleneksel adimlari, ila¢ gelistirmede modern ag teknolojisinin
uygulanmasma dogru kademeli olarak evrilmistir. Omik Teknolojisi, hiicre ve dokulardaki
metabolomik (metabolitler), proteomic (Proteinler), genomic (genler) ve Transkriptomic (RNA) ‘leri
inceleyen bir ttir bilim ve teknolojidir (Liu vd., 2024, ss. 32-33). Uygulamada, yeni tedaviler bulmak
oldukca =zordur. Biyolojik sistemlerin anlasilmasindaki ilerlemelere ve son teknolojilerin
gelistirilmesine ragmen, siire¢ hala uzun, maliyetli ve ytiksek bir asinma oranina sahiptir. Yapay zeka
ve yeni “in vitro teknolojiler” gibi yeni yaklasimlar, Ar-Ge'yi rasyonalize etme ve hastalara daha hizli
yeni ilaglar bulma girisiminde kullanilmaya baslanmistir (Singh vd., 2023, s. 1).

Ilac eldesi oldukca zorlu bir siirectir. Yeni ilaclar bulmak ve kullanima sunmak genellikle bes
ana agsamadan olusmaktadir. Bunlar (Singh vd., 2023, s. 1);

1 Omik Teknolojisi, hiicre ve dokulardaki metabolomik (metabolitler), proteomic (Proteinler), genomic (genler) ve
Transkriptomic (RNA) ‘leri inceleyen bir tiir bilim ve teknolojidir (Liu vd., 2024, ss. 32-33)
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1.Hastaliklara yol agcan mekanizmalari anlamaya galismak ve olas1 hedefler (6rnegin proteinler)
onermek icin temel aragtirmanin yapildig: on kesif asamast.

2. Bilim insanlarinin arastirilan hastaliga miidahale eden veya onu iyilestiren veya en azindan
semptomlar: hafifleten molekiilleri (iki ana biiytik aile, kiigtik molekiiller ve biyolojikler) veya diger
terapotik (tedavi edici) stratejileri aradig ilag kesif asamasi;

3.0la¢ adaylarinin etki bicimini netlestirmeye odaklanan, olasi toksisiteyi arastiran, gesitli in-
vitro (laboratuvar ortaminda) ve in-vivo (canli organizma tizerinde) modellerde etkinligi dogrulayan
ve formiilasyonu degerlendirmeye baslayan klinik 6ncesi gelistirme asamas;

4 Tlag adayini insanlarda arastiran klinik asama;

5.Ilacin onaylanip onaylanmadigi inceleme, onay ve pazara sunulduktan sonra izleme asamast.,

Ilac Ar-Ge’si icerisindeki temel arastirma veya klinik 6ncesi arastirma, hedef tanimlama (target
identification), hedef dogrulama (target validation), analiz gelistirme, ytiksek verimli tarama, isabet
tanimlama (hit idendification), 6ncii optimizasyon (lead optimizasyon) ve son olarak klinik gelistirme
i¢cin aday bir molekiiliin se¢im siireci olmak {izere 7 asamadan olusmaktadir (Hughes vd., 2011, s.
1239). Hedef secimi, ilag kesfi ve gelistirme siirecinde énemli erken bir adimdir, hedefin ve onu
diizenleme yaklasiminin uygulanabilir olup olmadigim belirlemek i¢in 6nemli miktarda zaman ve
kaynak taahhtidiinii baslatir. Ayni sekilde hedef tanimlama ve hedef dogrulama da o6nemli
faktorlerdendir ve bir Ar-Ge organizasyonuna rekabet avantaji saglar. Hedefi ortaya ¢ikarmakta
genellikle yaygin olarak kullamilan metodlar arasinda Genomik ve Proteomic teknolojiler
bulunmaktadir (Hopkins & Groom, 2002, ss. 727-730).

Klinik 6ncesi ilag kesif programiin amaci, her biri bir hastalikla ilgili bir hedefte biyolojik
aktiviteye dair yeterli kanita ve yeterli gtivenlik ve ilag benzeri 6zelliklere sahip olan bir veya daha
fazla klinik aday molekiil bulup ortaya c¢ikarmaktir. Insanlardaki denemeler ancak bu asamalari
basaril1 gecisten sonra yapilabilmektedir. Bircok klinik ¢ncesi kesif programi, molekiiliin giivenlik,
kinetik, etki, fikri miilkiyet korumas: veya diger faktorlerle ilgili sorunlar nedeniyle tiim stireci
gecemedikleri icin birden fazla aday molekiil tiretmeyi hedefler (Mohs & Greig, 2017, s. 652).
Uygulanabilir bir klinik aday molekil tiretmek icin basit bir formiil yoktur, ancak kimya, biyoloji,
toksikoloji ve farmakokinetigin kapsamli is birligi modern ilag kesif programlarinda neredeyse
evrensel olarak bir norm olarak kabul gérmektedir (Drews, 2000, ss. 1960-1963). Asagidaki sekilde
klinik oncesi ilag kesif ve gelistirme stirecinin her bir asamasinda elde edilen molekiillerin sayilar:
(Number of per lunch), teknik basar1 sanslari, p(TS) (probability of the technical Success), yil bazinda
harcanan stire, Ct (Cycle Time), ve biitiin siireci basariyla tamamlayarak gegen molekiil basina milyon
dolar maliyet, Cost/lunch ($mil). Tablol. de ilag olmus basarili bir molekiiliin Ar-Ge toplam maliyeti
1.7 milyar dolar ve harcanan stire 13.5 y1l olmustur (Mohs & Greig, 2017, s. 652). Orijinal fikirden bitmis
bir irtintin piyasaya stirtilmesine kadar karmasik bir siirece sahip yeni bir ilacin molekiil seviyesinden
baslayip piyasa ¢ikarak kullanima sunulmasina kadar 12-15 yil siiren ve milyar dolarlar seviyesinde
maliyeti olan (DiMasi vd., 2010, s. 272,276) basarili bir ilag i¢cin harcanan para sabit olmamasina ragmen
2019 fiyatlarryla $4.54 milyar ABD dolarina ulastif1 ifade edilmektedir (Schlander vd., 2021, s. 1244).
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Tablo 1: Maliyet ve Siire Tahminleriyle Ila¢ Kesfi ve Gelistirme

Asamalan
Hedef Oncii Oncii Klinik Pazara
. . Faz I Faz I Faz III
Isabeti | Isabet Optimizasyon | Oncesi Cikis
Lansman
24,3 194 14,6 12,4 8,6 4,6 1,6 1,1
Basma Say:
Basari Olasiligi
%80 %75 %85 %69 %54 %34 %70 %91
(P(TS)
Dongii Siiresi
10 1,5 2,0 1,0 15 25 2,5 15
(yil)
Lansman
Bagina Maliyet 94 166 414 150 273 319 314 48
(Milyon $)
(P(TS)AD %28 %8 %1,8 %100

Kaynak: (Cummings vd., 2014, ss. 2-3; Paul vd., 2010, s. 205)

Klinik arastirmalarin amaci, ilaglarin insanlarda giivenliligini ve etkililigini kanitlamaktir
(IQVIA, 2020, s. 34). Ttim tilkelerde, deneysel ilaglarla yapilan klinik ¢alismalar, ilag test gereksinimleri
ve nihai onay {izerinde 6nemli ve baskin bir kontrol uygulayan diizenleyici kurumlarin onayin
gerektirmektedir. ABD'de diizenleyici denetim, faaliyetleri yasayla yonetilen Gida ve [lag Dairesi, FDA
(Food and Drug Agency) tarafindan saglanmaktadir (Hefti, 2008, s. 4). Avrupada EMA (Europan
Medicine Agency) tarafindan, Tiirkiye de ise TITCK (Ttirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu) tarafindan
saglanmaktadir.

