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AVRUPA EKONOMIK

TOPLULUGU ULKELERINDE HAZIR
_.ILA(}LARIN SERBEST DOLASIMI®

L. Albert ALLARD{")

Hazir ilaglann Avrupa Ekonomik Toplulugu tlkelerinde serbest dolasimini
saglamak amaciyla tne siiriilen ¢oziim yollar i¢in biraz geriye dénmek ve 19501
yillarda, antibiyotiklerin kesfi ile birlikte tedavi araclarmin mucizevi bir sekilde
gelistigini hatirlamak gerekiyor. Bunlann iyi bir gekilde imal edilmis olduk-
larmndan ve yiiksek kalitelerinden kesinlikle emin olma geregi bazen yetkisiz
kigilerce 6nlem alinmadan ve denetimsiz bir sekilde yapilan basibos imalatin
bogluklan ve ¢zellikle kamu saghg: i¢in tehlikeleri konusunda oldukga zengin bir
tecrtibe kazandird.

Bu durum, ilaglann imali ile, daha dogrusu, hazir ilaclarin imali ile daha genel
bir sekilde ilgilenilmesi konusunda bir hareket noktas: olusturmusgtur,

Ikinci 6nemli olay: 1962 yilinda, bati ilkelerinin ¢ogu THALIDOMIDE ("Sof-
tenon")'in kullanmmindan kaynaklanan dramatik kazalara tanik olacakti, bu dur-
um, sadece KALITE'nin degil, fakat ayni zamanda ve bilhassa ilaclarin
ETKINLIGI'nin, ZARARSIZLIGI'nin ve YAN ETKILER! OLMAMA'simin kontroliiniin
mutlak surette zorunlu oldugunu kesfettirdi.

Bu itibarla HAZIR ILACLAR'a iliskin yasalann, ytnetmeliklerin- ve idari hii-
kitmlerin birbirlerine yakmlastinlmasma iliskin Avrupa Ekonomik Toplulugu
Konseyi'nin ilk ¥Y6énergesi'nin 26 Ocak 1965'ten itibaren. 65/65/CEE sayis1 ile
yaymlanmasi yerinde oldu. PIYASAYA SURME {ZNI, buttin Ortak Pazar iilkeleri
igin ortak bir kural haline geliyordu.

Bu tarihge verlhrken, ilaclan tlbbi tedavi piyasasma stirmek icin gcszbnune
alinmasi gereken &gelere deginildi:

1. Oge: Kalitenin ve firetim sartlarinin kontrolil,

Incelenecek 2 nci éfe: urtniin ilag olarak ézellikleri ve toksisite simrlari,
tzellikle cenin agisindan toksisite. Buna daha sonra genlerde degigim yaratici ve
kanser dogurucu giiciiniin aragtirimasi eklenecektir.

*} Eczacilik Giinlerl 89-Ankara Hﬂton bteli’nﬁé_ Sunulan Biidlri { 14 Mayts 1989] .
(" Belgika Ezcaneler ve Eczaciik Genel Koordinatdrit
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3. Kurucu Oge Klinik deneylerin sonugclari.

Imal edenin, bundan boyle, ilac: piyasaya sitrmek igin kamu saghgl konusunda
kendi yetkili makamlarina, bir izin dilekcesi vermesi gereklyor, bu dilekt;e su bil-
gileri ve belgeleri ihtiva eder:

1)
2)
3)
4)
5

6)

8)

9)

Adh (ya da sirketinm ady), adresi ve genel {zninin no.su
lacm ady - :

Nitelik ve nicelik tam bilesimi

Aktif maddelerin belirtilmesi

Tibbi tedavide cndikasyonlan, kullanig sekzllcri almacak snlemler, kul-
lanilan dozlar: yetiskinler ¢ocuklar-bebekler i¢in, kontrendikasyonlar ve
yan etkiler.

Ilac olarak sekillerl, bozulmama stiresi ve saklama sartlan
Hazirlama seklinin, bilegim maddeleri ve bitmis triin icin kontrol yon-

- temlerinin ve gerckirse sterilite, stabilite gibi 6zel deneylerm anlat11mas1.

arac1 maddeler tizerinde denetim.
— Fiziksel - kimyasal, biyolojik ve mikrobljmlopk
— Farmakolojik ve toksikolojik
— Klinik
deneylerin sonuglar.
Etiket projesi ve ilaca iligkin bilgi notlan projesi lle birllkte. 1la§tan iki
adet egantiyon. :

10) Gerektiginde bir bagka tilkedeki jzin beigesi '
11) Eger dilekge sahibi bizzat imalatgl degil ise' uygunluk garant:leri ile ilgili :

sozlegsme,

12) Iznin iptal edilmesi ya da askaya alinmast halinde ilacx piyasadan cekmc.:

taahhndd.

