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Konusunu Kabul Ett1

18. Temmuz giinii Ankara'da
toplanan fla¢ Damsma Kurulu
Egdeger Ilaclar konusunu go-
riistii ve uygulamaya gegilme-
si icin caligmalara baslaniima-
sini kararlastirdi. Bilindigi gi-
bi esdeger ilac uygulamasina
Maliye Bakanhgimn 1985 yili

Biitce Uygulama Talimat1 cer-

cevesinde resmi recetelerde
uygulamyor. Ayrica Silahli
Kuvvetlerde de esdeger ilag
uygulamasi siirmekte.

Saglik ve Sosyal Yardim Ba-
kanhginda yapilan toplantiya
Bakanlik yetkilileri, Ilag Da-
nisma Kurulu iiyeleri, Hacet-
tepe Universitesi Ogretim tiye-
leri, Giilhane Askeri Tip Aka-
demisi temsilcileri, Ordu Ilag
temsilcileri. Tirk Eczacilan
Birligi Merkez Heyeti, Istan-
bul, Ankara, Izmir ve Samsun
. Eezaci Odalan temsilcileri ka-
taldilar.

Toplantinin a¢ig konusmasi-
n yapan Saglik ve Sosyal Yar-
dim Bakam Mehmet Aydin
«Esdeger ila¢ aynmi maddeden
yapilan, aktif sekli ayni olan
bir maldir. Ekonomide bir bir-
birinin ayn1 olan mal, bir de
farklilasmig mal vardir. Hiki-
metin istedifi rekabetin opti-
mum olmasidir. Ilacta tam re-
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kabet soz konusu degildir. Ak~
sak rekabet piyasasi vardir.
flacta rekabet¢i ortami istiyo-
ruz. Baz ilaglarin bulunma-
mas1 bir olcude ilaglarin es-
degerlerinin bilinmemesinden
kaynaklaniyor. Rekabeti artir-
mak amaci ile ruhsat komis-
yonu reorganize edilmis 1983
sonu ile 1985’in ilk alti ayinda
2010 miiracaat dosyasi ince-
lenmis ve bu tarihler arasinda
tek olan ilaglarin tekeline son
verilmistir.

Biz esdefer ilac listesini va-
lilere dagitacagiz. Bu liste ya-
yinlaninca eczacilar rahatlik-
la Dbir ilacin egdegerini verebi-
lecektir. Bundan sonraki he-
defimiz ilagta jenerik isim uy-
gulamasma gegmek olacaktir»
dedi.

Daha sonra sbz alan temsil-
ciler konuyla ilgili goriiglerini
acikladilar. Bu arada Saghk
Bakan: Mehmet Aydin’dan
sonra ilk sozii alan TEB Genel
Baskam Prof. Dr. Mekin Tan-
ker «ana saghik simifi eleman-
larindan olan eczacinin mes-
leki bilgi ve becerisi bu listele-
me caligmalarinda kamuoyun-
da bir kez daha goriilecek ve
eczacimn ila¢ uzmam olma, si-
fat1 ve éneminin ekonomiye ve



insan hizmetlerine olan olum-
lu girdileri daha rahat izlene-
cektir. Bu ve bundan sonra lis-
teleme yoniinden yapilacak {il-
ke saghk hizmetlerine katki
sagliyan her tiirlii girisim
TEB’ce kesin desteklenecek ve
Birligimize verilecek her tiirlii

gorev, yetki ve sorumluluk 6z-

veri ile yasal simirlarimz igin-

de yerine getirilecektir» dedi.
Tiirk Eczacilar: Birligi Ilac

- Damisma Kuruluna konu ile

ilgili bir rapor sundu. Raporu
dergimizin bu sayisinda incele-
me ve bilgilerinize sunuyoruz,



|’f flaclar ve Onlarin Farmasotik |
N Sekilleri Arasindaki Esdegerlilik J
1. Giris yaptign yani farmakokinetik

Bir ilacm dogru kullanim
ve en yararl etkinin elde edile-

bilmesi organizmamn karakte-

ristik ozellikleri ile ilacin ya-
pisal karakteristiklerinin bir-
birine bagmh bir uyum gos-
termesine baZhdir. Bu ozellik
o ilacin, gercek titilizasyonuna
da kaynaklik edecek paramet-
relerin basinda gelir.

Bir ilacin, organizmaya uy-
gulandiktan sonra olugturdu-
gu etki temel iki kaliba baglh-
dir. Bu kaliplardan birincisi
ilacin farmakodinamik ' kalib1
olup ilacin viicuda ne yaptigl-
n, ikineisi ise farmakokinetik
kalth1 olup bu da viicudun ila-
ca ne yaptigim belirler.

Farmakoloji, genel bir ta-
nimla ilag-viicut etkilesmesini
inceleyen bir bilim dal ola-
rak ifade edildigine gore ilacmn
farmakodinamk etki kalibi
cok eski g¢aglardan beri biline-
biliyordu. Dogal kaynakli bit-
kisel droglarin ilk insandan bu
yana sifa araci olarak kulla-
nilmas: ve semptomatik olarak
hastaliklarin tedavi edilebildi-
ginin gorillmesi farmakodina-
mik etki kahbmn ilk ornek-
lerini olusturmustu. Buna kar-
sin, viicudun ilaca karjyi ne

etki kalim ancak farmasotik
bilimlerin cagdas cizgisine o-
turmasindan sonra anlagilabil-
mistir.

ilac olarak kullamlan kim-
yasal maddelerin ¢ofu toz ha-
lindeki organik kati maddeler-
dir. Ilaglar insana genellikle,
oldugu gibi (6rnegin kati bir
maddenin toz halinde verilme-
si gibi) verilmezler. insana ve-
rilebilir hale gelmeleri i¢in ilac-
larin, tek dozunu veya bir kag
dozunu bir arada iceren Ozel
sunum sekillerine sokulmalar
gerekir, Bunlara farmasotik ge-
killer veya dozlam sekilleri adi
verilir. ilaglarin dozlam sekil-
leri haline getirilmeleri ile ec-
zaciik Dbilimleri (farmasottik
bilimler) ugragir. ilaclar belir-
li dozlam gekilleri haline geti-
rilirken bunlarin yanina ge-
nellikle inaktif olan bazi yar-
dimeir kimyasal maddelerin ka-
tilmas:t teknik zorunluluktur.
vakin zamana kadar, ilaclarin
farmasotik sekil haline geti-
rilmeleri sirasinda maruz kal-
diklar: islemler ile bu seklin
insana uygulanmasi sonucu
olusan ila¢c kan diizeyi ve et-
kisi arasinda siki bir iligki o-
lugtugu bilinmiyordu, Gini-
miizde farmasttik gekillerin



hazirlanmas: ve ilacin fiziko-
kimyasal ozellikleriyle, hazr-
lanan son iiriiniin viicuttaki
farmakokinetigi ve etkis ara-
sinda genellikle bir iligki bu-
lundugu anlagilmi§ ve konuyu
inceleyen biyofarmasotik adh

‘bir bilim dal ortaya ¢ikmugtir.