Molekiillerin kesfinde stireg genellikle bir hastaliga odaklanarak ve kiiciik bilesiklerle modiile
edilebilen olas1 hedeflerin, genellikle proteinlerin aranmasiyla baslar (Hughes vd., 2011, s. 1239). Bu
bilesiklerin hastaliga miidahale etmesi veya hastalifi tnlemesi veya en azindan semptomlarin
gelisimini sinirlamasi beklenir. Bu hedefler hiicresel analizler, genomik calismalar, proteomik
calismalar ve daha bir¢ok yontem kullanilarak belirlenebilmektedir. Daha sonra, bilgisayar destekli
ila¢ tasarim yaklasimlar1 kullanilarak milyonlarca hatta milyarlarca kiictik molekiil, cesitli analiz
turlerinde test edilerek aralarinda umut vadeden molekiilii insan hastaliklarinin hayvan modellerinde
ve alternatif in vitro modellerinde degerlendirmeye baglanir. Ancak hayvan modellerinde toksik
bulunan bir ilacin insanlar i¢in toksik olmayabilecegi veya tam tersi seklinde de olabilme ihtimali bir
sonraki adimlarda dogrulanabilecek 6nemli bir durumun teyidini daha gerektirmektedir (Pognan vd.,
2023, s. 324).

Ayni zamanda, emilim, dagitim ve eliminasyon calismalar: yirttilir. Yillar stiren
arastirmalarla sadece birkag bilesigin hastalarda denemelere devam etmek i¢in yeterince giivenli ve
etkili olacagi umudu veya varsayimi ile calismalara devam edilir. Umulan yararli sonuca ulasabilmek
icin yaklasik 5-6 yil stiren 6n kesif ve temel arastirma asamasi baslatilir. Hedefler ve modifiye edici
molekiillerin siliko- bilgisayar modellemeler ile, invitro -test tiiplerinde lab ortaminda, exvivo -
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dokular veya organlar {izerinde ve tipik olarak fareler gibi basit hayvan modellerinin modellendigi
canli olmayan organizmalar tizerinde yapilan ¢alismalara yaklasik 2-3 yil siire ile devam edilir. Klinik
oncesi bu asamada en iyi molekiillerin gesitli in silico (bilgisayar ortaminda modelleme), in vitro
(laboratuvar ortaminda) ve in vivo (canli organizma ortami) deneyler kullanilarak secimi yapilir. Genel
olarak, tiim bu adimlardan sonra, sadece birkag bilesik bir sonraki asamaya geger. Zarar veren
“Toksisite” olarak adlandirilan durumun tespiti icin, en az iki hayvan modelinde genellikle sican gibi
bir kemirgende ve kemirgen olmayan kopekler veya mini domuzlar tizerinde daha fazla aragtirmaya
devam edilir. Klinik denemelere baslamadan 6nce, Arastirma Amacli Yeni ilac olarak adlandirilan,
IND (investigated New Drug) basvurusu ongoriilen displin cercevesinde diizenleyici kurumlara
sunulur (Singh vd., 2023, s. 5). Bagvuru i¢in sunulan dosyada, genellikle hayvan etkinligi verilerini ve
toksisiteyi, Iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP - Good Laboratory Practices) ile uyumlu hayvan
toksikolojisi verilerini (dozu, dozaj ugulama programini, nasil uygulandigini), tiretim bilgilerini, klinik
protokollerini (hasta popiilasyonu, hasta sayisi, ¢alismanin siiresi) ve galismanin arastirmacilari
hakkinda bilgiler bulunmakatdir. IND onaylanirsa, 4-7 yil siirecek klinik denemeler baslar (Kandi &
Vadakedath, 2023, ss. 1-2).

Kanser gibi baz1 6zel durumlarda, ¢ok kiictik dozlarda yeni ilacin sinirli sayida insanda ve bazen
de hastalarda kullanimini igeren faz O baslar. Bu, ilacin nasil ve ne sekilde calisabilecegini hizla
kesfetmeyi amaclayan bir kesif calismasidir. Klinik denemelerin ilk safhasi Faz I'de, terapétik (tedavi
edici) ajanin ilk basta tek doz ve ardindan kisa siireli goklu doz galismalar ile giivenligi ve tolere
edilebilirligi 20-80 kisi saglikli bireyde kontrol edilir. Doz dahil olmak tizere diger parametreler
arastirilir. Faz II tipik olarak 100-500 hastay1 icerir ve ¢alisma farkl: tilkelerde bulunan birkag hastanede
gerceklestirilebilir. Calisma, terapotik ajanin istenen terapotik etkiyi saglayip saglamadigini belirlemek
i¢in tasarlanmustir. Guivenlik galismalari faz II denemeleriyle devam ederek Faz II'nin faz Ila olarak
adlandirilan ilk bolimitinde gecilir. Faz Ila daki amag, klinik aday i¢in istenen terapétik etkiyi veya
izlenen son noktalar1 saglamak icin gereken dozlar1 daha da iyilestirmektir. Uygun doz seviyeleri
belirlendikten sonra faz II ¢alismalar1 baslatilabilir. Faz II'nin amaci, aday ilaglarin sinirli sayidaki
denek poptilasyonundaki genel etkinligini belirlemektir. II. fazda ¢ok sayida ila¢ adayi, gtivenlik
sorunlari veya etkisizlik nedeniyle basarisiz olur. III. fazda, ilag adaymin etkinligi daha biiytik bir hasta
popiilasyonunda degerlendirilir. Bu ¢alismalar genellikle randomizedir ve ¢oklu klinik deneme
merkezlerinde 1.000-5.000 hastay1 icerir ve aday bilesigin etkinligini mevcut bakim standardina veya
plaseboya gore belirlemek, diger ilaglarla olasi etkilesimleri ortaya ¢ikartmak ve farkli dozlar1 yeniden
degerlendirerek optimum doz belirlenmesi yapilmaktadir (Singh vd., 2023, ss. 5) .

Uciincii asama olan klinik denemeleri, karmagik bir tasarima sahip olmasi ve ¢ok sayida hasta
gerektirmesi nedeniyle ilag kesfi ve gelistirmenin en pahali kismidir. Klinik deneme asamalarinda Faz
II ve Faz III gecislerindeki basarisiz molekiillerin fazla yer almasi Ar-Ge nin verimliligini olumsuz
yonde etkileyerek diismesine neden olmaktadirlar (Paul vd., 2010, s. 206). Faz 3, Faz I'e gore ortalama
6 kat daha fazla yatirnm gerektirmektedir (DiMasi vd., 2003, s. 156,162). Faz IIl denemesinin
tamamlanmasinin ardindan, ilacin giivenligini ve etkinligini gostermek icin diizenleyici kurumlara
Yeni ilag Bagvurusu (NDA - New Drug Application) yapilir. Inceleme ve onay safhasi 1 ila 2 yillik bir
stirede sonuglanir. Onay igin, ilacin yeterli farmasotik kaliteye, terapotik etkinlige ve giivenlige sahip
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olmasi, olumlu bir "risk-fayda oranina" sahip olmasi gerekir. Diizenleyici kurumlarin onayi, klinik
denemelerin bittigine isaret etmez. Bir¢ok durumda, diizenleyici kurumlardan, genellikle faz IV veya
pazarlama sonrasi gozetim olarak adlandirilan, sonsuz stireli ek takip calismalar1 ("gercek diinya
kanit1" denemeleri) talep edilmektedir. Genel olarak, bu calismalar ¢ok daha biyiik bir hasta
popiilasyonunda nadir goriilen yan etkileri veya uzun vadeli yan etkileri tespit etmek igin
tasarlanmistir. Faz IV calismalarinin etkisi, giivenlik gozlemlerine dayali etiketlemede degisiklikler,
yeni ilacin diger ilaglarla birlikte kullanimina yo6nelik kontrendikasyonlar veya bulgular yeterince
siddetliyse pazarlama onaymin geri ¢ekilmesine kadar giden bir siire¢ haline dontisebilmektedir
(Singh vd., 2023, ss. 3-7).

