On Soru On Yanit

Bu ayki konumuz; "Biyoyararlamim ve Biyoesdegerlik". Sorularimizi
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakliltesi Farmakoloji AD'dan Prof. Dr.

Ersin Yans yanitlad..

1- Bir ilacin “biyoyararlanimi”ni
belirleyen etmenler nelerdir?

Bu soruya tek bir timceyle yanit verilmesi
gerekirse “farmakokinetik parametreler”
demek gerekir. Yani ilacin emilimini
(absorpsiyonunu), dagilimini
(distribisyonunu), yikilmasini
(metabolizmasini) ve atilmasini
(ekskresyonunu, itrahini) degistiren her etmen
o ilacin biyoyararlanimini etkileyecektir. ilacin
fizikokimyasal 6zellikleri en basta
vurgulanmasi gereken dnemde bir etmendir.
Hastanin yasi, bedensel 6zellikleri,
farmakogenetik dzellikleri, eliminasyon
organlarinin kapasitesi ve rezervi, bir
hastaliginin bulunup bulunmamasi hastaya
iliskin 6nde gelen belirleyici etmenler arasinda
sayllmalidir. Bu asamaya kadar sézl edilen
etmenler, Gzerinde cok fazla degisiklik
saglanamayacak kadar “sabit"tirler. Ancak
biyoyararlanimi belirleyen bazi etmenlerin
degistirilebilecegi de unutulmamalidir.
Degistirilebilecek etmenler arasinda ilacin
farmasotik bicimi ve uygulandigi yol;
biyoyararlanimi degerlendirilen ilagla birlikte
baska bir ilacin birlikte alinip alinmamasi; ilag
oral yoldan kullaniliyorsa tok ya da ac¢ karnina
alinip alinmamasi, besinle birlikte alinmigsa
besinlerin niteligi, ilacla birlikte alinan sivinin
niteligi ve miktan éncelikle sayilabilir.

2- Bir ilacin “biyoyararlanimi” nedir ve
neden 6nemlidir?

Biyoyararlanim (bioavailability) genis
anlamiyla, “kullanilan farmasétik bigim icinden
etkin (aktif) maddenin emilme ve viicuttaki
etki yerine erisebilme hizi ve derecesi” diye
tanimlanabilir. Sistemik etki yapmasi igin,
verilen bir ilagtan viicudun ne kadar
yararlandiginin somut bir 6l¢lsi olan
biyoyararlanimin hesaplanmasinda iki
parametre kullanilir:

i) Emilim derecesi: ilacin verilen dozunun
emilen (sistemik dolagima gecen) ylizdesinin
gostergesi olarak “emilim derecesi” (orani).

ii) Emilim hizi: Emilim oraninin zamanla
iliskisini gosteren parametre.
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Vicutta ilactan (aktif maddeden)
'yararlanmasi' beklenen ve ilacin niteligine
gobre degisen cesitli organlar ve dokular
bulunmaktadir ki bunlara “ilacin hedef
organlan” denmektedir. Hangi yoldan verilirse
verilsin, sistemik dolasima gecen ilag
“emilmis" olarak kabul edilir. Emildikten sonra
hedef dokuya ulasan ilag, etki gosterebilmek
icin burada belli bir konsantrasyona ulagsmak
zorundadir. Bu esik konsantrasyona
“minimum etkin konsantrasyon" denir. ilag
hedef organda (dokuda) bu esik degeri
asamazsa etki olusturamaz. Eger emilim
derecesi (orani) ve hizi yeterli degilse, hedef
dokuda istenen konsantrasyona ulasamayan
ilag istenen/ beklenen terapétik etkiyi
gostermeyecektir. Biyoyararlanim tedavinin
basarisini dogrudan etkileyebilecek 6nemdedir.

3-Bir ilacin gelistirilme siirecinde
“biyoyararlanim” calismalari yapilmakta
midir?