Giiniimiizde farkl laboratuar-
larda hazirlanan ve belirli bir
ilac1 esit miktarda iceren ayni

' farmasbtik sekillerin (érnegin

tabletlerin) etkisinn kantitatif
yonden farkli olduguna iligkin
prnekler vardir. Burada, belir-
li bir dozlam sekli icinde insa-
na uygulanan ilactan viicudun
yararlanma, derecesi séz konu-
sudur. Agizdan veya diger yol-
lardan uygulanan ilag mikta-
rinin ne kadarhk bir kismi do-
lastma girip etki yerine ulag-
ma olanagini bulursa, viicudun
uygulanan dozdan o kadar ya-
rarlandif kabul edilir. Basitce
ilacin uygulanma yerinden ab-
sorbe edilme orani diye tamm-
lanan yararlanma orani veya
biyoyararlanim  (bioavailabi-
lity) kavrami, tip ve farmaso-
tik bilimlerine son zamanlar-
da giren oldukca yeni bir kav-
ramdir (1).

Konunun bilimsel tartisma-
sina kisaca deginmeden once
ilaclar ve onlarin farmasotik
sekilleri arasindaki esdegerli-
lik (ekivalas, muadelet) kav-
raminin parametrik degisken-
likleriyle ilgili cesitli tamimla-

rin bilinmesi ve degerlendiril-
mesinde bityilkk yarar vardir.

- 2. Tanumlar
1— Biyofarmasotik:

Tamm I) ilag sekilleri icin-
deki etken maddelerin fiziko-,
kimyasal ozellikleriyle, ilactan

 beklenen iyilestirici (tedavi

edici) etki arasmdaki iligkileri
aragtiran bilim alanma biyo-
farmasotik adi verilir (2).

Tamm IT) flacin veya ilag
seklinin ozellikleriyle biyolojik
pzellikleri arasindaki iligkiyl
arastiran alandir. Daha acik
bir ifade ile bir ilacin cesitli
ila¢ sekillerinden saliverilmesi
ile absorpsiyon hiz ve derece-
sini etkileyen faktorlerin ince-
lenmesidir (3).

Tanmm 1) Ozellikle biyoya-
rarlamm sorunu olusturan
ilaclarin farmasotik sekilleri-
nin absorpsiyonu ile ilgili et-
kenleri inceler (1).

2— Farmakokinetik:

Tammim 1) Farmakokinetik,
ilaglarin absorpsiyon, dagilim,
biyotransformasyon ve itrah-
larmmi kantitatif olarak ince-
ler. Bu olaylarm kompleks bir
fonksiyonu olan ve ila¢ kan
diizeyinin zamana gore seyri-
ni gisteren kan konsantrasyo-
nu-zaman egrisi, ilacin farma-
kokinetik profilini ortaya ko- -
yar. Bu profil de ilacin farma-
kodinamik etki siddeti ve et-
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kisinin devam sliresini belirler
(1).
Tamm II) Ilaglarm absorp-

siyon, dagihm, metabolizma ve .

eliminasyon kinetiklerinin in-
celendigi bilim alamdir (3).

Tanmm III) Ila¢ icindeki et-
ken maddelerin, organizmaya
girisini, organizmada dagilisi-
n1 ve organizmada kalma miid-
detiyle atilma yol ve sekiileri-
ni inceleyen bilim dahidir (2).

3— Biyoyararhihk (Biyoya-
rarlanim, Bioavailability, Fiz-
yolojik yararhlik)

Tamim 1) Bir hazir ilacin-

etken maddesinin absorbe ola-
rak etki yapacagi doku veya
organa etken halde erisme hiz
ve miktar: anlamina gelir (2).

Tanim II) Etken maddenin
bir ila¢ seklinden absorbe ol-
masiin hiz ve derecesinin 6l-
clslidir (3).

Tamim IIY) Tedavi bakimin-
dan, uygulanan ilacin absorp-
siyonuyla ilgili iki énemli pa-
rametre vardir: i) absorpsiyon
hizi, ii) absorpsiyon derecesi
(verilen dozun yiizde kacimn
absorbe edilip sistemik dolasi-
ma ulagtifi). Bu iki parametre
o ilacin veya miistahzarin «bi-
yoyararlanim»ini hbelirler, E-
ger iki ilacin verilen dozlarn
tamamen veya tam olmamak-
la beraber ayni derecede ab-
sorbe ediliyor, fakat bunlar-
dan birinin absorpsiyonu ya-
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vas diferininki hizli ise, ab-
sorpsiyonu yavas olani kan ve
diger viicut sivilarinda (en &-
nemlisi, etki yerinde) etki icin
yeterli konsantrasyona erise-
miyebilir. O halde bu sonucu
ilacin biyoyararlanimi, absorp-
siyon derecesi ayni olsa bile di-
ger ilacinkinden diisiik olacak-
tir .Ilaclarim g¢ofu agiz yolun-
dan alindiklarinda, mide-bar-
sak kanalindan yiiksek oran-
da absorbe edilirler; fakat bu
oramin % 100 olmas: genellik-
le olagandisidir. Oral uygula-
nan ilaclarin biyoyararlanimi-
m belirleyen absorbe edilmis
ila¢ miktari, gercekte mide-
barsak mukozasindan portal
kan dolasimina gecen miktar
degil, fakat karacigeri agip ve-
na cava inferior'a erisen ve
bdylece genel kan dolasimina
ulasan ila¢ miktaridir. Bu son
degere sistemik biyoyararla-
nim da denilir. fleride, presis-
temik eliminasyona 6rnek gos-
terilen propranolol’'un absorp-
siyon orani yaklasik % 100 ol-
dugu halde, sistemik biyoya-
rarlanimi yaklasik % 10 dur
(1).