Kimyasal sentezleme metodu ile yapilan temel arastirma, 10 binlerce molekiilden sadece tek
birisinin aday olacag1 molekiilii ayiklama calismasi ile baslayan ilag elde asamalari stireci ve detaylar1
sematik olarak gosterilmistir (IFPMA, 2021). Tablo 2’de ilag eldesindeki Ar-Ge ve onay (G. Blau vd.,
2000, s. 660; G. E. Blau vd., 2004, ss. 227-230) stireglerinin yer aldig1 Faz asamalar1 ve bunlarin
uygulandig1 ortam ve basari rakamlari verilmistir. Buna gore ilacin elde edilmesinde 3 ila 6 yil
stirebilen temel arastirma i¢in harcanan maliyetin toplam biitce igerisindeki pay1 %16.4, basar1 orani
ise %<0.01 den az oldugu goriilmektedir. Bu asamada 10 binler kadar molekiilden hangisinin klinik
arastirmalar i¢in aday oldugunun ayiklanma calismasi yapilmaktadir. Gelistirme asamasi Faz I, 11, I1I
klinik denemelerin yer aldig1 asamada hacanan siire 6-7 yil kadardir. Basar1 sansi sirasiyla Faz I'de
%57, Faz 2’de %39, Faz 3'te %68 dir. Bu asamada gereken biitce, tomplam biit¢enin ortalama olarak
%49,2’si kadardir. 3. asamada aday molekiil gerekli giivenirlilik testlerini basarryla ge¢mis ve artik ilag
olmak icin yetkili otoritelerden onay almis durumdadir. Bu asamada gegen stire yaklasik 6 ay ile 2 y1l
arasinda degismektedir. Toplam biitce igerisindeki pay1 %22.7’dir (Tablo 2).

Tablo 2: ila¢ Eldesi- Arastirma ve Gelistirme Siiresi

Tablo 2. lag Eldesi - Arastirma ve Geligtirme Siireci
Aragtirma Gelistirme Onay
) I | Dizenleyici Uretim Pazarlama sonrast
Hﬂ@_ Klinik N Klinik Denemeler pinceleme velOlceklendirme | garetim
Kesfi | tncesi D A pazat izni
10.000 Fazl FazIl  |FazIlI FazIV
molekii 20 20-100 | 100-500 }000-5000 Denemeler
liin . Goniillii | Goniillii ve Hastalar
. molekiil
incelen Hastalar
mesi
Siire: 3-6 yil Siire: 67yl Siire: 0.5-2 yil Siire:
Biitce payr: %164 Biitce payz: %49.2 Biitce payw: %22.7 %11.6 ‘ya kadar devam
Basari sanst: %<001 | Basari sanst: leden biitce hissesi,
FazI: %57 [yatirm getirisi sanst
Faz 2: %39 (ROI):1/3
Faz 3: %68

Kaynak: (IFPMA, 2021), IFMPA 2021 fact and figures in biopharmacetucial, IND Investgational New
Drug, NDA New Drug Approved

Ilag kesfi ve gelistirme siirecinin yeterince uzun, karmasik ve pahali olmasindan kaynakl olarak
stireg icerisinde yer alan bircok bilimsel ve operasyonel sorundan herhangi birinin ¢dztimiine katkida
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bulunan calismalar, siirecin verimliligini artirabilmekte ve neticeye olumlu etki yapabilmektedir.
Bircok biyolojik hedef dikkate almarak klinik kullanim ic¢in onaylanan her yeni ilacta yeni arastirma
araglar ile gesitli verimlilik ¢alismalar1 elde edilebilme imkanlar1 ortaya gikarilmaktadir (Mohs &
Greig, 2017, s. 651).

DUNYADA iLAC AR-GE’SI

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA)'ya tiye tilkelerin ilag sektorii
Ar-Ge’sinin ilag tiretim asamalarina gore 2021 y1li fonksiyonel dagilimi Tablo 3’te verilmistir (PhRMA,
2021, s. 4).

Tablo 3: fla¢ Ar-Ge’sinin Fonksiyonel Dagilimi, 2021

Insan Oncesi/Klinik Oncesi 14.9%
Fazl 7.6%
Faz II 9.3%
Faz III 27.2%
Onay 4.3%
Faz IV Pharmacovigilance 11.5%
Simiflandirilmamis 25.1%

Kaynak: Pharmaceutical Researc h and Manufacturers of America, 2021

Tablo 3'te goriildiigi gibi en cok harcamanin yapildigi asama klinik arastirma asamasidir. Temel
Ar-Ge'nin toplam biitcedeki pay1 The International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and
Associations (IFPMA)" daki yaklasik olarak ayni oranlar seviyesinde bulunmustur. Bu sebeple diinya
genelinde klinik denemeleri daha cazip hale getirerek maliyetin diistirtilmesinin miimkiin olabilecegi
tizerinde fikir birligi olgunlasmuistir.

Diinya geneli ilag tiretiminde se¢ilmis tilkeler bazinda ila¢ Ar-Ge’sine 2023 yilinda yapilan Ar-
Ge harcamasi asagida Tablo 4 "te gosterilmistir. Tablo 4’e gore en ¢ok ila¢ Ar-Ge yatirimi yapan tilke
Amerika Birlesik Devletleri’dir (ABD) ve toplam ila¢ Ar-Ge yatirim miktar1 103,40 Milyon dolardir. Bu
listede Tiirkiye 452 milyon dolar Ilag Ar-Ge yatirimi ile en son siradadir.
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Tablo 4: Secilmis Ulkelerdeki fla¢ Ar-Ge Harcamasi

Ulke Tla¢ Ar-Ge Harcamasi?, Milyon Dolar
ABD 103.899
Cin 26.293
Japonya 15.067
Almanya 7.873
Isvicre 5.969
Belcika 4.276
Giiney Kore 2.874
Ispanya 1.374
Italya 1.252
Isvec 1.185
Macaristan 1.143
Fransa 1.094
Birlesik Krallik 839
Avusturya 597
rlanda 580
Kanada 573
Tiirkiye 452

Kaynak: OECD, (IQVIA, 2024, s. 48)

Asagida Grafik 1’de (Deloitte, 2024) bir ilacin ortalama Ar-Ge maliyetinin 2013-2023 yillar1
arasindaki gelisimi verilmistir. Grafik 1'de de gortildtigli gibi bir ilag icin Ar-Ge maliyetleri giderek
artan bir egilim gostermistir. Ar-Ge’ yi etkileyen faktorlerden basar1 orani, gelistirme icin gegen siire,
nakit harcama biitcesinin yer aldig1 artan hastalik cesitlerine gore tedavi, firma buytikligt, ilag eldesi
icin kullanulan molekiil kategorisi, teknolojik zorluklar vb. parametreler maliyet artisinin sebepleri
olarak gosterilmektedir (Jorge Mestre-Ferrandiz vd., 2012, ss. 9-12).

