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OZET

Son yillarda yeni ilag gelistirme ¢alismalar1 kapsaminda yapilan arastirmalarda,
oksiiz ilaglarin cok énemli bir yerinin oldugu gériilmektedir. Oksiiz ilaglarm ge-
listirilmesiyle, nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilacak yararli yeni ilaglarin
elde edilmesi miimkiin olabilecegi gibi, etkinligi kanitlanmis bu ilaglarin, heniiz
tedavisi miimkiin olmayan pek ¢ok hastaligin tedavisi i¢in de oncii olmast bek-
lenmektedir. Bu ¢alismada, 6ksiiz ilaglarin, mevcut durumuna iligkin arastirma
ve degerlendirme yapilmasi amaglanmistir. Caligma kapsaminda yapilan literatiir
taramalar1 sonucunda, 6ksiiz ilaglar hakkinda yasanan son gelismeler ve bu ilag-
larla ilgili aragtirma-gelistirme ¢alismalarinin artmasini saglayan yasa ve prog-
ramlar detayl olarak sunulmustur. Oksiiz ilaglarla ilgili sunulan sayisal veriler,
bu ilaglarin yeni ilag gelistirilmesindeki yerinin onemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksiiz {lag, Oksiiz Ilag Yasasi, Ila¢ Gelistirme

ABSTRACT

It has recently been observed that orphan drugs have a very important place in
the researches carried out within the scope of new drug development studies.
With the development of orphan drugs, it will be possible to obtain useful new
drugs to be used in the treatment of rare diseases, and these drugs with proven
effectiveness are expected to lead to the treatment of many diseases that are not
yet curable. In this review study, it is aimed to research and evaluate the current
status of orphan drugs. As a result of the literature review carried out within the
scope of the study, the laws, and programs that encouraged research and devel-
opment studies and the latest developments about orphan drugs are presented in
detail. The numerical data presented on orphan drugs show the importance of
these drugs in the development of new drugs.
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1. Giris

Diisiik prevalansa sahip oldugu i¢in ‘nadir hastalik’
olarak tanimlanan hastaliklar, genellikle genetik, kro-
nik ve karmasik olabilmektedir [1-4]. Nadir hastalik
tanimlart ilkelere gore degismekte, Amerika Birle-
sik Devletleri’nde (ABD) 200.000’den, Japonya’da
50.000’den, Avrupa Birligi’nde (AB) 10.000’den,
Avustralya’da ise 2000°den az kisiyi etkileyen hasta-
liklar1 kapsadigi bildirilmektedir [1-3, 5]. Tirkiye’de
ise, Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yayimladig1
rapora gore her 10.000 kisiden 5’ini etkileyen has-
taliklar ‘nadir hastalik’ olarak tanimlanmaktadir [2]
. Ayrica, zaman ve cografyaya gore farklilik goste-
rebildigi icin, bir {lilkede nadir olarak goriilen bir
hastalik bagka bir {ilkede daha yaygin olarak gorii-
lebilmektedir [6]. Nadir hastaliklarin goriildiigi iil-
kelerdeki epidemiyolojik farkliliklardan dolay:r bu
hastaliklarin tani, tedavi ve takibi farkl yaklagimlar
gerektirmekte [1], tan1 ve tedavisi zor ve maliyetli
olabilmektedir [7].

Nadir hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde kulla-
nilan farmasotik Uriinler ise, ‘Oksiiz ilag’ olarak ad-
landirilmaktadir [8]. Oksiiz ilaglar genel bir ifade
ile, “nadiren goriilen ve diisiikk prevalansa sahip bir
hastalik veya durumu, teshis ve tedavi etmek amacl
kullanilan, fakat ilag sirketleri tarafindan ekonomik
sebeplerden dolay1 gelistirilememis etkin ilaglar”
olarak tanimlanmaktadir [9]. Diisiik prevalansa sa-
hip hastaliklarda kullanildiklart igin ilag sirketleri,
bu ilaglarin hem gelistirilmesinde, hem de {ireti-
minde ¢esitli sikintilar nedeniyle genellikle ¢ekim-
ser kalmaktadir. Klinik ¢aligmalarin yapilabilecegi
popiilasyondaki hasta sayisi oldukc¢a diisiik olmakla
birlikte, bu ilaclarin arastirtlmasi ve gelistirilmesinin
maliyeti de gbz Oniine alindigindan tretimleri de ki-
sith olmaktadir [7]. Oksiiz ilag gelistirilmesindeki bu
ekonomik sorunlarin 6niine ge¢mek ve ¢alismalarin
ilerlemesini desteklemek amaciyla, birgok iilke ve
bolgede, tesvikler iceren yasalarin yirirlige girdigi
goriilmektedir [8, 10].