Tanmm 1V) Bir ilactan biyo-
yararlanim onun absarbsiyon
hiz ve derecesi olarak tarif e-
dilmektedir (4).‘

Tanim V) Bu konuda lite-
ratirde bircok baska tanima
da rastlamak olasidir. Bunla-
1 soylece siraliyabiliriz:

Biyoyararllik kavranu ilk




kez 1945 yihinda Oser ve calig-
ma grubu tarafindan, dozaj
sekillerinden vitaminlerin ab-
sorpsiyonu ile ilgili karsilagtir-
mali bir caligma sirasinda ile-
ri siiriilmiistiir. Biyoyararlibk,
wir ilacin uygulama yerinden
hem genel dolasima gecen (ab-
sorbe olan) miktar: hem de
olayin olusum hizini helirtmek
icin kullanilan bir terimdir.
Ancak Food and Drug Admi-
nistration (FDA) bir farma-
sotik sekildeki etken madde-
nin biyoyararhlifmi, etken
maddenin hangi hizda ve ne
hizda absorbe olabilecegi ve
etki bolgesine hangi hizda ve

miktarda ulagabilecegi sekilde

tanumlamaktadir «etken mad-
delerin reseptor bdlgelerine u-
lasma hzlan ile miktarlarmin
saptanmasinmn biyoyararhilik
deneylerinin temelini olustur-

dugunu» ileri stirmektedir. Bu .

arada Wagner ‘biyoyararhlik
tanmunin sadece genel dolagl-
ma gecen ilaci icermesini, re-
septorler veya ilacin etki, bol-
gesinin ise bu tamm kapsami-
nin diginda birakilmasi gerek-
tigini savunmaktadir. Clinki
Wagner'e gore, genel dolagim-
dan ilacin reseptor bolgelerine
tasinmasi, klinik farmakokine-
tik ile biyofarmasttigin belirli
bir alanimi kapsayan biyoya-
rariilik ile degil, ancak farma-
kokinetik ile yeterli bir bigim-
de aciklanabilecek dzellikle ta-
simaktadir (5).

4— Farmasitik Esdegerlilik:

Ayni etken maddeyi, ayni
ilac seklinde, esit miktarda ve
gekilde iceren, farkli imalatgi-
lardan kaynaklanan ilag sekil-
leri esdegerdir (3).

5— Kimyasal Esdegerlilik:

Aym aktif maddeyi belirli
bir farmasotik sekil jcinde ay-
n1 miktarda iceren iki miistah-
zar kimyasal bakimdan esde-
gerdir (1).

6— Farmasotik Alternatif:

Ayn1 etken maddeyi farkli
ilac sekillerinde esit olmayan
miktar ve sekilde iceren prepa-
ratlardir (3).

7— Biyolojik Esdegerlik:

Tammm 1) Benzer molar doz-
larda, benzer deney kosullarin-
da tek veya tekrarlanan doz-
larda verildiklerinde, etken
maddenin basorpsiyon hiz ve
derecesi  yoniinden onemli
farklar gostermeyen farmaso-
tik olarak esdeger veya farma-
sotik olarak alternatif prepa-
ratlardir (3).

Tanmm II) Aym ilaci aym
miktarda iceren ve biyoyarar-
lapmiarn aym olan iki miis-
tahzar veya farmasotik sekil
biyolojik olarak esdegerdir (1).

8— Diger Bazi Tanmmlar (4):

Biyoesdegerlik (biyoekiva-
lans) : Kargilastirilabilir biyo-
yararlanim.
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Terapitik esdegerlik (Tera-
potik ekivalans) : Karsilagtiri-
labilir klinik etkinlik ve emni-
yet.

Diyoesdeger olmamak (Bi-

yoinekivalan) : Biyoyararlanim

yoniinden istatistiksel olarak’

anlaml farkhlik.

Terapitik esdegerli olmamak
(terapitik inekivalans): Biyo-
yararlamm yoniinden klinik
olarak tnemli farkllik.

3. Esdegerlilik:

Esdegerlik, muadelet veya
ekivalans anlamlarinda kulla-
nilan bir terimdir, Dogal ola-
rak, ilacta esdegerlik bu, genel
anlam diginda degerlendiril-
mektedir,

Haclarm igerdikleri aktif et-
ken grup, farmasotik sekil bi-
yoyararlammm yéniinden esde-
ger olmalari, diger bir ifadeyle
biyolojik (terapstik) esdefer
olmalan iki ilac arasinda ger-
cek bir egdegerlik tammiar.

Esdegerlige iliskin kavram-
lar1 daha 6neceki béliimde ve-
rilmig olan tammlar cerceve-
sinde biraz daha genigleterek
incelemekte yarar vardir,

4. Kimyasal (Farmasitik)
Esdegerlik:

Aym aktif maddeyi belirli bir
farmasGtik sekil icinde ayni
miktarda igeren iki miistahzar
kimyasal bakimdan esdeger-
dir. Ancak farmasotik seklin
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endistriyel diizeyde yapum
sirasinda rol oynayan gesitli
teknik faktérlerden dolay1r bir
yapimer firmamin ayni anda
Urettifi farmasotik sekillerin
(0rnegin tabletlerin) icinde
tami tamina aym miktarda
ila¢ bulunmaz. Bundan dolayi
mistahzarlarin, {izerinde ya-
z1l1 ilag miktarmin biraz fazla
veya eksifini icermesi onlarn
kimyasal esdegerlifini pratik
bakimdan bozmaz. Bu eksiklik
veya fazlalik belirtilen mikta-
rm % 10unu gecmemelidir.
Baz1 fazla etkin ve terapotik
indeksi diisiik ilaclarda (dérne-
gin digoksin tabletleri) bu hos-
gorii simr1 daha ufaktir.

5. Biyolojik (Terapétik)
Esdegerlik (6):

Kimyasal bakimdan esdeger
olan farkh miistahzarlarin ve-
ya aym miistahzarin farmass-
tik gekillerinin farkli zaman-
larda tiretilen érneklerinin bi-
yoyaarlanimlar: farkli olabilir,
Tedavi veya diger tibbi amag-
larla hastada ilaci kullanan
hekimin iizerinde durdugu e-
sas nokta, o ilaci iceren miis-
tahzarlarin insandaki etkileri-
nin aym olmasi, diger bir de-
yimle biyolojik (veya teraps-
tik) esdeferliktir. Biyolojik es-
degerlifin birinci kosulu kim-
yasal esdegerliktir. Kimyasal
egdegerlik, biyolojik esdegerlik
icin gereklidir, ama tek basi-
na yeterli degildir, Aym ilaca



aym miktarda iceren ve biyo-
yaarlanimlar1 ayni olan ki
miistahzar veya farmasotik
sekil biyolojik olarak esdeger-
dir.

Biyoyararlanimi belirliyen
iki parametre vardir:

i) ilacin absorpsiyon dere-
cesi

ii) ilacin absorpsiyon hiz

BIYOLOJIiK ESDEGERLIGIN
SAPTANMASI

ilaclarin biyoyararlamimlari,
dolayisiyla biyolojik esdegerlik
gosterip gostermedikleri in
vitro ve klinik denemelerle sap-
tanir.

in Vitro Denemeler

in vitro deneylerin kisith bir
ongorlisel degeri wvardir. Bu
deneylerde ayni sonuc veren
iki ilacin klinik denemede her
zaman benzer sonug¢ vermesi
gerekmez. Ancak, fazla sayida
goniillii veya hasta denekler
lizerinde yapilan, uzun ve mas-
rafli incelemeleri gerektiren
klinik denemeler yaninda, ¢ok
daha az masraf gerektiren, ki-
sa zamanda ve basit teknikler-
le yapilan in vitro testlerin
pratik ve ekonomik énemi var-
dir. in vitro testler gercekte
biyoyararlanimin bir gosterge-
sini olusturabilirler. Bu testler
kat1 farmas6tik sekillere uygu-
lanirlar.