2 Mali ve Mali Olmayan Isletmeler Tarafindan flag Sektériinde Yapilan Ar-Ge Harcamasi (OECD), 2023 veya en
yakin yila ait veri gosterilmistir.
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Grafik 1: Bir Ilag¢ Gelistirmenin Ortlama Ar-Ge Maliyetinin Yillara Gére Degisimi, 2013-
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Kaynak : (Deloitte, 2024, s. 6)

2,2842,284

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Tablo 5: 2024 Diinya Firmalar: Yillik Gelirlerine Gore Ar-Ge Harcamalar1 ve Oranlar:

Firmalar Gelir($) 2023 Arge Harcamasi ($) | 2023 Arge Orani
Merck & Co. 60.115.000.000 | 30.531.000.000 50,79
Pfizer 58.496.000.000 | 10.679.000.000 18,26
Johnson & Johnson Innovative Medicine | 54.759.000.000 | 11.963.000.000 21,85
AbbVie 54.318.000.000 | 7.675.000.000 14,13
ffg:;;i‘;;maceuucals (Roche Group | 5 404755120 [12.789.403.384 24,87
Sanofi 46.588.819.000 |7.277.677.600 15,62
AstraZeneca 45.811.000.000 | 10.935.000.000 23,87
Novartis 45.440.000.000 | 11.371.000.000 25,02
Bristol Myers Squibb 45.006.000.000 | 9.299.000.000 20,66
GSK 37.728.032.000 |7.741.412.000 20,52
Eli Lilly and Company 34.124.100.000 |9.313.400.000 27,29

Kaynak: (Buntz, 2024, ss. 14-15)
Tablo 5'te 2023 y1li gelir degerlendirmeleri ile 2024 Diinya ilk 11’'deki ilag sirketlerinin gelir

siralamasi verilmistir. En ¢ok geliri olan Mercké&Co. 60 Milyar Dolar yillik gelirinin % 50,8"ini Ar-Geye

ayiwrarak 30,531 Milyar Dolar Ar-Ge harcamasi gerceklestirmistir. 2. Sirada Eli Lilly and Company

gelirinin %27,29 unu 9,3 Milyar Dolar ile Ar-Ge harcamasina ayirmustir. 3. Sirada Novartis gelirinin %

25 ini 11,4 Milyar dolar ile Ar-Ge harcamasina ayirmistir. Bu tablodan Ar-Ge ye yapilan yatirimin gelir

yansimasi da goriilmektedir (Buntz, 2024, s. 14). Tablo 5'in grafik olarak gosterimi Grafik 2'de

verilmistir. 2024 yil1 itibariyle Diinyada satis ve gelir siralamasinda ilk 10’daki ilag tiretici firmalarinin

Ar-Ge yatirimlar1 verilmistir. Bu listedeki ilk sirket olan Merck yaklasik 30; listenin 10. sirasindaki

Sanofi de yaklasik 7,5 milyar dolar seviyelerinde ilag Ar-Ge ye yaptig1 goriilmektedir (Grafik 2).
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Grafik 2: Diinya’da En Cok fla¢ Harcamasi Yapan Firmalar, 2024, (Milyar Dolar)
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Kaynak: (Buntz, 2024, s. 14)

Kiiresel anlamda ilag sektoriine bakildiginda sektorii olusturan firmalarm dagiliminda ilk siray1
ABD almaktadir. Sirasiyla ABD’yi Cin ve Avrupa iilke menseyli firmalar takip etmektedir (EFPIA,
2024, s. 4).

flag sanayi, en yiiksek katma deger saglayan sektorler arasinda yerini almaktadir. Diinya ilag
sektoril son yillarda hizli bir biiytime stireci icerisine girmistir. Demografik degisim, ortalama yasam
stresinin artisl, hastalik paternlerindeki degisimler, sosyal kiiresellesme, saglik hizmetlerine
erisimdeki anlaml artis ve sosyal devlet olgusunun dogusu diinya ila¢ sektoriiniin biiytimesinde
onemli rol oynamustir. Son yillarda COVID19 salgminin da sektoriin biiytimesi tizerinde etkileri
olmustur (TCTB, 2023, s. 1).

Kiiresel ila¢ pazari, 2023 yilinda onceki yila gore %8,2 biiyiiyerek 1.607 milyar dolar satis
hacmine ulagmustir. Ulkelerin 2023 y1ili ilag pazar biiyiikliiklerine bakildiginda 727,4 milyar dolar ile
ABD en biiytik ilag pazarma sahip iilke olarak kiiresel ila¢ pazarmmin %45’ini olusturmaktadir. Bu
siralamada ABD"yi Cin, Japonya, Almanya ve Fransa takip etmektedir. Tiirkiye, 10,3 milyar dolar ile
bu listede 19. sirada yer almustir. Ilag¢ pazarinda daha yiiksek paya sahip iilkelerin ilag Ar-Ge
harcamalarinin da ytiksek olmasi, ilgili tilkelerin pazar yapisini giiclendirmektedir (IQVIA, 2024, s. 11).
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Grafik 3: Ila¢ Endiistrisinin Toplam Ar-Ge Harcamalari i¢indeki % Pay13
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Kaynak: (IQVIA, 2024, s. 50)

flac Ar-Ge harcamalarinin toplam Ar-Ge harcamalari igerisindeki paymin iilkelere gore
dagiliminda %37,2 ile Isvigre listenin ilk sirasinda yer almaktadir. Bu iilkeyi Slovenya (%31,5),
Macaristan (%24,6), Danimarka (%23,9), Belcika (%23,4) ve ABD (%16,4) takip ederken, Tiirkiye (%1,8)
bu listede 28. siradadir (Grafik 3).

Tablo 6: ila¢c Ar-Ge Harcamalari, 1990-2022, Milyon Euro

Yil Avrupa ABD Japonya Cin
1990 7,766 6,46 3,74
2000 17,849 20,288 5,406 2,72
2010 27,92 38,64 9,244 1,732
2020 39,442 68,767 9,575 11,084
2022 47,01 71,459 10,363 14,817

Kaynak: (EFPIA, 2024, s. 5)

Tablo 6'ya gore, parasal miktar itibariyle, ABD ilag Ar-Ge’sine en ¢ok yatirim yapan {ilke
olmustur. Diger tilkeler normal artis egilimleri ile devam ederken, Cin sicramali ¢ok yatirimlari ile
dikkat cekmektedir. 2018-2023 déneminde piyasaya siiriilen yeni ilag satislariin cografik dagiliminda
ABD % 61,5 ile ilk sirada yer alirken, Avrupa % 15,8 ile 2. sirada ve 3. Sirada % 3,9 ile Japonya
bulunmaktadir. Tirkiyenin de aralarinda bulundugu Pharmerging tiyesi 21 tilke ise % 3,8 paya
sahiptir (EFPIA, 2024, s. 4).

3 OECD 2023 ya da en yakin yila ait gerceklesen ya da tahmin verilerden olusmaktadir.
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2.AR-GE ALANINDA YAPILAN CALISMALAR

Literattirde ilag Ar-Ge’sini konu alan ¢ok sayida galisma vardir. Burada ilag Ar-Ge’sini nitel veya
nicel verilere dayali oalrak ortaya koyan ¢alismalar dikkate alinarak bir literatiir derlemsi yapilmstir.
Boylece ilagAr-Ge’sinin kronolojik olarak daha ¢ok hangi yontiyle arastirildig: da goriilmiis olacaktir.