Oksiiz ilaglara, bu statiiniin verilmesi icin, iilke ve
kurumlarin yine farkli kriterleri mevcuttur. Bu kri-
terleri igeren yasal diizenlemeler, farkli iilkelerde
hazirlanan ‘Oksiiz Ila¢ Yasa ve Yonetmelikleri’ ile
belirlenmis ve aragtirma agsamasindaki bir etkin mad-
deye Oksiiz ilag statiisii verilip verilmemesi durumu,
bu yasalara baglanmustir. lac sirketleri de, bu yasa
ve yonetmelikler dogrultusunda oksiiz ilag gelistir-
me calismalarina devam etmektedir [11].
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Diinya geneline bakildiginda, yakin zamana kadar
onaylanan tiim yeni etkin molekiillerin (NME) dortte
birinin 6ksiiz ilag¢lardan olustugu goriillmektedir [12].
Yeni gelistirilen ilaglar icerisinde hizla artan oksiiz
ilag orani, yeni ilag gelistirilmesinde oksiiz ilaglarin
¢ok dnemli bir yerinin oldugunu gostermektedir. Ay-
rica, gliiniimiizde nadir olarak tanimlanan herhangi
bir hastaligin ileride yaygin bir hastalik olarak kar-
simiza ¢ikmast olasiligi da bulunmaktadir. Bu du-
rumda, 0ksiiz ilag olarak nitelendirilen ilaglara olan
ihtiyacin artmasi da ka¢inilmaz olacaktir.

2. Oksiiz fla¢ Kavram

Nadir hastaliklar gibi oksiiz ilaglarin da, iilkeler ya
da kurumlar arasinda farkli tanimlamalar1 oldugu
bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flag Kurumu (FDA), 200.000’den az bireyi etkileyen
nadir hastalik veya durumun tedavi edilmesi, dnlen-
mesi veya teshisi icin tasarlanmis olan tibbi tiriinleri
oksiiz ilag olarak tanimlarken, Avrupa Birligi Avrupa
flag Ajans1 (EMA), 10.000°den az bireyi etkileyen,
hayati tehdide neden olan kronik ve ciddi bir duru-
mun teshisi, dnlenmesi veya tedavisinde kullanilan
farmasotik ilaglart ‘6ksiiz’ olarak tanimlamaktadir
[13]. Avustralya da ise Oksiiz ilag tanimi, kendi nii-
fusunda 2000 hasta/denek veya daha az prevalansi
olan hastaliklar1 tedavi etmeyi amaglayan ilaglar igin
kullanilmaktadir [14]. Japonya ilag¢ ve Tibbi Cihaz-
lar Kurumu da 6ksiiz ilac1 tanimlarken; Japonya’da
50.000’den az hastada kullanilacak olmasi ve ilacin
kullanildig1 iddia edilen hastaligin bagka ilaglarla
tedavi edilememe veya mevcut diger ilaglarla karsi-
lastirildiginda, ilacin etkinliginin ve beklenen giiven-
liginin ¢ok daha yiiksek olmasi sartlarii getirmek-
tedir [15].

Genel olarak bakildiginda, bir ilacin 6ksiiz ilag statii-
sii alabilmesi i¢in aslinda ekonomik ve epidemiyolo-
jik kriterleri kargilamasi beklenmektedir. AR-GE ve
iretim maliyetinin, satig geliriyle geri kazanilmasi-
nin pek miimkiin olmadigi durumlar ekonomik kriter
olarak, iriiniin nadir bir hastalig1 tedavi etmek igin
gelistirilmesi ise epidemiyolojik kriter olarak deger-
lendirilmektedir [16].