13) Veteriner ilaglan i¢in: Ilacin verilisi ile hayvansai gldamn {etm) kut-

lanilmasi arasindaki bekleme stiresinin belirtilmesi. -

Bu bilgiler ve belgeler arasinda 3 tanesi tizerinde 1srar edilmesi gerekiyor

'7 Numara: Hazirlama seklinin ve kontrol metotlarinin anfatimasi.
8 Numara: Fiziksel-Kimyasal, biyolojik ya da mikrobiyolojik |
— Farrhako—toksikolojik '

-— Klinik

deneylerin sonuglan.

13 Numara: Veteriner ilaclan icin bekleme stirest.

Dosyadaki bu ti¢ temel hususun, DILEKCE SAHIBININ gerek]i teknik ve meslekl
niteliklere sahip olan EKSPERLER' tarafindan diizenlenmis raporlar ile birlikte
bulunmas: gerekir. Bu sekilde hazirlanmig birdosyann (;ogu kez 40 ila 50 kilo gel~
digi olurl...
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Eger DILEKCE SAHIBININ EKSPERLERI diye iyice belirtildiyse bunun nedeni,
onlarn raporlannin, Yetkili Ulusal Makam tarafindan, izni vermekle gérevli yet-
kilive (yani: Bakanhga) son bir goériig bildirmeden énce raporlan incelemekle yet-
kilendlrilmis baska EKSPERLER'e gidecek olmasidir.

Avrupa EkonomikToplulugu yetkililerinin, hazir ilaglarin dolasimiim kolay-
lagtirmak amaciyla deneylerin gerceklestirilme tarzi, dosyalan olusturma ve di-
lekgeleri sorugturma tarzi konusunda bir takim kurallar tespit etmek zorunda ol-
duklarim miigahade etmeleri i¢in on yilin gec¢inesi gerekti.

O zaman Avrupa Toplululdar: Konseyl asagidaki iki YONERGE'YI yayinlad::

1) Hazir ilaclarin denenmesi konusunda analitik, toksiko-farmakolojik ve
klinik normlar ve protokollerle ilgili 75/318-C.E.E. say1 ve 20 Mayis 1975
tarihli Ydnerge.

* Yukanda sézi edilen "KALIFIYE KISI" yetistirme programimn ézellikle
tamimlayan bu Yénergedir.

* Bu kalifive kisi tarafindan kontrol edilmis olan hazir ilaclarin, kalifiye’
kislltaraflndan imzalanmis olan raporlari ile birlikte bir bagka tiye dev-
lete ithal edildikleri zaman yeni kontrollerden muaf tutulmalarim
dngdren de yine bu Yénergedir.

* ‘Dilek¢e sahibi, agafhdaki ti¢ durumda, ne farmako-toksikolojik deneyle-
rin,ne de klinik deneylerin sonug¢lanm géstermek zorunda degildir:

a) Hazir ilacin, tilkede kayith bir ilaca esas itibariyle benzer clmasi
ve bu kaydin sahibinin, ikinci dilekge sahibinin asil hazir ilacin
dosyasinda mevcut bulunan farmakolojik, toksikolojik ve klinik
belgelere basvurmusg oldugunu kabul etmesi durumunda;

b} Hazir ilacin bilesim maddesinin ya da maddelerinin kabul edileb- -
ilir bir giivenlik seviyesi arzeden, yerlesmis bir tibbi kullanimi -
olmas1 ve firmanin tam bir kayit dosyast ile birlikte, mevcut bir
bibliyografya dosyas: vermesi durumunda.

¢} Hazir ilacin en az 10 yilik b_ir zamandan beri toplulugim
hukimierine gére Topluluk'ta kaydedilmis ve tilkede piyasaya
striilmig bir ilaca 6zl itibariyle benzer olmas1 durumanda
Ozt itibariyle benzer hazir ilag deyimmden

— Niteliksel ve niceliksel olarak aymi bilesime ve aym ilag
sekline sahip olan,

— Eger gerekiyorsa, biyo- eﬁdegerhhgi blyo ~kullanilabilirlik
etiitleri ile kamitlanmis olan, insan kullanumina mahsus
hazir ila¢ anlasilmaktadar.