DiMasi vd. (1995) tarafindan yapilan calismada, 1963-1989 vyillar1 arasinda ABD ilag
endiistrisinde 36 ilag¢ firmasi bilgilerine dayanarak firma biiyiikliigii, Ar-Ge maliyetleri ve yenilikgi
ciktt arasindaki iliskileri incelemektedir. Calismada yeni ilag gelistirme maliyetlerinin firma
buytkliigu arttikca azald1gy, kesif ve preklinik gelistirme asamalarinda ilag Ar-Ge'sinde 6nemli 6lctide
6lcek ekonomilerinin mevcut oldugu, biiytik firmalarin daha diisiik maliyetlerle daha yiiksek satislar
elde edebilecegini ve bu nedenle biiytik firmalarin yenilik¢i ila¢ gelistirme siireglerinde avantajli
oldugu ortaya ¢ikmustir.

Becker & Lillemark, (2006) tarafindan yapilan calismada yeni tirtin performansini artirmak icin
ila¢ enduistrisinde pazarlama ve Ar-Ge entegrasyonunun saglanmasinda kullanilan mekanizmalarin
neler olmasi gerektigini ortaya koyarak bu islevleri etkili bir sekilde entegre eden sirketlerin, yenilik
ve pazar basarisi agisindan daha iyi sonuglar elde ettigi gortilmiistiir. Bu sonuglara ulasabilmek ilag
firmalarmin ilag eldesinde takip ettigi dogrusal stireci etkilesimli bir stirece doéntistiirebilme yetenegi
sayesinde olabilecegi vurgulanmaktadir.

“Congress Of The United States Congressional Budget Office” Ilag endiistrisinin arastirma ve
gelistirmeye (Ar-Ge) yaptig1 son harcamalar, yeni ilag {iretimi Ar-Ge maliyetleri, ila¢ endiistrisinin
yenilikgi ilaglar gelistirmedeki performansi, hiikiimetin ilag arastirmalarindaki rolii ve 6zel firmalarin
ilag Ar-Ge'sine yatirim yapma kararlarinda beklenen karlarin roli ile ilgili konular1 incelenmistir
(Austin, 2006) .

Rubin vd., (2006) tarafindan yapilan calismada kimyasal stire¢ Ar-Ge'sini destekleyen yeni
teknolojilerin ilag eldesinde verimlilik tizerindeki artan etkisini arastirilmis; 6zellikle, bu teknolojilerin
kimyasal siire¢ arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) faaliyetlerini nasil dontstiirdtigiinii ve ilag
endiistrisinde verimliligi nasil artirdiginy; yiiksek verimli otomasyon, veri analitigi ve simiilasyon gibi
teknolojilerin, kimyasal stire¢ Ar-Ge'sinde daha hizli ve daha verimli sonuglar elde edilmesine nasil
katkida bulundugunu; bu teknolojiler, deneysel alan1 daraltarak ve daha kullanigli, tekrarlanabilir
veriler saglayarak karar verme stireglerini hizlandirdig: belirtilmistir.

Hefti (2008) tarafindan yapilan calismada bir oncii bilesigin klinik aday haline gelmesi igin
gereksinimleri ve siiregler ele alinmis; ilag kesfi ve gelistirme stirecinin karmasikligini, her programin
benzersiz oldugunu ve geri doniislerin yaygin oldugu; yeni ila¢ adaylarmin giivenlik ve toksisite
degerlendirmelerinin 6nemi belirtilmistir.

Paul vd., (2010) tarafindan yapilan ¢alisamda ilag endiistrisinde Ar-Ge verimliligini artirmanin
yollarini arastirarak yenilik¢i deneme tasarimlari, hasta merkezli protokoller, veri ve analitik
kullamimi, dis kaynak kullamimi, kaynak tahsisi ve maliyet yonetimi gibi stratejilerin Ar-Ge
suireglerinde olumlu katkilariin oldugu gorulmiistiir.
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DiMasi vd., (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, ABD'de kendi gelistirdigi ilaclar i¢in klinik
onay basar1 oranmnin %16 oldugunu ve tiim bilesikler icin bu oranin %19 oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, biiyiik molekiiller i¢in klinik onay basar1 oraninin %32, kiigtik molekiiller icin ise %13
oldugunu tahmin edilmistir.

Pina vd., (2010) tarafindan yapilan ¢alismada ilag kesfinin tarihsel gelisimini ve modern ilag kesif
stirecleri ele alinmaktadir. Makale, ilag kesfinin ti¢ ana doénemi tizerinde durur: 19. ytizyilda sans ve
kimyagerlerin sezgilerine dayanan dénem, 20. yiizyilin baslarinda yeni ila¢ yapilarinin bulunmasi ve
gticli yeni tekniklerin gelistirilmesiyle antibiyotik kesfinde yeni bir dénem ve 21. ytizyilda "Omics"
devrimi ile biyofarmasétik ilaglarin eldesinde yasanan artisi ele almaktadar.

Hughes vd., (2011) ilag kesif stirecinin temel prensiplerini ve agsamalarini agikladiktan sonra ilag
kesfinin karmasikligini ve bu stirecte karsilasilan zorluklar: ele alir. Ayrica, hedef belirleme, 6ncii
bilesiklerin tamimlanmasi, optimizasyon ve klinik adaylarin se¢imi gibi erken asama ilag kesif
stireglerini detaylandirir. Bu stireclerin her birinin, basarili bir ila¢ gelistirme i¢in ne kadar kritik
oldugunu vurgular.

Pennings & Sereno, (2011) tarafindan yapilan calismada teknik ve ekonomik belirsizliklerin
varliginda farmasotik Ar-Ge yatirim projeleri tizerindeki etkilerinin arastirilmis ve sonugta her iki
belirsizligin de Ar-Ge opsiyon degeri tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Bennani, (2012) tarafindan yapilan ¢alismada ilag kesif stirecinde inovasyonun acilen gerekli
oldugu; ilag endiistrisinin karsilastig1 zorluklar: ve bu zorluklarin tistesinden gelmek icin inovasyonun
onemini; 6zellikle, ilag gelistirme stirecindeki basar1 oranlarmin diismesi, patent stirelerinin dolmasi,
ilag fiyatlandirma baskilar1 ve daha siki diizenleyici ortamlar gibi faktorlerin, ilag sirketlerinin yeni
ilaclar tiretme kapasitesini olumsuz etkiledigini belirtmistir.

Jibu & Osabe, (2014), ilag endjistrisinin mevcut yapisini belirlemek adina, politika yapimina ve
strateji planlamasma katkida bulunan kamutlar saglamak amaciyla yeni Ar-Ge gostergelerinin
olusturuldugu bu calismada kesif ve gelistirme ekseninde (“Klinik Oncesi” — “Asama 1” — “Asama
2” — “Asama 3”— “Bagvuru”— “Onay” — “Pazarlama”), patent ve atif sayilarininda yeni Ar-Ge
gostergeleri olabilecegi ortaya konulmustur.

Schuhmacher vd., (2016) tarafindan yapilan calismada ila¢ Ar-Ge siireglerinin verimliligi
incelenmektedir. Bu kapsamda, gecmis yillara ait verimliligi etkileyen Ar-Ge maliyetleri, zaman
cizelgeleri ve basar: olasiliklar1 gibi performans gostergeleri incelenerek bu gostergeleri en ok
etkileyen faktorlerin neler olduklar1 ortaya konmustur. Basar1 olasiliklarini etkileyen ticari kisitlar,
yitksek basarisiz oranlari, maliyetlerin sermayelendirilmesi, sektor rekabeti, jenerik rekabet,
diizenlemeler ve kamu saglik sistemi gibi faktorler Ar-Ge tiretim siirecinin verimliligini olumsuz
anlamda etkilemektedirler.