3. Oksiiz ila¢ Yasalar

Son 40 y1l igerisinde 6ksiiz ilaclarin geligtirilmesi ve
iiretilmesinin tesviki icin pek ¢ok yasal diizenleme-
nin yapildigr ve bunun sonucunda da, yeni gelisti-
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rilen ilaglar igerisindeki oranlarin giderek arttigi
goriilmektedir. Oksiiz ila¢ kavramimnin dogmas1 da
aslinda yine bir yasal diizenlemeye dayanmaktadir.
Hamilelik sirasinda kadimnlarin talidomid adli ilaci
kullanmas1 sonucu dogum anomalilerinin goriilmesi
nedeniyle, 1962 yilinda ABD’de Ilag¢ Yasasi iizerin-
de, ‘Kefauver-Harris Degisikligi’ veya ‘Ilag Etkinligi
Degisikligi’ olarak bilinen diizenlemeler yapilmuistir.
Bu degisikligin firmalara, etkinlik sart1 ile birlikte,
ilaglarin tamamen zararsiz olduklarini gosterme-
lerini de zorunlu kilmasi nedeniyle, ilag gelistirme
maliyetleri 6nemli dl¢iide artmistir. Bu diizenleme
sonrasi ila¢ endiistrisi, kazang¢larin1 maksimum sevi-
yeye c¢ikarmak {izere biiylik hasta popiilasyonlarina
yonelmis ve daha kii¢iikk popiilasyonlarda goriilen
nadir hastalik gruplart ise ‘6ksiiz’ kalmistir [17].
Cesitli kurum ve kuruluslar, nadir hastalilara sahip
kisilerin sikintilarini1 giindeme getirerek, 1970’lerde
kamuoyu bilincini olusturmustur [18].

Yasanan ilag sikintilarmin giderilebilmesi igin, ilk
olarak 1983 yilinda, nadir hastaliklarin aragtirilmasi
ve tedavisinde farmasotik ajanlarin gelistirilmesini
tesvik eden Oksiiz ilag Yasas1 (ODA) ortaya konul-
mustur [19]. ODA, ABD’de 200.000°den az insant
etkileyen nadir hastaliklara veya durumlara karsi
ilag arastirilmast ve gelistirilmesi i¢in sirketlere fi-
nansal fon saglamistir. ODA’dan dnce, ilag sirketle-
ri ekonomik kaygilardan dolayi, nadir hastaliklarin
tedavisi icin ila¢ gelistirilmesine ¢ok fazla yatirim
yapmazken, ODA sonrasi, ilag sirketleri i¢in 6ksiiz
ilag tiretimi ve gelistirilmesi oldukga ilgi gormiis ve
calismalar hiz kazanmistir. 1983 yil1 6ncesi son on
yilin verilerine bakildiginda, nadir hastaliklar i¢in
FDA’nin sadece 10 ilaci onayladigi, ODA’nin yii-
rirlige girmesi ile birlikte 1983 yilindan giiniimiize
kadar, 1000’in {izerinde yeni dksiiz ilag ve biyolojik
iriintin FDA tarafindan onaylandig1 goriilmektedir.
Onaylanan bu ilaglar nadir goriilen hastalik popii-
lasyonlari i¢in ¢ok biiyiik yarar saglamaktadir [20].
ABD, ODA ile bu tiirde bir yasay1 ¢ikaran ilk devlet
olmus, ardindan Japonya, Avusturalya ve AB tilkele-
rinde de benzer mevzuatlar yiirtirliige girmistir [21].

Japonya, 1993 yilinda 6ksiiz tibbi ilag programini da-
hil etmek iizere ‘Pharmaceutical Affairs Act (PAL)’
yasasini revize etmistir. Japon 6ksiiz ilag politikast,
oksiiz ilag aragtirmalarini tegvik etmek i¢in uygula-
nan yontemlerle ABD politikasina benzemekle bir-
likte, Japon oOksiiz ilag statiisii ilaglar disinda, tibbi
cihaz ve malzemeler ile asilar1 da kapsamaktadir.
1993 yilindan 2018 yilina kadar toplam 432 o6ksiiz
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ilag belirlenmis ve bunlardan 322’si kullanim ig¢in
onay almistir. Japonya’da Oksiiz ila¢ atamalar1 Sag-
lik Caligma ve Refah Bakanligi (MHLW) ve Japonya
fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yapilmakta-
dir [22].

