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yeni ilaclar

YENI ILACLARIN RECETELENMESi

Doktorlar yeni ilaglari receteleme
konusunda siirekli baskiya maruz kal-
maktadirlar. Bu tir ilaclar sUphesiz
ilag sanayiinin can damarrdir ve
bazilari da tibbin sirekli gelisimi igin
gereklidir. Bu ilaglarin kullaniminda
dikkatli, elestirel bir yaklasim hasta-
larin uygun bigimde tedavi edilmesini
saglar.

Bu makalede yeni ilaglarin
recetelenmesinde, s6z konusu olan
baskilar, bunlar icin dizenlenen ruhsat-
larla saglanan (eger varsa) garantiler
ve kullanilmadan 6nce dikkate alinan
noktalar incelenmektedir. Makalede
ingiltere baglaminda bir inceleme
yapilmakla birlikte, ilkelerin cogu
kiresel agidan da uygundur.

Ne gibi baskilar s6z konusu
olmaktadir?

Yeni ilaglarin recetelenmesine
yonelik baski birgok cevreden, ancak
biyik slcide gelistirmek igin yillarini
harcadigi Grini satmaya kararli olan
ilag endistrisinden gelmektedir. Tesvik
edici daha geleneksel promosyon
yéntemleri, doérudan postolama ve
tibbi mimessil ziyaretlerinin yanisira
"hastanin bilingli olmasi" giderek artan
bicimde etkili bir pazarlama arac
olarak kullaniimaktadir.

Yakin gecmiste, yeni bir ilag
piyasaya sirilmeden nce veya piya-
saya sirilirken gazetelerde ve genel-
de ilgi duyulan dergilerde makaleler
yayinlanmis ve televizyon programlari
yapilmishir. Bu makalelerde bazen ilag
adlari belirtilmekte ve siklikla mevecut
tedavide yetersiz oldugu iddia edilen
yonlerine veya tedavi edilecek &zel
durumun gérildigi hasta sayisinin
cokluguna dikkat cekilmektedir. Bu
durum daha iyi bir seye gerek duyul-
dugu ve yakinda piyasaya gikacag
algilanmasini yaratmaktadir.

* Essential Drugs Monitor, Sayi 19, 1995
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Ayrica doktorlarin bekleme oda-
larinda, yeni iriini pazarlayan firmanin
sponsorlugunda egitsel bir "tip hizme-
ti" olarak semptomlarin kisi tarafindan
degerlendirilmesi ile ilgili soru form-
lart da gérilmeye baslanmistir. Bu soru
formlarinda ilac adi asla  kul-
lanilmamakla birlikte, Grint tanitici li-
teratiirde kullanilan logo, renkler ve
basili resimler bulunabilmektedir.
Bunun etkisi semptonlarin teshisinde
israr etmek ve doktora danismay:
tesvik etmek olabilir. Uygun tanitim
malzemesi, hastanin durumuna uygun
yeni bir ilacin meveut oldugunu regete
yazana hatirlatmaktadir.

ilag Nedir?

Sorulmasi gereken ilk soru, Griinin
yeni bir kimyasal olusum ve gercekten
yeni bir ilag mi, yoksa mevcut tedavi

_sinifina bir ilave- "ben de" olarak ad-

landirilan  tirde bir Grin olup
olmadigidir. Ancak piyasa ‘baskilari,
geemis yillarda beta blokerlerde
veya benzodfazepinlerde oldugu gibi,
gelecekte de yeni bir tedavi sinifinda,
drnegdin 20 adet ilag bulunmasinin olas
gérilmedigini ifade etmektedir.
Mevcut ilaclarin yeni
formilasyonlari da yeni trin olarak
adlandirilmaktadir. Ancak kombine
ilaglar ve modifiye edilerek, kuvvet-
lendirilen veya kontrolli salinim

seklinde piyasaya sirillen preperat-
larin standart formilasyonlarina oranla
avantajlart olmakla birlikte, pek cogu
yalnizca markaya bagl kalarak trinin
satis-8mriini uzatmayr amaglayan be-
lirli bir Gron sinifinin uzantlaridir.