Khazabi & Quyen (2017), tarafindan yapilan ¢alismada ilag Ar-Ge faaliyetlerini bir hastalig1
tedavi etmek igin ila¢ arama stireci olarak modelleyerek aktif bir ila¢ kesif programina sahip ilag
firmalarimin hem Ar-Ge'de hem de tirtin pazarinda stratejik olarak hareket etmesi durumunda, Ar-Ge
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analizleri ve yeni kesfedilen ilaglarin maliyetinin ve kalitesinin pazar tizerindeki etkisi temsil ettigi
belirtilmistir.

Mohs & Greig (2017) tarafindan yapilan ¢alisamda, temel biyolojik arastirmalarin ilag kesfi ve
gelistirme stirecindeki kritik roltinii vurgulama; yeni ilaclarin kesfi ve gelistirilmesi stirecinin uzun,
karmasik ve maliyetli oldugunu, bu siirecte bircok biyolojik hedefin dikkate alinmasi gerektigini ve
her yeni hedefi arastirmak icin yeni arastirma araglarina ihtiya¢ duyulabilecegini belirtilir. Temel
biyolojik arastirmalarin, ilag gelistirme stirecindeki bilimsel ve operasyonel sorunlarin ¢oziimiine
katkida bulunarak stirecin verimliligini artirabilecegi ifade edilmistir.

Romasanta vd. (2020) tarafindan yapilan calismada ila¢ Ar-Ge’si tizerine yapilan inovasyon
¢alismalarinin artan sayist ve kapsaminda son arastirmalardaki egilimleri gostermek ve daha fazla
arastirma yapilmasi gereken alanlar1 belirtmek icin yeniliklerin genis ve dinamik literatiir
haritalandirmasini yapmuslardir. inovasyon dergilerinde yayinlanan ilag¢ endiistrisi tizerine ¢alisilan
makalelerin metinsel ve atif verilerini hibrit kiime olusturmak icin kullanarak 3 kategoriden olusan
data karakteristiklerini belirlemislerdir. Elde ettikleri baskin kategoride giderek daha fazla farkli
firmalar arasindaki iliskilerin ve ilag kesfi ve gelistirilmesinin isbirlik¢i dogasinin gerekliligini ortaya
caikarimastir.

Singh vd., (2023) tarafindan yapilan calismada ilag kesfi ve gelistirme stireclerini genel halka ve
hasta gruplarina tanitarak, ila¢ kesfinin temel asamalarini, bu stirecte karsilasilan zorluklar1 ve yeni
ilaglarin gelistirilmesinin 6nemini agiklar. Ayrica, ilag gelistirme siirecinin karmasikligini ve bu siirecte
yer alan bilimsel ve diizenleyici adimlar1 vurgular.

Literattirdeki ¢alismalar genel oalrak degerlendirildiginde ila¢ Ar-Ge faaliyetlerinin zorlu bir
stirecten olustugu, ancak is birliginin ve diger artan etken faktorler dikkate alindiginda bu stirecin
nisbepeten daha da kolaylasacag1 sonucu ¢ikarilabilir.

3.TURKIYEDE ILAC AR-GE YAPISI

Turkiye'de 1926'ya kadar sistematik anlamda ila¢ tiretimi yapilmamaktadir. 1928'de ¢ikarilan
1262 sayili “Tibbi ve Ispenciyari Miistahzarlar Kanunu” ile yerli ila¢ sanayinin kurulmasi ve
gelismesine imkan saglanmistir. 11. Kalkinma Planinda (TCC-SBB, 2019, s. 80), tilkenin ilacta rekabet
gictinii artirmak ve tlkeyi kiiresel deger zincirinde daha vyiiksek bir konuma tasimak
amaclanmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda yenilik ve Ar-Ge'nin kritik ¢nemi nedeniyle sektérde
yeniligi desteklemek icin ¢ok sayida stratejik politika hedefi Tiirkiye Cumhuriyeti Cumhurbaskanlig:
Stratejik Biitce Baskanlig1 tarafindan sunulmustur (TCC-SBB, 2019, s. 80).

Turkiye ilag sektorii 6nemli miktarlarda ve gesitlilikte iiretim ve ihracat olanagina sahip, katma
degeri yiiksek sektorlerden biri olarak; uluslararast norm ve standartlarin uygulandigi, 6zel tiretim
teknolojisi gerektiren tirtinler (biyoteknoloji vb.) disinda her tiirlii tirtinti tiretebilen, AB tilkeleri ile
kiyaslanabilir bir teknolojik diizeye ulasmuistir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan belirlenen ve
Tiirkiye’de 1984’te yiiriirlige giren "lyi Uretim Uygulamalar1" (Good Manufacturing practices-GMP)
cercevesinde gerekli yatirimlar1 yaparak teknolojik alt yapisimi giiclendirmistir. Tiirkiye’de de ilag
tiretim tesisleri Saghk Bakanligi'nca siki bigimde denetlenmektedir (STB, 2021, s. 9).
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Saglik Bakanliginin girisimleri sonucunda Turkiye [lac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK),
aralarinda 1svigre, ABD, ingiltere, Irlanda, Almanya, Kanada, Japonya ve Avustralya'nin da
bulundugu Uluslararas: flag Denetim Birligi (PIC/S) iiyeligine kabul edilmis olup, 01.01.2018
tarihinden itibaren gegerli olacak tiyelikle birlikte TITCK tarafindan yapilan denetimler tiim Diinyada
kabul gorecek ve Tiirkiye’de tiretilen ilaglarin kalitesi ve giivenligi tescil edilmistir. Ayrica, 1990 yilinda
ABD, Avrupa Birligi ve Japonya ilag otoriteleri tarafindan kurulan ve yayimladigi kilavuzlar ile ilaglarin
etkili, giivenli ve yiiksek kalitede oldugunu garanti etmek icin diinya ¢apinda regiilasyonlarin
uyumlastirilmasini amacglayan ve halihazirda ttim diinyada ilag regiilasyonlarini yayimlayan,
diizenleyen ve yonlendiren temel kurulus olan Uluslararast Uyum Konseyi'ne (The International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - ICH)
Kasim 2017’de gozlemci statiisiinde katilan TITCK, tiyelik kriterlerinin tamamin yerine getirerek 27
Mayis 2020 tarihi itibariyle aralarinda ABD (FDA), Avrupa Birligi (EMA), Japonya (PMDA), Isvicre
(Swissmedic), Kanada (Health Canada), Singapur (HSA), Giiney Kore (MFDS), Cin (MNPA), Tayvan
(TFDA), Brezilya (Anvisa) gibi ilag otoritelerinin yer aldig1 s6z konu Konseye tam tiye olarak kabul
edilmistir (TCTB, 2023, s. 4).