Avustralya’da oOksiliz ilaglarla ilgili mevzuat igin,
benzer sekilde nadir hastaliklarin tedavisine yonelik
ilaglarin arastirilmasini ve piyasaya stiriilmesini tes-
vik eden Oksiiz Ilag Programi olusturulmustur. Prog-
ram 1997°de baslatilmis olup, diinyadaki diger mev-
zuatlar gibi terap6tik hedef niifusunun kiigiik oldugu
durumlarda, iiriin gelistirilmesi ve {iretimi igin tes-
vik edilmesi amaglanmaktadir. Oksiiz ila¢ Programu,
1998 ile 2008 yillar1 arasinda yilda 14, 2009 ile 2013
yillar1 arasinda ise yilda 27 olmak tizere, bagvurulan
287 tiriinii 6ksiiz ilag olarak tanimlamistir [23].

AB’de ise, Oksiiz Tibbi Uriinler Komitesi (COMP),
nadir goriilen hastaliklarin tedavisi amaciyla gelis-
tirilmekte olan 6ksiiz tibbi {irlin (OMP) ad1 verilen
ilaclara yonelik talepleri gozden gegirmektedir [24].
OMP tanimi alan bilesikler daha sonra, kanitlanabi-
lir etkinlik ve giivenlige sahip olmalar1 durumunda
resmi satis izni almak iizere Beseri Tibbi Uriinler
Komitesi (CHMP) tarafindan degerlendirilmektedir.
Avrupa’da da, oksiiz ilag statiisiine sahip oldugu be-
lirlenen bu ilaglara yonelik tesvikler mevzuatlar ile
artirtlmigti. OMP mevzuati 2000 yilinda yrtrlige
girmis ve ayn1 yil COMP kurulmustur [25]. Ayrica
Avrupa Birligi Komisyonu tarafindan, 6ksiiz ilaglar
ve nadir goriilen hastaliklar hakkinda bilgi veren
Orphanet adli bir web sitesi olusturulmustur. Burada,
ilag endiistrisi tarafindan ekonomik nedenlerle ge-
listirilmeyen ancak halk sagligi i¢in ihtiya¢ duyulan
ilaclar ile birlikte, bir ilacin endikasyonlar1 da ‘6ksiiz’
olarak kabul edilebilmektedir [26]. Son 20 yil igeri-
sinde, Avrupa’da OMP mevzuati sayesinde 165’ten
fazla oksiiz ila¢ onaylanmistir [27].

Tiirkiye’de oOksiiz ilaglarin resmi tanimi ve mevcut
bir mevzuati bulunmamakla birlikte, Avrupa Birli-
&1 Komisyonu tarafindan nadir hastaliklar ve oksiiz
ilaglar hakkinda bilgi edinmek {izere veri tabani ola-
rak olusturulan Orphanet’e 2007 yilinda katilmistir
[28, 29]. Oksiiz ilaclar, gerektiginde Tiirk Eczacila-
1 Birligi (TEB)’nin koordinatorliigii ile ithal olarak
kargilanmaktadir. Tiirkiye’de bir oksiiz ilacin kulla-
nilabilmesi i¢in birgok prosediir gerekmektedir. Ki-
saca bu asamalar1 Ozetlersek; ilk olarak Saglik Ba-
kanligina basvuru yapilmasi gerekmekte, bakanlik
komisyonu tarafindan uygun goriilmesi durumunda
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TEB’e bagvuru yapilmakta ve TEB tarafindan ilacin
Yurt Dis1 Ilag Listesine eklenmesiyle dksiiz ilag temi-
ni gerceklesebilmektedir [28].