Nihayet sunu belirtmek gerekir ki bu 1975 tarihll Yonerge, bu tarihten énce pi-
yagaya siirilmis olan hazir ilaglarin 15 yilhk stire sonunda (yani 1990'da} Toplu-
luk hokiimlerine {serbest dolagsim mimkiindiir) uygun olmalan gerektigini ¢ngor-
mektedir
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Buraya kadar, ULUSAL IZIN usultinden soz edildi. Fakat, Avrupa Ekonomik
Top- luluguna tiye tlkeler tarafindan (piyasaya stirmeye iligkin) izin konusunda
ortak bir tavir benimsenmesini kolaylagtirmak ve boylece, hazir ilaclarin serbest
dolasimim desteklemek amaa ile, 83/970 sayili yeni bir Yénerge, yukanda sézl
edilen 75/319 sayih Ydnergeyi degistiriyor, Uye Devletlerin ve Avrupa Toplulugu
Komisyonu'nun temsilcilerinden olugan bir Hazw flaglar Komitesi kuruyor.

Bu durumda, hazr ilaclar komitesinin -¢okdevlet izni konusunda ve - Biyotek-
nolojiden dogan ilaclarmn tescil edilmesinde oynayacagi rol énemlidir.

COK-DEVLET 1ZNt

83/570 sayih yénerge su imkam getirmektedir ‘Bir Ulusal Piyasaya Stirme
Iznine sahip olan kisi, iznin en az iki baska Avrupa Ekonomik Toplulugu {lkesine
tesmil edilmesini arzu ettigii takdirde, aym izin dilekcesini, ilk {ilkede aldig: izin
igin kullanmig oldugu dosyaya benzer birdosyayr da ekleyerek, en az iki bagka
itlkeye verir.

— Hgili tlkelerin adm belirterek, Hazr flaglar Komitest'ni durumdan haber-
dar eder.

— Aym sekilde ilk defa olarak plyasaya siirme izni aldif: titkeyi de durumdan
haberdar eder.

tzin, YENI BIR AKTIF MADDE ihtiva eden bir hazir ilagla ilgili oldugu takdirde,
ULUSAL EKSPERLER Komisyonu'nun, toksiko-farmakolojik ve klinik deneylerin
sonuglar1 hakkinda bir degerlendirme raporu ve dosya ile ilgili bir yorum
diizenlemeleri gerekmektedir. Bu DEGERLENDIRME RAPORU "GCok-Deviet" di-
lekgesine konu teskil eden diger iilkelere iletilir.

Hal béyle olunca, iki durum ortaya gikabilir:

— Ya ilgili Devletler birinci izin ile mutabakat halinde, kendi piyasalarinda
gecerli izni verirler.

— Ya da bir Devlet gerekgeli bir muhalefette bulunur;

Gerekceli muhalefetini Hazir llaglar Komitesi'ne ve izin Isteginde bulunan
kisiye bildirir. Dilekge sahibi o zaman, diger tilkelerin elinde bulunan dos-
yammn tam suretini Hazir {laglar Komitesi'ne iletir.’ Bu Komite muhalefet
sebeplerini inceler ve gerekeeli bir gortis bildirir. Bu gériig ve gerektiginde
bazi Komite Giyelerinin muhalif gériislert, tlgili Uye Devlet'e ve izin isteyen
kigiye iletilir. Uye Devlet, Komite'nin gortistine kargi ne yapllacagma kar-
ar verir ve kararim1 Komite'ye bildirir,
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YOKSEK TEKNOLOJI lLAcLARININ izNt

Bir biyoteknoloji isleminden kaynaklanan bir flag icin izin iste@i s5z kontusu
oldugu zaman, Hazir {laglar Komitesi'ne sneml bir rol verilmis;.tir Yiiksek Tekno-
lojl ilaglar1 bu amacla ikl sinifa aynlmstir:

— Birinci A sinift, agagidaki biyoteknik yﬁntemlerden dogan iflaclan igine
alir;

* Yeniden birle$tirici (recombinant} DNA teknolojisi

* Memell hayvanlarn déntstortlmiis hiicreleri de dahil, prokaryotlar-
da ve &karyotlarda biyolojik olarak aktif bulunan proteinleri kodlay-
an (gifrelendiren) genlerin kontrollit ifadest.