Sektorde genellikle lisans altinda tiretim, fason tiretim, jenerik/esdeger ila¢ iiretimi ve
antibiyotikler, analjezikler basta olmak {izere birgok ilag etken maddesi tiretimi yapilmaktadir. TUIK
Yillik Sanayi ve Hizmet Istatistiklerine gore 2023"te, Temel Eczacilik Uriinlerinin ve Eczaciliga {ligkin
Malzemelerin Imalatt grubunda bulunan girisim sayis1 782 ve galisan sayist 49.806 dir. Temmuz 2024
itibariyle, Ttirkiye’de TITCK tarafindan onayli 99 ilag iiretim tesisi, 10 radyofarmasétik tiretim tesisi,
13 hammadde {iiretim tesisi, 3 geleneksel bitkisel tibbi tirtin ve 4 6zel tibbi amaclh diyet gida tiretim
tesisi faaliyet gostermektedir (IQVIA, 2023, ss. 36-37). Tiirkiye’de referans/ yenilikci ilag tiretimi ya da
ithalat1 yapilmakla birlikte, endiistrinin temel faaliyet alanini esdeger/jenerik ilaglar olusturmaktadir.
Ayrica, ilag arastirmalar1 daha ¢ok, yeni bir molekiil bulmak ya da yeni bir ilag gelistirmek yerine
bulunan molekiillerin 2'li, 3’lii kombinasyonlarin, farkli dozaj formlarini ya da esdeger/jenerik tirtin
gelistirmek seklinde yapilmaktadir.

[lag Ar-Ges'nin dnemli ve oransal anlamda biiyiik payma sahip olan klinik aragtirmalarin Faz
calismalar: yillara gore Grafik 4'te verilmistir. 2021 yilinda yapilan toplam klinik Faz ¢alismalar:
haricinde diger yillar toplamu birbirlerine yakin sayilarla devam etmistir. Faz dagiliminda en ¢ok
calisma Faz I1I de yapilmistir. Ayni sekilde en az ¢alisma Faz [ ve Faz IV de yapilmustir. Faz II'nin biitiin
yillarda ayni say1 ile devam etmesi dikkat ¢ekicidir.
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Grafik 4: Tiirkiye’de Fazlara Gore Yeni Baslayan Endiistri Destekli Klinik Arastirma
Sayilari, 2019-2023
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Kaynak: (IQVIA, 2024, s. 53) (IQVIA, 2024, s. 53)

Klinik arastirmalarin tedavi alanlarina gore dagilimi Grafik 5'de verilmistir. Tedavi alanlar1
icerisinde zaman ve maliyet agisindan en yiiksegi kanser arastirmalaridir. Diinyada da genellikle
kanser arastirmalar1 aym karakteristige sahip olmasindan her tiretici bu tedavi alanina girmemektedir.

Grafik 5: Tiirkiye’de Yeni Baslayan Endiistri Destekli Klinik Arastirmalarin Tedavi
Alanlarina Gore Dagilimi, 2023
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Kaynak: (IQVIA, 2024, s. 54)

Tablo 7’de tiniversite bazli Klinik deneme Faz I arastirma onay1 almis merkezlerden 6rnekler
verilmistir. Bu merkezlerin yerel anlamda tilke bazli olarak ¢ogalarak yapilmasi Uluslararas: seviye
klinik arastirma merkezi olmasi potansiyelinide ortaya ¢ikaracag ifade edilmektedir.
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Tablo 7: Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 Tarafindan Onayl1 Faz 1 Klinik Arastirma Merkezleri

Sehir Klinik Arastirma Merkezi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Faz 1 ve Klinik

Aragtirmalar Merkezi

Kog Universitesi Hastanesi Faz 1 Klinik Arastirma Merkezi
Istanbul Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi
EAH - Iyi Klinik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Yeditepe Universitesi Ar-Ge ve Analiz Merkezi (YU-AGAM)
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Klinik Arastirma Merkezi
Ankara Universitesi Hastaneleri Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dal1 Faz 1 Klinik Arastirma Merkezi

Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji Klinik Arastirmalar
Unitesi Faz 1 Merkezi

SBU Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji EAH Faz 1
Merkezi

Ege Universitesi Ilac Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma
Uygulama Merkezi (ARGEFAR)

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Faz 1

Klinik Arastirma Merkezi

Dokuz Eyliil Universitesi Faz 1 Klinik Arastirma Merkezi
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Faz 1 Klinik
Arastirma Merkezi

Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Iyi Klinik Uygulama ve

Arastirma Merkezi
Kaynak: TITCK

Tiirkiye Ilag tiretiminde Diinya standartlarinda teknolojik alt yapiya sahip yerli ve yabanci ilag
tiretici firmalar1 bulunmaktadir (STB, 2021). Yerli tiretici Ar-Ge yapabilecek sanayi bakanlig: tarafindan
akkredite olmus Ilag Ar-Ge sine sahip firma sayis1 2024 itibari ile 41’e ¢ikmstir (TISD, 2025).

Tiirkiyenin 2023 yili OECD Ulke verilerine gre toplam Ar-Ge icerisinde flag Ar-Ge sine ayirdig
pay %1,8 olmustur (IQVIA, 2024, s. 50).

Tablo 8: Tiirkiye’de Ila¢ Ar-Ge Harcamasi Yapan Firmalar, 2023

Firmalar IAr-Ge Harcamasi (TL)
Deva Holding A.$ 793.367.943
IAbdi Ibrahim Ilag Sanayi ve Ticaret A.S. 319.725.111
Nobel lag Sanayi Ve Ticaret A.S. 225.697.188
Bilim [lac Sanayi ve Ticaret A.S. 110.747.111

Eis Eczacibasgt Ilag Sinai ve Fi 1

is Eczacibasi ag 1r1a.1 ve Finansa 104.576.000
Yatirmmlar Sanayi ve Ticaret A.S.
Sanovel Ilac San. ve Tic. A.S. 97.535.871

Atabay Kimya Sanayi Ve Tic. A.S. 75.689.976
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Santa Farma Ilac Sanayi A.S. 70.838.972
[1ko Ilac San. ve Tic. A.S. 70.686.850
Polifarma Ilag Sanayi Ve Ticaret A.S. 67.063.438
Gen llag ve Saglik Urtinleri Sanayi Tic. A.S. |60.630.990
Vem Ilac Sanayi ve Ticaret A.S. 52.782.693
Onko Tlac Sanayi ve Ticaret A.S. 38.023.049
Ali Raif Tlac Sanayi A.S. 37.277.650
Arven Ilac Sanayi ve Ticaret A.S. 31.505.217

Kaynak: (Turkishtime, 2023, ss. 36-47)

Tablo 8’de 2023 yili Ttirkiye ilag tiretici firmalarin ilk 15’teki siralamasina bakildiginda Deva
Holding 793 Milyon TL Ar-Ge harcamasi gerceklestirmistir. 2. sirada Abdi Ibrahim flag¢ Sanayi 319
Milyon TL ile Ar-Ge harcamas1 yapmustir. Tabloya bakildiginda Arven ﬂag 31,5 Milyon TL Ar-Ge
harcamasi ile siralamanin en sonunda yer almistir (Turkishtime, 2023, ss. 36-47). Tablo 7'nin Grafiksel

gosterimi Grafik 6’de verilmistir.

Grafik 6: Tiirkiye Ilag Uretici Firmalarin Yillik Ar-Ge Harcamalari, 2023
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Kaynak: (Turkishtime, 2023, ss. 36-44)
SONUC VE ONERILER

Yeni bir ilacin elde edilmesinde ilag¢ Ar-Ge si deger zincirinde nemli ve ilk siray1 almaktadir.
5.000-10.000 aday molekiil ile baslayan ve tamamlanmasi 15 yila kadar siiren uzun bir Ar-Ge siireci
gecirilmektedir. Temel arastirma ile baslayan stireg, ilag kesfi ve preklinik calismalar ile devam
etmektedir. Pre-klinik ¢alismalarin basariyla tamamlanmasinin ardindan, hedef tedavinin insanlar
tizerindeki gtivenlilik ve etkililigini dogrulamak tizere klinik arastirma stireci gerceklestirilmektedir.
Diizenleyici kurumlarin incelemeleri sonucu ruhsat onay: alan ilaglarin piyasaya sunulmasmin
ardindan ortaya gikabilecek istenmeyen etkilerini belirlemek admna giivenliliginin seviyesini kontrol
amagcli izleme siireci yine devam etmektedir. Yeni ilag gelistirmenin ortalama maliyeti yaklasik 2,6
milyar dolar olarak belirtilmistir. Son 20 y1llik donemde ilag gelistirme maliyetlerinin katlanarak arttig:
goriilmuistiir. Bu durumun temel nedeni, bilim ve teknoloji alanindaki ilerlemeler, daha karmasik
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hastaliklarin hedeflenmesi ve gen tedavileri gibi alani yeniden sekillendiren yenilikci tedavilerin
gelistirilmesidir. Tiirkiye’de yeni bir ilaci tiretilemiyor olmasi bircok faktorlere baglhdir. Bu
faktorlerden bazilar1 asagida oneri olarak verilmeye ¢alisilmustir.