4. Oksiiz Tlaclarin Farmasotik Gelismeler
Uzerindeki Etkisi

Oksiiz ilaglarin, belirli hastaliklarda az ya da ¢ok
etkinligi kanitlanmis bilesikler oldugu goz Oniine
alinirsa, bu molekiillerin yeni ilag gelistirilmesi igin
oncii olmasi kaginilmazdir. Molekiiler tasarimda
analoglarin gelistirilmesinde prototip olabilecegi
gibi, bu bilesikler ayn1 zamanda yeni ila¢ hedefleri
de sunabilmektedir. FDA tarafindan 1983 ve 2017
yillart arasinda onaylanan ve bu yillar arasindaki
dagilimlar: Sekil 1’de verilen, yeni etkin molekiil
(NME) olarak belirlenmis toplam 667 adet ilacin,
176’s1 6ksiiz ilag olarak tanimlanmustir [12] .

354
304
251
20+
151

101

Sekil 1. Her yil onaylanan NME sayilar1 [12]; FDA ta-
rafindan onaylanan NME’lerin toplam say1s1 mavi, Oksiiz
ilag olarak belirlenmis NME’lerin sayisi, turuncu renkte
gosterilmistir.

FDA tarafindan yillik verilen 6ksiiz ilag statiisiiniin
sayisindaki artisla iligkili olarak, 2002 yilinda 60
olan saymin, 2010 yilinda 200’1 gectigi ve Kasim
2017 itibariyle 427 ye kadar yiikselmeye devam etti-
gi Sekil 2°de gosterilmistir. Onaylanan tiim NME’ler
icerisindeki oranina bakildiginda, 2014 yilinda FDA
onayli tim NME’lerin %55’ini 6ksiiz ilaglar olustu-
rurken, bu oranm 2015-2017 araliginda %43-44 ci-
varinda oldugu goriilmektedir [12]. 2021 yilinda ise,
FDA tarafindan onaylanan 50 yeni ila¢ icerisinden
26’smin (%52) oksiiz ilag oldugu bildirilmistir [30].

Volume 43 / Number 3 / September 2023 / pp. 261-268

264

Sekil 2. FDA tarafindan toplam tanimlanan 6ksiiz ilag sa-
yist (mavi renk) ve kullanimi onaylanan 6ksiiz ilag sayisi
(turuncu renk) [12].

Ayrica, 1983 ve 2017 yillar1 arasinda onaylanan
NME’lerin 202 tanesi, 375 adet yeni ilag hedefi olus-
turmustur. Bu yeni ilaglar, daha dnce kullanilmayan
155 molekiiler yoreyi hedeflemekte ve yeni etki me-
kanizmalarina sahip olan bu ilaglarin da 85 tanesi-
nin 6ksiiz ilag oldugu goriilmektedir. insan-genom
iirtinlerini hedefleyen NME’lerin yillik onaylarinin
sayisi ile birlikte, 6ksiiz olarak belirlenen ilaglarin
onaylanmigs NME’ler igerisindeki oran1 da giderek
artmaktadir (Sekil 3). Oksiiz ilag programmin, yeni
insan genom hedefleri olusturmada kritik hale geldi-
&i ve klinik ¢alismalarda potansiyel olarak yeni ilag
hedeflerinin arastirilmasina 6nemli 6lgiide katkida
bulundugu goriilmektedir. Bu nedenle, ila¢ endiist-
risindeki klinik ¢aligsmalarda 6ksiiz ilaglara olan ilgi
de giderek artmaktadir [12].

Oksiiz ilaglarin bulundugu 657 denemeyi igeren,
2663 6zglin klinik ¢calismalarda yer alan 6ksiiz ilag-
larin, daha 6nce onaylanmis tibbi triinler tarafindan
hedef alinmamis 337 yeni hedefle etkilesim yoluy-
la etkilerini gosterdigi ve bu yeni hedeflerden ise
191”1inin sadece oksiiz ilaglar tarafindan etkilendigi
tespit edilmistir [12].