Cegitli iilkelerin farmakope-
lerinde veya yari-resmi ila¢ for-

miilerlerinde kabul edilmis bu-
lunan hasheca iki 6nemli in vit-
ro test vardir:

1) Dissoliisyon hiz1 testi: Ka-
t1 farmasotik sekil icindeki ila-
cin belirli bir ortamda (Orne-
gin sun’i mide veya barsak su-
yu), belirli deney kosullar1 al-
tinda (6rnegin 37°C’de) ¢oziin-
me hiz1 saptanmir, Bu testin so-
nucu, genellikle, ilacin farma-
sotik sekil icinde meveut mik-
tarimin % 50 sinin coziinmesi
icin gecen siire seklinde deger-
lendirilir.

Eger ilag, uygulanda yerin-
den (6rnegin gastrointestinal
kanaldan) gercekte cabuk ab-
sorbe edilen, fakat absorpsiyon
hizi farmasotik seklin disso-
liisyonu tarafindan kisitlanan
bir ilacsa, bu durumda in vit-
ro testin ilacin insandaki ab-
sorpsiyon hizimi1 éngdrme baki-
minda ndegeri genellikle yiik-
sektir. Bunun aksi gecerli ise
yani ilacin dissoliisyonu hizl,
fakat absorbe eden membran-
dan gecisi yava sise bu du--
rumda dissollisyon hiz1 testi-
nin éngoriisel degeri diigiktiir.

Kati farmasotik sekillere
uygulanan diger bir test olan
disintegrasyon testinin, biyo-
yararlamimi éngérme bakimin-
dan o6nemi dissoliisyon testi-
ninki kadar degildir.

2) X Ismmu difraksiyon testi:
Baz ilacglarin cesitli kristal ge-
killeri (polimorf tipleri) var-
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dir ve her bir seklin dissoliis-
yon iz farkhdir. S6z konusu
test, ilacin kristal yapisini or-
taya cikarmak suretiyle onun
diszoliisyon karakteristiginin
dolayh olarak sapfanmasini
saglar.

in vitro testlerle klinik test-
lerin korrelasyonu: Belirli bir
yonteme fore yapilan dissoliis-
yon hiz testinin sonuclari, ay-
n1 ilacla klinik biyoyararlanim
testi yapilarak elde edilen so-
nuclarla kargilagtinhir. Efer
bu iki tiir denemenin sonugla-
11 arasinda yakin bir korrelas-
yon saptanmis ise dissoliisyon
hiz tesitnin éngdriisel deBeri
fazladir. Ayn1 miistahzan ay-
n1 formiile ve yapim teknigine
gore yapan ila¢c yapimcisi, for-
miiliinii ve teknigini degistir-
medigi siirece cesitli zaman-
larda {iretecegi sarjlar* igin

uygulayacagl in vitro deneme,
testinin sonuclarina, yukarida !
belirtilen korrelasyonun sap-

tanmas1 kosuluyla, giivenebi-
lir .Eger bu korrelasyon sap-
tanmamigsa in vitro dissoliis-
yon hizi testinin dngdriisel de-
geri stiphelidir.

Klinik Denemeler

Bu tiir denemelerde denene-
cek ilag, goniilliler tizerinde
ya daha once biyoyararlanimi

ayrintih olarak , saptann'n&

standart bir miistahzarla kar-
silagtinlir ya da aymn ilacin ka-
t1 farmasotik sekli ile soliisyo-
nu kargilagtiriir. Bu karsilas-
tirmanin rastgele capraz (ran-
dom crossover) inceleme yon-
temine gore yapilmasi tercih
edilir. Bu yontemde belirli sa-
yidaki denegin rastgele (6rne-
gin yazi-tura ile) secilen yari-
simna incelenecek ilag ve geri
kalanlara standart ilac (ya da
soliisyon) glintin aynl zaman-
da verilir. Deneklere ayni an-
da ilac verilmesinde, &zellikle
achik ve tokluk durumlari 207
tniine almmalidir. Deneklerin
yatar veya ayakta dolasir du-
rumda olmas1 da biyoyararla-
mm incelemelerini nsonuglari-
n1 bazen etkileyebilir.

Bir hafta veya, ilacin elimi-
nasyon yarilanma Omril uzun
ise, daha uzun bir siire sonra,
her bir denege giliniin ayni za-

fmanda daha onceki veriliste
almadign ilag verilir. Bu tir
incelemelerde biyoyararlamm,
asagidaki yazih iki paramet-
reye gore degerlendirilir:

1) Kan diizeyi profilinin be-
lirlenmesi: Ila¢c saglam veye
hasta goniillillere uygulanir,
sonra belirli araliklarla kan

- niimunesi alimarak bu nimu-

nelerdeki ila¢ konsantrasyonu
oletiliir ve kandaki (veya plaz-
ma ya da serumdaki) «ilag
TR 2 Y TR T e e e ey ca)

__,,_‘__..._—---—-—

* Tag fabﬂkalarmda veva difer yapum ye.rlerindp bir seferde yapilan farma-
stik gekillerin tilmii garj (Ingilizeesi lot) diye adlandirrhr,
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konsantrasyonu - zaman egri-
sin cizilir. Tek dozdan sonra
kan diizeyini izlemek {izere
toplam niimune alma siiresi,
kural olarak ,ilacin eliminas-
yon yarilanma omriiniin en az
3 kat1 kadar olmalidir. Bu eg-
rilerin ilaclarin biyolojik esde-
gerlerini saptama yoéniinden
onemli olan {lic karakteristigi
sunlardir:

i) Doruk ila¢ konsantrasyo-
nu,

ii) Doruk konsantrasyon sii-
resi (konsantrasyonun doruga
ulasmasi icin gecen siire),

iii) Egrinin altinda kalan
alan (bu alan absorbe edilen
total ila¢ miktarinin 6leiisii-
diir)