ilag ne icindir? ‘

Burada sorulmasi gereken, herhan-
gi bir ilacin ruhsata baglanmis
endikasyonlarinin ilacin tedavideki
uygun yerini tanimlayip tanim-
lamadigidir. Birinci sirada kullanim [i-
sanst, bu ilacin mutlaka ilk secim ola-
rak kullanilacagi anlamina gelmez.
Diiiretikler, beta-bleksrler, ACE inhi-
bitsrleri ve kalsiyum antagonistleri hi-
pertansiyonda ilk sirada kullanilmak
izere ruhsata bqglanmlshr, ancak be-
litli hastalar igin hangilerinin birinci
secim, hangilerinin ikinci segim
olaca@ konusunda ¢ok farkli gi)'rijs|er
olabilir.

ingiltere'de dizenleyici oforite
olan ilag Denetim Kurulusu (MCA),
firma tarafindan sunulan klinik-6ncesi
ve klinik verilerin 1s1ginda ne gibi te-
davi iddialarinin ileri sirilebilecegini
belirler. Buna diger tedavilere goreli
olarak verilen ilag givenligi ile ilgili
veriler ve (géreli etkinlik degil) etkin-
likle ilgili veriler de dahildir. Ayrica
MCA regete yazanlara (veri sayfasi)
ve uygun oldugunda hastalara (hasta
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bilgi brosiiri) sunulacak bilginin yeter-
liligi konusunda ikna olmalidir. Belirli
bir ilacin &zel bir yararinin yani sira
ayni zamanda &zel bir riski de varsa,
tanitiminda ve kullaniminda kisitlamalar
uygulanabilir.

ilac ne kadar etkindir?

ilacin amaclanan durumdaki etkin-
ligi ve etkinlikle ilgili kanitin niteligi
burada ayri ayri géz &niinde bulundu-
rulmasi gereken hususlardir. Yeni bir
ilacin gercek yararlarini kalitesiz klinik
‘denemelerde iddia edilen yarar-
larindan ayirdetmek zor olabilir.
Kanitin kalitesi ilacin ne kadar etkin
olduguna iliskin yorumu kabul ettirir.

Klinik denemeler &nyargiy:
mimkin o|du§u Slciide d|5|ayacak
sekilde tasarlanmali ve ideal olarak
asagida belirtildigi gibi olmalidir:

-cevap verilmesi gereken kesin
bir soru olmalidir;

- rastgele segim yapilmalidir;

- iki kez tekrarlanmalidir;

-karsilastirmali olmalidir yalnizca
plasebo degil, ancak diger ajanlarla
karsilastirmali olmalidir; karsilastrilan
ilaclar eskimis ve kullanilmaz hale
gelmis olanlar degil, etkin ve ilgili
olanlar arasindan segilmelidir. Uygun
dozlar kullanilmis olmalidir;

- kontrol grubu olarak esdeger
- hasta gruplar kullaniimalidir;

- hasta sayisi yeierli olmalidir;

- sonuglar dogru yorumlanmalidir;

-ilacin kullanilacagr  nifusu
yansitmaldir.

Genel uygulamada az sayida de-
neme yapildig icin, tedavi ile ilgili
kanitlari yorumlayabilmek ve ilacin te-
davideki yerini degerlendirmek icin
hasta gruplorlnm, karsdoshrmodo kul-
lanilan ilaclarin ve klinik ortamin dik-
katle incelenmesi gerekmektedir.

" ilag ne kadar giivenlidir?

Yeni bir ilacin nihai giivenlik festi,
ilac ilk kez rec;etelendiginde baslar ve
ilag émri boyunca devam eder.
Regeteleme kararlarinda yan etkiye
neden olma sansi (risk) karsisinda den-
gelenen tedavi etkinliginin (yarar)
elestirel bir degerlendirmesinin
yapilmasi zorunludur. Bu yarar/risk
degerlendirmesinin her hasta igin,
recetelenen her ilaca uygulanmasi ge-
rekir. Yakin gegmiste ifade edilmis bir
baska gériis de sdyledir: "ruhsat veren
merci ne kadar mikemmel olursa olsun
ve klinik deneme verileri ne kadar iti-
nayla incelenmis olursa olsun sorunlar
cikabilir ve gikacaktir.Bunun nedeni ba-

sittir: kullanilan hasta sayisinin azhg
nedeniyle ruhsat verilmeden &nce
yapilan galismalarla ilacin piyasadan
cekilmesine neden olan sorunlarin cogu
ortaya cikartlamamasidir.”

ingiltere'de 1987 ile 1989 yillar:
arasinda yeni etken maddelerle ilgili
iriin ruhsati uygulamalarina iliskin bir
incelemede pazarlama-dncesi
calismalar sirasinda kullanilan ortala-
ma gonilli ve hasta sayilar belirtil-
mistir. Basarili bir calisma icin olmasi
gereken rakamlar asagidadir:

- saghkl ganilliler: 92

(0-819 aralig);

- etkinlik calismalart 1, 126

(122-4, 906 araligr);

- giivenlik veri tabani : 1,480

(129-9, 400 aralig).