Klinik ¢aligmalarda, 6ksiiz ilaglar su anda gelismek-
te olan yenilikgi ilag siniflarinin birgogunda 6ne ¢ik-
maktadir. ilag hedef alaninin genisletilmesine ¢ok
onemli katki saglayan alanlardan biri olan kanser
arastirmalarinda, yenilik¢i antineoplastik tedavilerin
de 6nemli bir bolimiint 6ksiiz ilaglar olugturmakta-
dir. Klinik ¢aligmalarda heniiz tanimlanmamis yeni
122 ilag hedefi olan, 62 adet antineoplastik ajanin ol-
dugu ve bunlarin %75’inin (43 ilag) dksiiz ilag statii-
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siine sahip oldugu tespit edilmistir. Yine genel olarak
kiigiik molekiil agirlikli bilesiklerin, 1983 ve 2019
yillar1 arasinda 5099 oksiiz ilacin %59’unu (3010)
olusturdugu ve yeni FDA onayli ilaglar arasinda yer
alan antikorlarin oraninin da artis gosterdigi bildiril-
mistir [12]. Ayrica klinik ¢alismalarda antienflamatu-
ar, antidiyabetik, anti-alzheimer ve diger birgok spe-
sifik yaygin hastalik tiiriinde etkili olan 6ksiiz ilaglar
olmakla birlikte, Duchenne muskiiler distrofi, orak
hiicre hastaliklar1, amyotrofik lateral skleroz ve mu-
kopolisakkaridoz gibi nadir hastaliklar i¢in de 6ksiiz
ilaclarin yeri cok dnemlidir [12].

Sekil 3. Her yil yeni ilag hedeflerini kullanan onaylanmis
NME sayist [12]; yeni insan genom proteinleri hedefleyen
FDA onayl: ilaglarin toplam sayis1 mavi, yeni hedeflerden
yararlanan FDA onayli 6ksiiz ilag sayisi ise turuncu renkte
gosterilmistir.

Cesitli alanlarda etkili olabilen 6ksiiz ilaglar olmak-
la birlikte, dksiiz ilag¢ statiilerinde, en sik goriilen ve
en ¢ok etkili olunan ilk ii¢ terapotik alanin onkolo-
Jji (%37), noroloji (%13) ve enfeksiydz hastaliklar
(%9) oldugu bildirilmektedir (Tablo 1). Buna kar-
sin Oksiiz ilaglar icerisinde en fazla kullanim onay1
alan ilaglarin en az bir endikasyonunun bulundugu
terapdtik alanlarin, endokrinoloji (%30), hematoloji
(%26), immiinoloji (%22), farmakoloji ve toksiko-
loji (%21) ile enfeksiy6z hastaliklar (%18) oldugu
belirtilmektedir [31].

Farmasotik iiriin gelisiminde kanser arastirmalarinin,
¢ok 6nemli bir yerinin oldugu bilinmektedir. FDA ta-
rafindan NME olarak onaylanan bilesikler i¢erisinde
de en fazla antikanser ajanlar tanimlanmaktadir. Tab-
lo 1°de 2019 yilina kadar 6ksiiz ilag statiisti alan ilag-
larin yaklasik %37’sini antineoplastik ajanlarin olus-
turdugu gortilmektedir. 1983-2017 Yillart arasinda
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onaylanmis tiim farmakolojik Griinler igerisinde ise,
yaklasik %22’sini (147 adet) antikanser ilaglarin
olusturdugu ve bu ilaglarin da %60’ min (88 adet),
tanimlanmis nadir bir kanser alt tipini tedavi ettikleri
icin Oksiiz ilag statiisiine sahip oldugu bildirilmekte-
dir (Sekil 4). Antineoplastik 6ksiiz ila¢ oraninin tiim
klinik antikanser ajan ¢alismalarinin igerisinde, tigte
bir oraninda oldugu belirtilmektedir [12].

Sekil 4. FDA tarafindan onaylanan antineoplastik ajanla-
rin sayilar1 [12]; kanser tedavisi igin y1lda onaylanan bilesik
sayilar1 yesil renkte, kanser tedavisi i¢in Oksiiz ilag olarak
tanimlanan ilaglarin sayilar1 turuncu renkte gosterilmistir.