EZer incelenen iki miistah-
zarin doruk konsantrasyonla-
r1 ve doruk konsantrasyon sii-
releri esitse bu iki ila¢ absorp-
siyon hizlar1 bakimindan esde-
ger sayillir. Bu bakimdan esde-
ger olmak baz miistahzarlar-
da (6rnegin uyku ilaclan ve
analjezik ilaclar gibi) 6zellikle
onemlidir. Fakat uzun siiren
bir tedavi icin kullanilan ve et-
kili ila¢ konsantrasyonuna
(plato konsantrasyonu) ancak
yinelenen verilisten sonra eri-
sen ilaclar icin, bu nokta fazla
onemli degildir. Eger iki miis-
tahzarin ilk iki ozelligi aym
degil, fakat ticlincii 6zelligi ay-
ni ise yani egrilerin sekli farkh
olmakla beraber egriler altin-

da kalan egit ise bunlarn bi-
yoyararlanimlar:i sadece ab-
sorpsiyon derecesi bakimindan
esdegerdir. Uzun sliren tedavi
icin yinelenerek verilen ilag
miistahzarlarinin sadece bu
yonden esdeger olmas: yeterli
olarak kabul edilebilir. Bu
miistahzarlarin  absorpsiyon
derecesindeki farkhlik bazen
tehlikeli zehirlenmelere yol a-
cabilir; halbuki absorpsiyon
hizindaki farklihk bir &nem
arzetmez. ideal durum, karg:-
lagtirnllan miistahzarlarin ¢
6zelliginin de birbirine asaf
yukar: egit olmasidir. Bu du-
rumda her iki miistahzarin
konsantrasyon-zaman  egrisi
birbiri {izerine biner (siiperim-
pozisyon).

2) ldrarda kiimiilatif ilac
miktarmm o6lciilmesi: Hastaya
ila¢ verildikten sonra belirli
bir siire (genellikle ilacin eli-
minasyon yarilanma émriiniin
5-10 katina esit bir siire) bo-
yunca, denegin idrar1 belirli
araliklarla toplanir ve idrarla
atila nilacin kumiilatif mikta-
rimin zamana gore egrisi cizi-
lir. Bu egriler, eristikleri mak-
simum miktar ve efimleri
(bagka bir deyimle maksimu-
ma erisme hizlari) bakimin-

dan degerlendirilirler. Her iki

miistahzara ait egri de aym
maksimum deZere erigiyorsa
bu iki miistahzar icindeki ilac
aym derecede absorbe ediliyor
demektir. Egimlerindeki fark
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absorpsiyon hizlarindaki fark
ile ilgili olabilir.

idrarda kiimiilatif ila¢ mik-
tarmmin saptanmasi esasina
gore yapilan incelemede, sade-
ce degismeden atilan ilacin

' miktar: degil, fakat metabolit-

lerinin miktar da olciimlere
dahil edilmelidir. Gerek kan
ve gerekse idrar niimuneleri-
nin kimyasal analizi i¢in kul-
lanilan yontemin, hem ilac ve
hem de metabolitlerinde bu-
Iunan bir kimyasal gruba 0z-
gii hir yontem olmasina dik-
kat edilir. Boylece tek bir kan-
titatif analiz iglemiyle biyolo-
jik materyalde ila¢ ve metabo-
litylerinin toplam miktar: sap-
tanabilir.

idrarla itrah edilen kiimiila-
tif ilac miktarinin maksimum
deferi, «kandaki konsantras-
yon-zaman» egrisinin altinda
kalan alan tizerinden hesapla-
nan absorpsiyona ugramis ilag
miktar1 degerine her zaman
esit olmayabilir; clinkii ilaclar
bobrek disinda kalan yollar-
dan da itrah edilebilirler.

Yukandaki yontemlere gore
biyolojik esdegerligin saptan-
masinda gecerli oldufu kabul
edile nvarsayim, ilacin kanda-
ki konsantrasyonunun etki ye-

rindeki konsantrasyonunu

yansittigl  varsayimidir. Bu
varsaymm cogu zaman dogru-
dur. Ancak plazma ve ilaglarin
cok hizh niifuz edebildigi sivi
kompartmam (santral kom-
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partman) ile etki yerinin olus-
turdugu periferik (derin) kom-
partman arasindaki iliski ve
dengelenme bazen yeterli hiz-
da ve boyutlarda olmayabilir.
Seyrek rastlanan bu durumlar-
da biyoyararlanimin yukarida-
ki denemelerin gosterdigi se-
kilde aym olmasi, iki miistah-
zarin biyolojik bakimdan esde-
ger oldugu anlamina gelmeye-
bilir. Plazma konsantrasyonu
ile etki siddetinin uyumsuzlu-
gu son zamanlarda proprano-
1ol icin gosterilmistir. Bu ilac
cabuk metabolize eden ve ya-
vas metabolize eden iki insan
grubunda ilacin plazma kon-
santrasyonu ile, yaptig1 beta-
reseptor bloke edici etkinin
siddeti arasmdaki iliski ince-
lendipi zaman siirpriz olustu-
ran bir durum ortaya cikmis-
tir; hizli metabolize edenlerde-
ki etki, yavas metabolize eden-
lerdekine gore daha disik
plazma  konsantrasyonunda
meydana gelmektedir.

BiYOYARARLANIM
BAKIMINDAN VAROLAN
FARKLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Miistahzarlarin kimyasal es-
degerlik bakimindan gosterdi-
gi farkhiliklarmn belirli bir ol-
cilye kadar hosgorii ile karsi-
lanabilecegi yukarida belirtil-
misti. Aym1 hosgorii, biyoya-
rarlamim farki bakimindan da
stz konusudur. Dogaldir ki ide-




al olan durum, kimyasal ba-
kimdan egdeger olan miistah-
zarlarin biyoyararlamm baki-
mindan da egdefer olmalari-
dir. Biyoyararlanim bakimin-
dan miistahzarlar arasinda
varolan farkliiklar hangi ora-
na kadar olurlarsa hoggorile-
pilirler? Bu konuda kapsambh
bir kesin deger vermek pratik
bakimdan miimkiin gérinme-
mektedir.

Baz faktorler bu hosgori si-
mrm kisitlar:

i) ilacin etki giicil ve tera-
potik indeksi: Doz-cevap egri-
si dik yani bu anlamda etkisi
giiclii, ve terapdtik indeksi kii-
clik olan ilaglarm miistahzar-
lariin biyoyararlamimiarinda-
ki ufak farklar bile dnem ka-
zanabilir. '

b) Hastalifin agirhk dere-
cesi: Tedavi edilmedigi takdir-
de kisa zamanda oOlime gotu-
ren bir hastahgm tedavisinde
kullanilacak  miistahzariarin
biyoyararlanmmndaki farkin
hosgérii s dardir. Bu du-
rumda biyoyararlanimi diisiik
bir miistahzar, hastanin yeter-
li tedavi gdrmemesi sonucu
pliimiine neden olabilir.