* Hibridomlar ve tek-klonlu antikorlar temel yéntemleri.

Bu durumda, Ulusal Eksperler Komisyonu'ndan bagka, dilekceyi alan tilkenin
yetkilisi de, bu istegl goris almak icin Hazr {flaglar Komitesi'ne génderir.

Dosya, dilekce sahibinin tilkesinde tetkik edilir ve Ulusal Eksperlerin deger-
lendirme raporu, bu tlkenin, Hazir llaclar Komitesi nezdinde raportor g1b1 dav-
ranmasmt miimkan kilar.

Hazir {laglar Komitesi'nin gériigii, -eger varsa, bazi devletlerin farkh gérasleri
ile birlikte- Ulkenin Yeikilisi'ne {Bakan'a) iletilir; iznin verilip verilmemesine bu
yetkili karar verecektir.

— B sinifi ise, asafidaki diger yiksek teknoloji ilaglarin i¢ine alir:
* Anlamh bir yenilik teskil eden diger biyo-teknik ysntemler
* Kullams gekli anlamh: bir yenilik tegkil eden ilaglar.

* Yeni bir madde ya da tedavi agisindan anlamh bir fayda arz eden yeni
bir endikasyon thtiva eden ilaclar. )

* Tedavi agismdan anlamh bir fayda arz eden radyo-izotop asilh yeni
ilacglar.

* imali, mikrogravite olarak ki boyiii_lu elektroforez gibi anlaml bir
teknik gelisme arz eden y6ntemlere dayanan ilaclar.

Bu B sinufi igin, istek sahibinin, ilacin hangi Balumdan_yﬁksek {eknolojiyeday—
andifim ozellikle kendi eksperinin raporu fle aciklayarak, dosyanin Hazir llaclar
Komitesi'ne iletilmesini yazih olarak istemesi gerekmektedir.

" Fakat bu hususta, llacm yeterli faydasi olup olmadifin ik séyleyecek olan ve
kendi Ulusal Eksperler Komisyonu'nun goriisinti aldiktan sonra Hazir Haclar
Komitesi'ne génderilmesine karar verecek olan bizzat Bakandir. Dosya, her du-
rumda Ulusal Komisyon tarafindan incelenecektir. Eger bakan, dosyayr Hazir
tlaclar Komitesi'ne lletirse, istek, tipki birinci smiftaki ilaglar i¢in yapildigt
sekilde incelenecektir. lNaglarin plyasaya stiritime i_21n sistemleri, ulusal aqidan ve
Avrupa Ekonomik Toplulugu cergevesinde, halen bu gekildedir. Az farklarla,
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geligtirilmis olan sema, temel hatlar ile, veteriner ilaglar i¢in de uygulanir.
Eger 1993'e ve sonrasina bakacak olursak, mantikh bir gekilde hangi izin sis-
temleri ongsralebilir? o
— Gok - Devlet usuliy; ik kez bir Uye Devlette verilmis ilk iznin dikkate-

alinmasimin taraflarca karsilikhh olarak rahat¢a kabul edilmesi ile
sonuglanmamigtir. _

— Yuksek Teknoloji {gin Avrupa Ekonomik Toplulugu usulia 1987'de tesis edil-
digine gore, heniiz ancak baglangig asamasindadir ve onun uygulamalarim
degerlendirmek icin gerekli mesafeden yoksun bulunulmaktadir.

— 1993 Tek Pazarm dostnddgamizde, Avrupa Ekonomik Toplulugu icin tek
bir tavir alinmasinu saglayacak bir merkezi kurulug imkam hatulatilms,
fakat bu hususta géris birligine ulagilamamstir.

Kisa vadede, yeni bir segim yapmakla kar§i kai'gljra kalinacaktr.

YARININ ECZACILIGINDA ECZACININ ROLU |

Yukarida géruldiga gibi, Aviupa Ekonomik Toplulugu Ulkelerinde serbestce
dolagabilen eczane eczacisimn roliine tekrar déniliirse.

Sanayi eczacisinin roli ve Hazir llaglarin Piyasaya Strtilme. Izni hakkinda bu
anlatilanlardan sonra, sanayi eczacisiin roliniin bittigi yerden eczane ec-
zacisiin rolimin bagladig gérnlir:

— 1. temel faaliyet: Doktor tarafindan &nerilen formule gore, temel ilaglarn
hazirlanmasi.