Bu, pazarlanmadan énce ilaci kul-
lanmis olanlarin sayisinin yalnizca
1,000 ile (en fazla) 3. 000 arasinda
degisebilecegi anlamindadir. Klinik
deneyler (tedavi edilen her 250 has-
tada bir kisiden daha az siklikta rast-
lanan) daha nadir yan etkileri degil,
ortak yan etkileri niteleyecektir.
Besbinde bir kiside goérilen olumsuz
ciddi bir reaksiyon ilacin piyasadan
cekilmesi icin yeterli olabilir. Pazarla-
ma &ncesi klinik deneylerin agikga, bu
tor nadir olaylari géstermesi beklene-
mez.

Nadir, ancak olumsuz ciddi bir
olayin meydana gikartlmasi igin ye-
terli sayida hastanin tedavi edilmesine
olanak saglayan yalnizca ruhsat
diizenleme islemidir. Yakin gegmiste
kinolin tirevi antibiyotik temafloksasi-
nin piyasadan cekilmesi, bu tiir olay-
larin tedavi edilen grupta ayri ayri
kisileri etkileyebilecegini ve bu grup-
ta baska ilaglarla ilgili deneyimin,
benzeri bilesiklerin gelecekte giivenli
olacaginin habercisi olamayacagini
gostermistir.

Durum su sekilde &zetlenmistir:
"Bitin bu aciklamalarda hekimlere
yénelik mesaj, herhangi bir ilacin ruh-
satinin givenlik garantisi saglomadig:
ve saglayamayacagidir. Yeni ilaclari
receteleyen doktorlar yoyg|n|a$hr||m|$
bir klinik deneye katlmaktadirlar ve
gosterilmesi gereken dikkatin farkinda
olmali ve kabul etmeye hazirlikl
olmalidirlar.”

Advers ilag reaksiyonlarlnl bildir-
me sisteminin mevcut oldugu Glkelerde
"yenilikgi recete yozunlar“ln sorumlu-
luklarini kabul etmeleri ve yeni
ilaglarin kuskulanilan advers reaksiyon-

larinin (yqlnlzcc ciddi olanlarini degil)
timini rapor etmelidirler. Ingiltere'de
bu, llag Givenligi Komitesi
aracihigiyla "sari kart" rapor etme sis-
temiyle yapilmaktadir. Yeni ilaglar
British National Formulary (ingiliz Ulu-
sal Kodeksi) veri sayfalarinda ve
Monthly Index of Medical Special-
ties'de (MIMS) (llag Ozellikleri Aylik
Indeksi) siyah bir i¢genle (A )
gbsterilmektedir.

ilact ne zaman duydunuz?

Yenilik¢i recetelemenin bir tir
given hareketi olarak devam etmesi
gerektigi sdylenmektedir. O zaman su
soru akla gelmektedir: doktorun hangi
bilgi kaynaklari bu giveni telkin et-
meye yeterlidir?

/Farmasétik pazarlamada, sirekli
bir reklam akisi, dogrudan postalama
yontemi ve temsilci ziyaretleri kul-
lanilmaktadir. ingiltere'de pratisyen
hekimlerin belki %10'v "hicbir temsil-
ciyle gorismeme" politikasini uygular-
ken, higbir regeteleme bilgi kaynag,
tibbi temsilcinin pratisyen hekimin
recetelemesi Uzerindeki etkisini
asamamakiadir. 1987 y|||na ait rakam-
lar ingiltere'de satis temsilcilerinin
doktorlari her yil tahminen 1.93 mi-
lyon kez ziyaret ettigini
gostermektedir. Bu, Pratisyen Hekim
basina yilda 62 ziyarete esittir.
Pratisyen hekim ortalama dért haftalik
bir sire icinde yaklasik 6 temsilciyle
gérisirken, bazilar ¢ok daha fazla
temsilciyle gorismektedir.

ingiltere'de tibbi temsilcilerin
davranisi ve tanitim malzemelerinin
icerigi Sz-denetime tabidir. Ancak,
¢ok rekabefgi bir piyasada yeni bir
ilacin yararlari, bilinen yan etkilerin-
den cok daha fazla vurgulanmaktadir.
Oysa tim gergekleri aydinlatmak igin,
temsilciler sunduklari veriler konusunda
titizlikle sorgulanmalidirlar.