Oksiiz antineoplastik ajanlarin  gelistirilmesinin,
diinya ¢apinda oksiiz ilag olarak tanimlanmis ilk bes
onkoloji triiniin dordii (enalidomide, nivolumab,
pembrolizumab ve ibrutinib) gbz oniine alindiginda,
ilag sirketleri i¢in de biiyiilk ekonomik kazang sag-
layacagi diigiiniilmektedir [32]. Bir¢ok 6ksiiz ilacin,
pazar ayrilmasi, iyi fiyatlandirma, birden fazla en-
dikasyon tanimlama gibi ¢esitli faktorlerin bir araya
gelmesiyle gelecekte ‘gise rekorlar1 kiran’ statliye
sahip olabilecegi 6ngdriilmektedir [33]. Ayrica, bu
ilaglar igerisinde, 2022 yilinda en ¢ok satilacagi on-
goriilen 20 onayli 6ksiiz ilagtan, 16’sin1 oksiiz anti-
neoplastik ajanlar olusturmaktadir [34].

Oksiiz ilaglar iizerinde yapilan klinik calismalar-
da bagart oranmn artmasi ve yasal diizenlemelerin
ilag sirketlerine finansal agidan da biiyiik getirileri
olmustur. Oksiiz ilag gelistirilmesinde &ncii sirket-
lerden olan Evaluate Pharma’nin Subat 2017 tarihli
Oksiiz Tlag Raporu’na gore, dksiiz ilaglarin ortalama
yillik bitylime oraninin 2017 yilindan 2022 yilina ka-
dar %11,1 kadar artacagi tahmin edilmektedir. Ayni
donemler arasinda diger ilaglar i¢in %5,3 oraninda
artis beklenmesi goz oniine alindiginda, oksiiz ilag
biiyiime oranin ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Tablo 1. Terapotik alana gore, 1983-2019 yillart arasinda FDA tarafindan 6ksiiz ilag olarak tanimlanan ve kullanimi onayla-

nan ilaglarmn sayisal verileri [31].

Tanimlanan 6ksiiz

Terapotik alan .
ilac sayis1

Tiim tanimlanan 6ksiiz
ilaglar i¢indeki yiizdesi

En az bir onay
alan ilag sayis1

En az bir onay alan
ilaglar i¢indeki yiizdesi

Onkoloji 1910
Noroloji 674
Enfeksiyoz hastaliklar 436
Metabolizma 280
Hematoloji 254
Gastroenteroloji 195
Oftalmoloji 153
Endokrinoloji 140
Romatoloji 119
Dermatoloji 94
Farmakoloji ve toksikoloji-
zehirlenme ve selatorler 87
Immiinoloji 54
Nefroloji ve iiroloji 54
Kardiyoloji 41

37 267 14
13 69 10
9 79 18
5 45 16
5 65 26
4 17 9
3 16 10
3 42 30
2 19 16
2 5 5
2 18 21
1 12 22
1 9 17
1 7 17

Ayni1 raporda diinya genelinde receteli ilag satislari-
nin 2022 yilina kadar 1,06 trilyon dolara ulasacagi ve
oksiiz ilaglarm, bu satiglardaki artigin yaklasik ticte
birine (%32) katkida bulunacagi tahmin edilmektedir
[33]. Ayni1 sirketin 2022 raporunda ise, 2026 yilina
kadar oksiiz ilaglarin tiim regeteli ilag satislarinin
beste birini olusturacagi ve en iyi 10 6ksiiz ilacin her
birinin degerinin 3 milyar dolar ile 13 milyar dolar
arasinda olacaginin beklendigi bildirilmistir [35].

Yine diinya genelinde yapilan ¢alismalarda, 2024
yilinda Oksiiz ila¢ satiglarinin 242 milyar dolara
ulasacagi ve Oksiiz ilaglarin regeteli ilag satiglarinin
%20,3’linli kapsayacagi ongoriillmektedir. [36].

Baska bir raporda da, 2020 yilinda 140 milyar do-
lar olan kiiresel Oksliz ila¢ pazar biiytlikliigiinin,
%11,8’lik bir yillik biiylime orani kaydederek 2030
yilina kadar 435,68 milyar dolara ulagmasi beklen-
mektedir [37].

Bu raporlar dogrultusunda oksiiz ilag iiretiminin,
ilerleyen siireglerde ila¢ enddiistrisi adina daha ka-
zangl1 bir duruma gelecegi ve bununla birlikte 6ksiiz
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ilaglarin gelistirilmesi {izerine yapilan klinik calis-
malarin ve terapotik kullanim onaylarinin daha da
artacag diistiniilmektedir.