Yapilan arastirmalarda ila¢ Ar-Ge’sinde klinik denemeler asamasinda katilim stireglerinin daha
kisa ve katilimcilar lehine diizenlenmesi bu safhalarin maliyet ve zaman gereksinimlerini azlatacagini
gostermektedir. Ayni sekilde biitiin Ar-Ge asamalarinda gerekli finansman tedariginin stireclerin
hedef ve maliyet noktasina olumlu etki edecegi ¢ok agik bir sekilde goriilmektedir. Ctinkii Ar-Ge'nin
temel parametrelerinden en 6nemlilerinden birisi yeterli biitcenin olmasidir.

Turkiye'de ila¢ sektoriine yonelik olarak sektoriin biiytimesini ve yenilik¢iligi tesvik etmek
amaciyla; vergi indirimleri, nakdi hibeler, KOBi'lere 6zel tesvikler, tiniversite-sanayi is birligini
destekleyen programlar ve ilag gelistirme projelerine yonelik 6zel destekler gibi farkli sekillerde cesitli
mekanizmalarla Ar-Ge destek ve tegvikleri saglandigi goriilmektedir. ilag firmalarinin Ar-Ge
harcamalarini azaltarak, yeni ilaglarin ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesini hizlandirmay
amaglayan genellikle STB, Sanayi ve Teknoloji bakanlig1 nezdinde TUBITAK (Tiirkiye Bilimsel Ve
Teknoloji Arastirma Kurumu) TEYDEP ve ARDEP Destekleri, STB Milli Teknoloji Hamlesi - Teknoloji
Destekleri, Sanayi Tezleri (San-Tez) Destekleri, Avrupa Cerceve programlar: ile kamu tarafindan
saglanan bu destekler inovatif adimlarin atilmas: igin gerekli olmakla beraber yeterli olmadig:
gozlemlenmektedir. Tiirkiye de kamu tesvikleri anlaminda ister Sanayi bakanliginin yetkilendirdigi
TUBITAK veya Ticaret bakanlig tarafindan organize edilen tegvikler olsun ister vergilendirme
anlaminda maliye bakanligmmin diizenlemeleri olsun ihtiyaci karsilamakta dogal olarak yeterli
olmadig; icin bu konuda diger uluslarin yontem olarak kullandiklar1 bagis fonlar1 ve 6zel sektor fon
altyapilari ile biitce destegi yapilabilme yollar1 arastirilmali ve uygulanmalidir. Basarili gelistirmeyi
tesvik etmekte Devlet veya 6zel fonlamalar ile ilag gelistirme i¢in 6n fonlama olarak adlandirilan "itme"
fonlamasi ve "cekme" mekanizmalar1 olan ddiillendirme metodlar1 kullanilabilir. Ornek olarak ABD
de 2007 de yasalasan ve FDA tarafindan yonetilen bir cekme mekanizmasi ile sitmayi ve tiiberkiilozu
hedef alan yeni ilaglar igin Ar-Ge tesvik etme modeli kullanilmaktadir. Yine ayni sekilde Cin Hiiktimeti
ilag sektoriinde Ar-Ge'yi tesvik etmek amach olarak biyoteknolojilere 6zel tnem verdigi ve ilag
sektoriinde yeni {iriin ve siireclerin iiretimini tesvik etmek igin siibvansiyonlar, vergi tesvikleri ve 6zel
yiiksek teknoloji bolgelerinin kurulmasi seklinde ©nemli destek saglamaktadir. Bu anlamda
uygulanabilir 6zendirici calismalar ve politikalar yapilmalidir. Mevzuat ve regulasyonlar gergevesinin
zaman kaynagimi ve diger faktorlerin de yer aldigi verimliligi artirmak adina yeniden
degerlendirilmesi ilag Ar-Ge siirecine ve iiretim verimliligine olumlu katki yapacaktir. Ornek olarak
mevzuat uygulayicilarinin, Tiirkiye 6zelinde TITCK (Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu) onay
siirelerini daha verimli olabilecek sekilde basarili ila¢ modellerinde kullanmalar1 bu anlamda ¢ok
buytik katk: saglayacaktir.

Rekabet edebilmenin 6nemli unsuru olan inovasyonun ila¢ Ar-Ge’sinde daha da 6nem
kazanmasindan kaynakli olarak yenilik¢i ilag politikalar1 gelistirilmelidir. Beseri kaynaklarin
niteliklendirilmesi diger bilesenler kadar ve hatta daha fazla 6nemli olmaktadir. Bu sebeple nitelikli
insan kaynagi alt yapisini erken egitim asamalarinda 6zgiin yonlendirme ile yeniden ele alinmasi
gerekmektedir. Gerekirse ila¢ Ar-Ge'sine yonelik egitim sektdriinti olusturmalidir. Teknolojik
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gelismelerin giincel ve hizli bir sekilde adaptasyonunun saglanmasi yapilmalidir. flac Ar-Ge'si
bagimliligini azaltmak adina siireci meydana getiren biitiin bilesenleri iyilestirmek igin sektor
birlikteligini ulusal anlamda olusturmak ve muhafaza etmek gerekmektedir. Devlet, akademi ve
sektoriin birlikteligi cercevesinde her bir asamada yapilmasi gereken vazifeler titizlikle yerine
getirilmelidir. Isin dogasi geregi Uluslararasi is birliklerini siirekli ve verimli kilma gayretinde
olunmalidir. Yukarida sayilan iylestirme onerilerinin eksik, noksan vb. yetersizlikleri, rekabet
edebilme seviyesine ulagsma ve bagimlilig1 azaltma kabiliyetlerini bloke etmektedir.

ETiK BEYAN

Yazarlar calismanin tiim stireglerinin arastirma ve yayin etigine uygun oldugunu, etik kurallara
ve bilimsel atif gosterme ilkelerine uydugunu beyan etmektedir. Arastirma etik izni
gerektirmemektedir.

YAZAR KATKI ORANI

Fikir: 1.yazar, 2.yazar. Tasarim: l.yazar, 2.yazar. Denetleme: 1.yazar, 2.yazar. Kaynaklar:
1.yazar, 2.yazar. Malzemeler: Yok. Veri Toplama ve Isleme: 1.yazar, 2.yazar. Analiz ve Yorum: 1.yazar,
2.yazar. Literatiir Taramast: 1.yazar, 2.yazar. Yazi Yazan: 1.yazar, 2.yazar. Elestirel inceleme: 1.yazar,
2.yazar.

FINANSAL DESTEK

Bu calisma mali olarak desteklenmemistir.

CIKAR CATISMASI BEYANI

Cikar catismasi bulunmamaktadir.
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