Birincil arastirma malzemelerinin
degerlendirilmesi zor ve zaman is-
teyen bir islem olup, dinyanin cogu
yerinde recete yazanlar icin ola-
naksizdir ve isi basindan askin birinci
basamak saglik doktoru igin de genel-
de dncelikli bir konu degildir.

ideal olarak tim recete yazan-
larin en azindan ulusal bir kodekse, te-
davi rehberlerine ve bagimsiz bir
biltende sunulanlar icin, degisik teda-
vi rejimlerinin karsilastrmali etkinligi
ile ilgili nesnel- bir veri kaynagina
erisebilmeleri gerekir. Ornegin,
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Ingiltere'de Drugs and Therapeutics
Bulletin (llac ve Tedavi Bilteni) ve
MeReC Bulletin ilke g¢apinda
duémlmqkfa o|up, ilaglarla ve daha
kapsamli konularla ilgili bagimsiz,
degerlendirilmis tavsiyeler ve bilgiler
sunmaktadir. Tip alaninda meslektaslar
ve kamu eczacilari arasinda bilgi
paylasimi yararli bir egitsel uygula-
madir. Yukarida anilan bilgi kaynaklari
kullanilarak yapilan tarhsmalar yeni
ilaglarin kabul veya reddedilmesi ko-
nusunda mutabakah koldy|o$hr|rken,
yeni ilaclarin tedavideki uygun yerinin
tanimlanmasini da saglar: yeni ilaglar
mevcut formiler ilacin yerine mi kul-
lanilmalidir, yoksa bu tir ilaclara ilave
midir; dzgin hasta siniflari icin kul-
lanilmali . midir; yoksa ilave veriler
beklenmeli midir?

llacin maliyeti nedir?

Sirketler Griin satislarini arthrmak
icin mo|iyet/Fayda ve maliyef/
etkinlik savlarini giderek daha fazla
kullanmaktadirlar. Yakin zamanda yeni
ilaglarin artan bicimde yUksek fiyat-
landirildigi  gézlenmektedir. Yeni
urinler yalnlch kar, (gegmiste ve ge-
lecekte) arastirma ve gelistirme har-
camalarini yansitacak sekilde degil
de, sirketin "alici"nin ne édemesi ge-
rektigi disiincesini yansitacak sekilde
fiyatlandirlmaktadir. Ayni zamanda,
fiyahn haléa alternatif tedavi maliyet-
lerinden ve/veya hig tedavi etmeme-
nin veya basarisiz tedavi sonuclarinin
maliyetlerinden daha disik oldugunu
iddia etmek icin farmakoekonomik ve-
riler kullanilmaktadir. Bagimsiz bilgi
biltenleri gibi, ticari olmayan ilag
bilgi kaynaklarinin saglikla ilgili bu tir
ekonomik savlari degerlendirmede ih-
tisaslasmasi gerekmektedir. Ancak
bundan sonra recgeteleme kap-
samindaki hususlar bu' yayinlarda
genel degerlendirmelere dahil edile-
bilir.

Sonug

Yeni ilag sunumlari = mevcut
receteleme uygulamalarini yeniden
gézden gecirmek icin bir firsat
saglamaktadir. Receteleme isleminden
énce givenilir bilgiler kullamlarak
yapilacak dikkatli bir degerlendirme,
6z konusu ilacin tedavideki yerinin
tanimlanmasini saglar. Bu durum, uygun
oimoyan recetelemeyi en aza indir-
mekle ve kaynaklarin uygun bicimde
kullanilmasini saglamakla kalmaz, ayni
zamanda iyi hasta bakiminin da
yararina olur.

*MeReC, Saglik Bakanhig:
tarafindan finanse edilen ve tibbi
irinler hakkinda ve receteleme uygu-
lamasi ile ilgili konularda
ingiltere'deki tim pratisyen hekimlere
mesleki tavsiyelerde bylunan ve bilgi
temin eden ‘ulusal bir merkez-
dir.Burada &nem verilen husus rasyo-
nel, givenli ve maliyet-etkin
receteleme uygulamasini tesvik etmek-
tir. MeReC, ingiltere'de recete yazan-
lara tcretsiz sunulan aylik bir biilten
yayinlamaktadir.