¢) Rullamian dozda erisilen
konsantrasyonun ilacm «log
kan konsantrasyonu-etki» eg-
risindeki yeri: Eger ilacin kan-
daki konsantrasyonunun loga-
ritmasim yatay eksende ve et-
ki giddetini dikey eksende gos-
tererek cesitli konsantrasyon-

larda elde edilen etkinin, kon-
santrasyona gore egrisini ¢i-
zersek sigmoid seklinde bir eg-
ri elde ederiz. Bu efrinin sek-
lini nbir geregi olarak konsant-
rasyonun belirli bir oranda
(6rnegin, yar1 yarrya) azalma-
s1 etki siddetinde her zaman
ayni derecede azalma yapmaz.
Genellikle ilaclarin tedavide
kullamlan dozlar ile elde edi-
len kan konsantrasyonlar bu
egrinin alt ve orta kisimlarina
uyar. Bu durumda biyoyarar-
lammin azalmasi nedeniyle
konsantrasyonun diigmesi et-
kide nisbeten fazla bir azal-
maya neden olur. Halbuki eg-
rinin maksimum veya maksi-
muma yakin kisunlarna uyan
konsantrasyonun aazimasi et-
kide onemili bir azalmaya ne-
den olmaz.

d) ilacin dozu bagimh kine-
tik gostermesi: Bu ozelligi olan
ilaclarin plazmadaki konsant-
rasyonu ve dolayisiyla etki sid-
deti, belirli bir dozdan sonra
dozun artma oranna gore ¢ok
daha yiiksek bir oranda artar.
Boyle ilaglarin miistahzarla-
rinda  biyoyararlamm farki,
tedavi ve toksisite bakimindan
ozellikle onem kazamr. Bunu
bir érnekle ac¢iklayabiliriz: ro-
matik ates tedavisinde uzun
siire kullanilmasi gereken as-
pirinin giinliik idame dozu 65
mg/kg'dan 100 mg/kg'a ¢ikar-
tihirsa doza bagimh kinetik ne-
deniyle, plazmadaki plato sa-
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Msilat diizeyl 3 misll artar. Bu
durumda, kullamlan aspirin
miistahzarimin biyoyararlani-
mi % 65 ise, bu miistahzarin
olugturacag: plazma diizeyi, ta-
mamiyle agsorbe edilen aspi-
rin miistahzarinin saglayacagl
diizeyin 1/3i kadar olacaktir.

Sonuc olarak, belirli bir ila-
cin miistahzarlarinin biyoya-
rarlamim farkinin hosgorii si-
mrimin saptanmasi, kimyasal
esdegerlik farkindaki hosgorii
sinirinin saptanmasi kadar ba-
sit degildir. Bu islemi yapar-
ken her bir ila¢ tiirinin ayr
bir konu olarak ele alinmasi
gerekir. Ancak, denenen miis-
tahzarin  biyoyararlaniminin
standart bir miistahzarinkine
gore yar1 yariya veya buna ya-
kin oranda diisiik olmasi el-
bette tasvip edilmesi asla
miimkiin olmayan bir durum-
dur. \

BiYOYARARLANIMIN
FARKLI OLMASINA
YOL ACAN
MUSTAHZARLARLA
ILGiLi FAKTORLER

Farmasotik miistahzarlar a-
rasindaki biyoyararlamim fark-
lari, ozellikle kati farmasotik
sekildeki miistahzarlar icin
soz konusudur. oSliisyon ha-
lindeki miistahzarlarda, eger
bunlar kimyasal bakimdan es-
deger iseler, biyoyararlanim
bakimindan fazla bir fark go-
riillmez, Gortlilse bile bu fark-
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lar miistahzardan ziyade kul-
lanan Kkigilerin biyolojik ba-
kimdan gosterdikleri farka
bagh clabilirler.

KRat1 farmasotik sgekillerin
icine aktif madde (ilag) ya-
ninda farmasotik gekil yapim
teknigi bakimindan gerekli
yardimcr maddeler - (dolgu
maddeleri, baglayic1 maddeler,
lubrikan maddeler ve diger e-
kipmanlar) da konulur. Bu bi-
¢cim miistahzarlarin biyoya-
rarlanimindaki farkhilk, kis-
men ilacin fizikokimyasal 6zel-
ligi ve yardimecl maddelerden
ve kismen de yapim teknigine
iliskin mekanik islemlerden
ileri gelir. :

Biyoyararlanim bakimindan
farkhliga yol acan, miistah-
zarlarla ilgili faktdrler asafi-
daki sekilde ozetlenebilirler:

1) Dozaj sekli: Kat1 farma-
sotik sekil halindeki miistah-
zarlar arasinda biyoyararla-
mm bakimindan farkhlifin
soliisyon halindekilerden daha
fazla oldugu yukarida belirtil-
misgtir. Kat1 sekiller, biyoya-
rarlanim degiskenligi bakimin-
dan sorun olugturma derece-
lerine goére, kendi aralarinda
bliylikten kiiciige dogru kaba-
ca su sekilde siralanabilirler:
i) Yavas saliveren farmasotik
sekiller, ii) Barsak kaplamali
tabletler, iii) Film kaplamali
tabletler, iv) Drajeler, v) Nor-
mal tabletler, vi) Kapsiiller,
vii) Cigneme tabletleri.




Siispansiyonlar, soliisyonla-
ra gore nisbeten fazla degis-
kenlik gosterirler.

2) ilacin iyonizasyon dere-
cesi ve lipid/su partisyon kat-
sayisk

3) Kati1 seklin dissoliisyon
hazi.

4) Tuz sekli: Ilacin tuz sek-
linin dissoliisyon hizi, baz ve-
ya asid geklindeki ana bilesi-
ginkinden genellikle farkhdir.
Zayif asidik ilaglarn (6rnegin
parbitiiratlar, fenitoin, varfa-
rin, penisilinler gibi) sodyum
fuzlary, bunlarm asid gekline
gbre daha gabuk dissoliisyona
ugrar ve daha cabuk absorbe
edilir. Tuz halinde verilen bu
ilaclari ndoruk konsantrasyo-
nu, ayn: miktar ilacin asidik
durumda verilmesi halinde el-
de edilen degerlere gore genel-
likle daha yilksek ve doruk
konsantrasyon siresi daha k1-
sadir. Aym sekilde zayif bazik
ilaglarin  kuvvetli inorganik
asidlerle yaptiklann tuzlarm
(amfetaminlerin ve cegitli al-
kaloidlerin siilfat, hidroklorir
veya fosfat tuziari gibi), disso-
lisyon ve absorpsiyon hizlari

' baz seklindeki ana bilesigin-
kine gore daha yitksektir. Bu,
pazik ilaclarin neden daha Zi-
yade tuz sekillerinin ila¢ yapi-
muinda kullamldifim da agik-
lar. s

5) Partikiil bilyiikliigi: Tlac-
lgrin belirli bir miktarinin sivi

taza kars arzettigi ylizey, par-
tikiil capimin aazlmagi oramn-
da artar. Bu nedenle, partikil
capmin aazimasl dissollisyon
ve dolayisiyla absorpsiyon hi-
zn1 artinr, Ancak midenin a-
sid ortaminda parcalanip inak-
tive edilen ilaglar i¢in durum
degisik olabilir. Bu ilaglar ufak
partikiil caph gekiileri halinde
verildikleri zaman midedeki
pargalanma artacagindan bi-
yoyararlamm daha az olabilir.
6) Kristal gekli ve solvasyon
durumu: laclar amorf sekilde
veya kristal gekiinde olabilir-
ler. Kristal seklindeki ilaglarm
da birkac kristal tipi buluna-
pilir. Bu tiplerin kimyasal ozel- -
likleri ayni olmakla beraber fi-
ziksel ozellikleri, bu arada dis-
soliisyon hizlar, farkhdir.