5. Sonug¢

Genetik ve molekiiler patolojideki gelismeler nede-
niyle nadir hastaliklarin sayisinin artmasi, beraberin-
de nadir hastaliklarda kullanilan 6ksiiz ilaglarin ge-
listirilmesinin énemini de biiyiitmektedir. Oksiiz ilag
statiilerinin son kirk yillik analizi de, 6zellikle ¢ikan
yasalarla birlikte, nadir hastaliklara yonelik ilac ge-
listirilmesi tizerine olan ¢alismalarin arttigini ortaya
koymaktadir. Oksiiz ilag Yasasi’nin (ODA) yiiriirlii-
ge girmesinden giiniimiize kadar, 5000'den fazla ila-
cin ve biyolojik tirliniin 6ksiiz ilag statiisii almasi ve
ozellikle 1990 ve 2010 yillar1 arasinda verilen 6ksiiz
ilag statiilerinin sayisinin dort katindan fazla artma-
s1, endiistrinin, nadir hastaliklarda kullanilan ilagla-
ra olan ilgisinin artig oranim gdstermektedir. Oksiiz
ilaglar iizerine yapilan nicel analizlere gore, sadece
son on yil i¢inde, nadir hastalik ilaglarinin tanimla-
1 ve onaylar1 neredeyse ii¢ katina ¢ikmistir. AB ve
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Japonya oksliz ilag programlariin verileri de, nadir
hastaliklarda etkili bu ilaglarin gelisimindeki son ar-
tiglarin uluslararasi oldugunu gostermektedir.

Tanimlanan 6ksiiz ilaglar arasinda, en ¢ok norolojik,
onkolojik ve pediatrik donemde baslayan hastalik-
lara yonelik ilaclarin artist dikkat ¢ekmektedir. Gii-
niimiize kadar 7000°den fazla farkli nadir hastalik
tanimlanmis olsa da, klinik calismalardaki Oksiiz
ilaglarin yaklasik yarisi, 538 farkli spesifik nadir
kanser alt tipinden birinin tedavisi i¢in gelistirilmek-
tedir. Kanser hastaliklarinin tedavisi i¢in gelistirilen
bu oksiiz ilaglar gibi, oksiiz ilaglar iizerine yapilan
klinik ¢aligsmalarin artmasi, tedavisi olmayan bir¢ok
hastaligin tedavisi i¢in 6ncii olarak, etkili yeni ilagla-
rin gelistirilmesine de katkida bulunacaktir. Yapilmis
olan 6n klinik ¢alismalardan dolayi, 6ksiiz ilaglarin
basari olasiliginin daha yiiksek olmasi ile birlikte, di-
ger ilaglara kiyasla 6nemli 6l¢tide daha kisa bir klinik
arastirma stiresi ongdriilmektedir. Bunun yani sira,
Oksiiz ilaglarin gelistirilmesine yonelik yapilan ya-
salar ile saglanan tesvikler, ilacin piyasaya siiriilmesi
i¢in gereken ekonomik destegi saglamakta ve 6ksiiz
ilag arastirmalarinin ilerlemesine katkida bulunmak-
tadir. Bu nedenle 6ksiiz ilag¢ statiileri, hem klinik Ar-
Ge hem de ilag endiistrisi i¢in finansal getiri agisin-
dan 6nemli olmaktadir. Sayisal verilere bakildiginda
da, ilerleyen siireclerde 6ksiiz ilag sinifinin diger ilag
siniflarindan daha fazla ekonomik getirilerinin ola-
caginin tahmin edildigi goriilmektedir. Bu sonuglar,
gecmis donemlerde ila¢ arastirma ve gelistirme ¢a-
ligmalarinda g6z ardi edilen 6ksiiz ilaglarin, yeni ilag
gelistirilmesindeki yerinin ve dneminin giderek daha
da fazla artacagini gostermektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar catisma-
s1 bulunmamaktadir.

Arastirmacilarin Katki Beyam

Tasarim —O.T. ; Literatiir Tarama, Veri Toplama ve
Kaynaklar - A.A. ; Yorumlama, Yazma ve Diizenle-
me—O.T, A.A.
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