Biltende yer alan makaleler,
gorislerini  bildirmek Uzere
Ingiltere'de ilgili alanda uzman
klinisyenlere ve diger tip ve ilag
danismanlarina dagilmaktadir. Bu
durum verilen bilgilerin ve tavsiyelerin
dogru, pratik ve giincel olmasini
saglamaya yardimer olmaktadir.

Daha fazla bilgi icin basvuru ad-
resi: Medicines Resource Centre, Ha-
milton House, 24 Pall Mall, Liverpool
L3 6AL, UK. :

Referanslar

Yeni bir ilac recetelenirken
yéneltilmesi gereken Gnemli sorular:

ilac nedir2

- Gergekten yeni bir ilag mi yoksa
ayni, bir baska deyisle "ben de"
tiriinde bir Griin mi2

- Yalnizea triin sinifinin bir uzantisi
mi¢

- llag ne icindir2

-Ruhsata baglanmis endikasyonlari
nelerdir?

- ik sirada yer almasi ilk secilen
ilag olacagi anlaminda midir?

ilag ne kadar etkindir?

- llagla ilgili iddialarin dogrulugu

kanitlanabilir mi2

-Meveut ilaclarla karsilastirilmis
midiré

- Karsilastirmadan nasil bir sonug
alinmishire

ilag ne kadar givenilirdir?

-Karsilastirmali givenlik verileri
mevcut mudur?

- Baska tlkelerde yaygin bicimde
kullanilmis midir@ - :

-Veri sayfasinin igerigi hakkinda
bilginiz var mi2

ilaci kimler kullanmamalidire

- Veri sayfasinda belli bir gruptan
hastalarla ilgili kontrendikasyonlar
veya uyarilar var mi2

lact nereden duydunuz?

- llaci yalnizea imalateidan mi
duydunuz?

-llagla ilgili bagimsiz bilgileri
okudunuz mu?

llacin maliyeti nedire

- Mevcut tedavi sekilleriyle
karsilastirildiginda ilacin fiyah hangi
diizeydedir?

-llacin  daha maliyet-etkin
olduguna iliskin bir kanit var mi2

ilacin tedavideki yeri nedir?

- llag uygulama kodeksinde mev-
cut bir ilacin yerine mi kullanilacaktir
yoksa bir boslugu mu dolduracaktir?

- llacin 6zellikle uygun oldugu
bazi hastalar var mi2

- Mevcut tedavi sekillerinde her-
hhngi bir sorun yasaniyor mu?

ingiltere ilag Bilgi Hizmeti

ingiltere'de yurt capinda, bilgi is-
teklerini cevaplama konusunda de-
neyimli eczacilarin hizmet verdigi bir
ilac bilgi merkezi sebekesi hem top-
lum hem hastane uygulamasinda saglhk
hizmeti veren tim personelin kul-
lanimina sunulmaktadir. Sebeke, ilag
ve Unite bazinda merkezlerin
galismasini koordine eden bélgesel
merkezleri kapsar. Bu merkezlerin
codu hastanelerde bulunur.

Bu merkezler ilag tedavisi ile ilgi-

li her konuda derhal tarafsiz tavsiye -

ve bilgi sunabilirler.  Calismalarinin
biyik bir kismi ilag tedavisi ile ilgili
ézgin sorularin  cevaplanmasina
yénelik olmakla birlikte, bazi bslgesel
merkezler  Pratisyen Hekimler icin
kendi yerel ilag biltenlerini de
hazirlamaktadirlar. Doktorlar kendi
yerel merkezlerinden tam olarak ya-
rorlqnmcya tesvik edilirler. Bu mer-
kezlerden GSGQIdei konularda bi|gi
temin edilebilir:

- endikasyon ve tedavi secimi,
kontrendikasyonlar;

- advers etkiler,

- hamilelik ve emzirme dénemin- -

deki ilaclar;

- ilag etkilesimleri; -

- ilacin uygulanmasi ve dozu;

- ilaglarin bulunabilirligi, temini ve
mailyeti;

- farmakolojik, farmakokinetik ve
farmakodinamik;

- - yabana ilaglarin, acik tabletlerin

vb. formiili ve tesbiti.
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