7) Yardumci maddelerle et-
kilesme: a) Tablet yapiminda
kullamian lubrikan maddeler
fazla miktarda ilave edilirler-
se tableti su gecirmez hale ge-
tirebilirler. Sonucta disinteg-
rasyon ve dissoliisyon hizim
azaltabilirler. b) Misel olusu-
mu. Miistahzar yapimnda kul-
lanilan ¢esitli noniyonik veya
anyonik deterjanlar ufak mik-
tarlariyla baz ilaglarin absorp-
siyonunu arttinrlar. Eger de-
terjan farmasottik sekle fazla
miktarda katilmigsa mide-bar-
sak kanalimm swvi ortaminda
deterjan molekiillerinin- kiime-
lenmesi sonucu misel ad: veri-
len partikiiller olusur. Bunlar
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ilac molekiillerinin bir kismim
kendilerine baglayarak onla-
rin absorpsiyonunu azaltirlar.
c) Kompleks olusumu. Kati
farmasttik sekil yapiminda
kullanilan seliiloz tiirevieri,
gomlar ve bazi non-iyonik de-
terjanlar (ornegin polietilen
glikol 4000) gibi makromole-
kiiller, ila¢ molekiilleri ile
kompleks olugtururlar ve on-
lar1 adsorbe ederler. Boylece
bu tiir yardime: maddeler ila-
cin absorpsiyonunu azaltabi-
lirler. Bu durumun cesitli or-
neklerinden bazilar1 gunlardir:
i) Sodyum karboksimetilse-
lillozun amfetamin ile komp-
leks yaptig1 gosterilmistir.

ii) Tetrasiklinlerin tabletle-
rinin yapilmasinda dikalsiyum
fosfat kullamilmasi, bu iki
madde birbiri ile kompleks o-

lusturdugu icin, biyoyararlani-

mi1 azaltmg ve tetrasiklin tab-
letlerinin yapiminda kalsiyum
tuzlarmmn  kullamilmasindan
vazgecilmistir.

iii) Fenitoin  tabletlerinin
yapiminda kalsiyum  silfat
kullamldiginda bu maddenin
ilac1 adsorbe etmesi sonucu bi-
yoyararlanimi azalttigi goril-
miistiir. Dolgu maddesi olarak
onun yerine laktoz kullamldi-
ginda fenitoin’in biyoyararla-
niminda artma olmustur.

TABLO 1.

Biyoyararlanim bakimindan sorun olusturan baz ilaclar

Digoksin Prednizolon Nitrofumatoin
Varfarin sodyum Spironolakton Eritromisinler
Bishidreksikumarin Tetrasiklinler Aminofilin
indometasin Kloramfenikol Dietilstilbesterol
Tolbutamid Ampilisin Hidroklorotiazid
Asetoheksamid Sulfametoksazol Memrobamat
Fenitoin fzoniazid Kinidin siilfat
Hidrokortizon | Griseofulvin Fenilbutazon
Asetilsalistik asid Tiroid tozu

Miistahzarlar1 arasmda bi-
yoyararlanim bakimindan faz-
la farkhlik bulunan ve bu ne-
denle miistahzar yapiminda
sorun olugturan ilaglardan ba-
zilar1 Tablo 1’de gosterilmistir.
Bunlar, miistahzarlarin bi-
yoyararlanim bakimindan
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kontrole tabi tutulmasi gere-
ken ilaglardir.

6— Esdeger liaclar Listesi
ve Kimyasal Esdegerlik:

Tiirkiye’de ilagta esdegerlik
konusuna yaklagimin temelle-
ri oncelikle Eczacihk Fakiilte-




lerinde atilmmgtir.

Eczacilik Fakiiltelerinin yak-
lagik 10 yildan daha oOnceye
ait miifredat programlar: in-
celendiginde bu konu bazi bi-
lim daliar1 icerisinde anlatil-
maya baslanmig ve yakin yil-
larda baz aragtirma faaliyet-
lerine de baslanilmistir.

Diger yandan ozellikle ko-
nunun kamuoyuna mal olmasi
tzellikle 1984 ve 1985 yillar
itibariyle yogunlagmistir.

1 Kasim 1984 tarihinde ci-
karilmig olan 1262 sayih ya-
saya bagh ispenciyari ve Tibbi
Miistahzar imalathaneleri yo-
netmeligi ile ilag firmalari icin
getirilen yeni {iretim ve kont-
rol kurallari, yeni kurulan ruh-
satlandirma daire bagkanhfi-
nin, ila¢ ruhsat bagvurularin-
da izlenecek yol olarak yaptigl
tespit ve talepler; 2.1.1985 ta-
rih, 18623 sayii Resmi Gaze-
tede cikan Biitce talimati cer-
cevesinde eczacinn «muadli
ilag» verme yetkisini yasallas-
tiran hiikiim, Tirk Eczacilar
Birligi Merkez Heyetinin ha-
zirlayip S.8.Y. Bakanligina da-
" ha Once takdim etmis oldugu
Kimyasal esdegerlilik bazinda
hazirlanmig esdeger ilaclar lis-
tesi ve benzer bir listenin son
olarak S.8.Y. Bakanlifinca ha-
zirlanip su andaki Ila¢c Danis-
ma KRuruluna getirilmis olma-
s1 son dénemin belirgin done-
meclerini tegkil etmistir.

Genelde diinyada esdeger

ila¢ listelerine olan gereksinim
iilkemiz kogullarinda da aynen
gecerlidir. Bu genel ve 6zel ne-
denleri soylece siralamak ola-
sidir:

* flaclarin jenerik adlarla
yazldigl recetelerin sayisiin
giderek artmas: (Tiirk Silahl
Kuvvetleri i¢c hizmet ve yonet-
meliginin 304. maddesinde ka-
nunu bu tedbire yonelik hii-
kiim bulunmaktadir.)