Bu, eczacimn geleneksel roliidiir ve hazirladigy ilaglann, ilag sanaylinden
istenilen ayni kalite gtivencesini sunmasi gerekmektedir. Eczacinim, bu
amacla, kullandig: ilkel maddenin kimnliginden ve kalitesinden emin ol-
mas: gerekir.

— 2. faaliyet: Hazir ilaglann ve diger ilaglann verilmesi.
Eczacinm ¢ok ydnlil bir rolt vardir:

— Verdigl herseyin, hatta kendisi tarafindan hazirlanmamus hazir ilaglarin
KALITESINI ve UYGUNLUGUNU garanti etmek;

— Regete ile yazilmis ilacin dogru bir sekilde kullanimin hastaya izah etmek;

— Doktor regetesi olmadan satin alinan ilacin segiminde hastaya tavsiyede
bulunmak. Eczacibk egiliminin bugiinkii programi eczacmn ILAG UZMA--
NI olmasim mimkiin kilmakta ve boylece, bilimsel agidan oldugu kadar
uygulama agisindan da doktorun damgmam olmasin saglamaltadir.

— Ozellikle yeni ilaglar sdz konusu oldugunda, ila¢larin yan etkilerinin or-
taya gikanlmas: konusunda Halk Saghg: Yetkilileri ile birlikte galismal.
Arzu edilmeyen etkiler, klinik deneyler sirasinda ortaya citkartfamayabilir
ve sadece ila¢ yogun bir gekilde kullanildiktan sonraki yillarda kendisind
gosterebilir. Eczacimin hastalar ile kuracagi kisisel temas, onun istenmey-
en bir cok etkiyi kesfetmesini ya da hangi ilaclarin hangl ilaglarla bagdasg-
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mayacagini dnceden haber vermesini saglar, Ornegin:
— Eger hasta Kumarin tiirevleri kullamyorsa, Aspirin almamaldir.
— Eger Levodopa kullaniyorsa, B'6 vitamini kullanamaz.
Avrupa Ekonomik 'I‘opluiugu titkeleri arasinda Belglka bu sorunlan su sekilde
cOziimlemistir: '
. 1) "Yanimg ya da bagkalan tarafindan hataya stirtiklemis olma &ziir kabul
edilemez" yani eczaci, verdigi biitrin daclarin KALITESI'nden sorumludur.
Su halde her eczacinm her ilaci kontrol ve analiz etmesi gerekir ki bunu bir-
kisinin yapmasmina imkan yoktur. Fakat biitiin Belctka eczacdart ilag
¢rneklerini, dzellikle, satisa sunulmug hazir ilaglann onlar adina tahlil eden mes-
leki bir laboratuvar karmak i¢in birlestiler. Bu laboratuvar bir ilact uygun bul-

madifi anda, bundaEczacihk Teftls Servisi'ni haberdar eder ve bu servis, imalater -

nezdinde miidahalede buluntur. Bu laboratuvarlan finanse etmek icin eczacilar,
her flacin satis tizerinden kiicitk bir katluda bulunurlar.

llkel maddelerle ilgili konuda da KALITE kontrol sistemi aynidir; fakat eczacl,
ilkel maddenin KIMLIGINI bizzat kontrol etmekle ytikiimladir. Bu amagla her ec-
- zanede, reaktifler (miyarlar) ile birlikte bir laboratuvar masasi bulunmasi gerekir.

" 2) Dogru ilacin secilmesi ve onun dogru kullanumi i¢in eczacilara ve doktarla-
ra yardim etmek amaciyla, Halk Saghgi Bakanlif:s "Belgika Farmakote-
rapdtik Enformasyon Merkezi'ni yorumlanmis ILACLAR LISTES! yaz-
makla gérevlendirmigtir.

3} "Belcika Farmakoterapétik Enformasyon Merkezi" ayn: zamanda Diinya
Saghk Ofisinin Farmakovijilans {llaclar Konusunda Dikkat) Merkezi ile
irtibat halinde olarak, ilaclarin arzu edilmeyen etkilerinin aciga
¢ikanlmasi ¢alismalanna da katilmaktadir,

Doktorlar ve eczacilarin, bu amagla, san renkli beyan kartlar: vardar.
Merkez, bundan bagka, her ay, 6zellikle bir FARMAKOVIJILANS (ilag¢ kon-
usunda dikkat, uyamklik) makalesi ihtiva eden FOLIA PHARMACHO-
THERAPEUTICA'lan yaymlar,
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