+ fleri bat1 iilkelerinde he-
kimlerin recetelerinde yazdik-
lar1 ilaclarin yerine benzerle-
rinin verilmesini engelleyen
yasalarin kaldirlmasl veya
kaldirlmas:1 yontundeki calis-
malarin yogunluk kazanmasi.

* flac seciminde eczacilarin
roliinii ve yetkisini artiran ya-
sa veya benzeri hukuki diizen-
lemelerin giindeme gelmesi.

* Yénetmeliklerin ilag fiyat-
lar1 tizerinde dolayli veya do-
laysiz kontrol yontemleri uy-
gulamalari.

Gereksinim kosullart irde-
lendikten sonra durum sapta-
mast yapmak geregi glindeme
gelmektedir. Tiirkiye'de yakla-
sik 800 jenerik grup, bu jene-
rik gruplar icerisinde 1300 ci-
varinda ila¢ ve 3500 kadarda
farmasotik sekil bulunmakta-

_dir. Cumhuriyetin baglangi-

cindan bu yana alinan ruhsat
sayist 20.000 agkindir. Ilag
firetimini ve kontroliinii dii-
zenleyen yasa 1928 tarihli olup
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buna iliskin yonetmelik 1954
tarihini tasiyordu ve ancak
ila cliretim ve Xkontroliinde
cagdag hizmetleri olanakh ki-
labilecek G.M.P. kurallarim te-
mel alan yonetmelik degisik-
ligi 1984 yili sonunda gercek-
legtirilebilmigtir. Diger yan-
dan 8.8.Y. Bakanlig1 ilag ve

Madde 304 (Degisik 2.8.1962
gim ve 11170 sayili R.G. ile)
Kimyevi formiilleri aynmi olan
(paraamino salisilik asit, izo-
niyazit, penisilin, stetptomi-
sin, vitaminler, kalsiynm am-
pul ve gruplan kloranfenikol
vs. gibi) ilaclar miimkiin el-
dukca patent olarak gisteril-
meyerek isimleri yamlacak, ii-
nite ve miligramlar acgk ola-
rak belirtilecektir. Bunlardan
eczanelerde hangisi mevcut
ise, iinite ve miligram uygun
olmak sartiyle o verilecektir.

Eczacilik Genel Midirlugi-
niin yeniden organizasyonu
gectifimiz sene diizenlenmis,
ilag ruhsatlandirma subesi tek-
rardan orglitlenerek ila¢ ruh-
satlarinin alinmasi konusun-
daki esaslar bir komisyon nez-
dinde yeni sekillerine oturtul-
mustur. Bu diizenleme ile ilacg-
lar gesitli kategoriler icerisin-
de ruhsatlandinlabilmekte ve
ozellikle ruhsat talebinde bu-
lunandan, ilaci ve formiilas-
yonu icin biyoyararlanmim test
raporlar: istenmektedir. Tiirki-
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ye'de piyasada bulunan ilacla-
rin  biyoyararlamm tesileri
yoktur. Var olan bir-iki calig-
mada akademik 6lgekli olmak-
tan ileri gitmemektedir.

Bu nedenle tlilkemiz kogulla-
rn terapotik egdegerliligi esas
alabilecek bir listeleme calig-
masing olanak vermemekte-
dir. Yapilabilecek, ancak kim-
yasal egdegerlik bazinda bir
liste olusturabilmek temeline
dayanmaktadir. Bu kogullarda
da azami olarak bu faktér de-
gerlendirilmeli wve terapdtik
esdegerlilise baz olusturacak
listeleme c¢alismalan icin ge-
reken iiim odnlemler simdiden
alinarak yapilacak girisimler
tegvik edilmelidir.

7— Sonug ve Oneriler:

Kimyasal egdegerlige sahip
ilag listeleri hazirlamak Tiir-
kiye kosullarinda yapilacak ve
yapilmas1 gerekli ilk basamak
hizmettir,

Bu ilk basamak hizmet ilagc-
larin gercek etkinliginin birbi-
i ile kargilagtirilabilirlifini ka-
nitlayacak daha ileri ¢aligma-
lar tegvik edecektir.

Sadece kimyasal esdegerlilik
bazina sahip bir ila¢ listesi bi-
le Tirkiye'de uzun yillardir
tartismas1 yapimakta olan
ilag yokluklarmin ciddi ve res-
mi onlemini olusturabilecek-
tir.




Ilag bu vesile ile tiiketiciye
daha ucuz kosullarla da ileti-
lebilecektir.

ilaglarin yarar/zarar risk
oraninmin daha siki takip edile-
bilmesinde ve ozellikle kont-
rendikasyon, advers reaksiyon
ve ilac etkilesmelerinin kont-
roliinde eczaci daha saghkh
mesleki hizmet tiretebilecektir.

Elbette sadece bu tiirden bir
listeleme caligmasi yeterli go-
rilmemektedir.

Bu listeler esnek, yaygin ve
orgiin bir diizenleme yontemi-
ne sahip olmakdir.

Kimyasal egdegerlik bazinin
otesinde biyolojik esdegerlik
testlerini gecirmis iilkemiz i-
laglar: yeni listeleme calisma-
larinda Ozel cetveller igine ali-
narak ayrica belirtilmelidir.

Listeler en az 6 aylhk peri-
yotlarla gozden gecirilmeli ek-
lemeler veya c¢ikarmalar yapi-
larak yeniden diizenlenebilme-
lidir.

Bu tilirden yapilacak listele-
me calismalarimin yurt ekono-
misine olan katkilarida tarfis-
masizdir.

Meta olarak iretilmis ilacin
uretim girdileri yoniinden yurt
ekonomisinden ayrilmis yati-
rim giderleri salt receteler de
isim farklhlagsmasina bagl ola-
rak atil pozisyona sokulma-
mahdir. :

Diger yandan saghk hizmeti
ana saghk sinifi elemanlarin-
dan olan eczaciin mesleki bil-
gi ve becerisi bu listeleme ca-
lismalarinda kamuoyunda bir
kez daha goriilecek ve eczacl-
nin «ila¢ uzmani» olma sifat
ve Ooneminin ekonomiye ve in-
san hizmetlerine olan olumlu
girdileri daha rahat izlenecek-
tir.

Bu ve bundan sonra listele-
me yoniinde yapilacak iilke
saglik hizmetlerine katk:i sag-
layan her tiirli girisim Tirk
Eczacilari Birligi'nee kesin
desteklenecek ve Birligi'mize
verilecek her tiirlii gorev, yet-
ki ve sorumluluk Ozveri ile ya-
sal smirlarimiz icinde yerine
getirilecektir.

Saglhk ve Sosyal Yardim Ba-
kanlig ilgilileri ile fla¢ Danis-
ma Kuruluw'nun yliksek taktir-
lerine sayg ile sunulur.
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