Bir ilac gelistirilirken ilacin farmakolojik
profilini ortaya koymak ne denli 6nemliyse, o
ilacin farmakokinetik profilini ortaya koymak
da en az o denli 6nemlidir. Bu nedenle, ilag
gelistirme stirecinde, bir kimyasal madde ilag
olarak deger kazanmamis ve henliz bir “ilag
aday1” olarak kabul edilirken; strecin “klinik
oncesi degerlendirme dénemi”nde deney
hayvanlar tzerinde, “klinik inceleme
dénemi”ndeyse saglikl goniillii insanlar
Uzerinde yuritilecek “klinik farmakolojik”
calismalarla (Faz | inceleme dénemi) adayin
farmakokinetik 6zellikleri ortaya konmaktadir.
Bazen bir aday ilacin, farmakolojik yonleri ilag
olma yéniinde olumlu ipuclari verse bile,
biyoyararlanimi konusunda ortaya sorunlar
cikar ve bu sorunlar giderilemeyecek olursa
“diskalifiye” olabilir. Ozetlemek gerekirse,
toksisite testlerini de basariyla ge¢mis olan bir
kimyasal madde, ancak farmakolojik etki
profili ve farmakokinetik 6zellikleri birlikte
olumlu sonuglar vermisse, ilac degeri kazanma
sansini stirdlrebilir. Piyasaya verilmis her
orijinal molekiilde (ilagta) biyoyararlanim
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ozelliklerinin yeterince ortaya konmus;
terapotik anlamda bir sorun olusturmayacak
bir dlizeye ulasiimis oldugu kabul edilebilir.

4- Orijinal molekiil, orijinal ilag ne
demektir? Biyoyararlanimlarinin sorun
olusturmadig kanitlanmis midir?

Orijinal ilag (molekiil), o ilaci patent altina
almis olarak ilk kez gelistiren, Greten firmanin
piyasaya verdigi ilag icin kullanilan bir terimdir.
Patent korumasinin uygulanmadigr dénemde
ve llkelerde, orijinal ilag piyasaya verildikten
hemen sonra; patent yasalarinin uygulandigi
durumlarda ise patent koruma siiresinin
bitiminden sonra diger firmalar bu molekdld
inceler, 6zelliklerini saptar, Gretip kendi
verdikleri tecimsel adla piyasaya verebilirler.
Bu “ikinci tiretim"le piyasaya verilen ilag
(molekdl) icinse “jenerik ilag (molekdl)” ad
verilir. Her yontyle orijinal ilacin ayni
ozelliklerini tasimak durumunda degildirler
ama genelde énemli benzerlikleri vardr.

llaclarin gelistirilme siireci biitiin diinyada
cok siki “regtilasyonlar” ile denetlenmektedir.
Yasal ve etik kurallarin son derece ciddi bir
bicimde uygulandigi bu sirecte, dogal olarak
uretici firma bu masrafli arastirma - gelistirme
strecinde, ileride tedaviye sunuldugu zaman
basansini diistirecek hicbir olumsuzluga izin
vermeyecektir. Orijinal ilag tretilirken buna
cok dikkat edilir. Ote yandan, orijinal molekiil
diinyada ilk kez ruhsat alacagi icin, ruhsat igin
teslim etmesi gereken zorunlu belgeler
arasinda biyoyararlanim sonugclarina iligkin
raporlar da bulunmaktadir. Ruhsat
basvurusunun yetkili ve uzman bir kurum
tarafindan sonuclandiriimasi yillar sirer ve
bitiin raporlar ayrintili olarak incelenir. Ne
yazik ki, jenerik ilacin ruhsat almasi siirecinde,
uzun yillar biyoyararlanim 6zellikleri orijinal
ilac kadar siki bir denetim mekanizmasina tabi
tutulmamustir. Jenerik ilacin bitdn molekdl
ozellikleri (kullanilan tuz sekli ve benzeri
ozellikleri) ve piyasaya verilmek (izere
hazirlanmig farmasétik bicimi orijinal ilagla
timuyle ayni kabul edilmistir. Bu kabul edis
dogal olarak jenerik ilacin biyoyararlanim
sorunu olusturmayacagi sonucunu
getirmektedir. Ancak, zaman icinde bu
uygulamanin ciddi dlglide yanlis oldugu
anlasilmistir. Bugiin artik lkemizde jenerik ilag
ureten firmalardan, tipki orijinal ilag icin
ortaya konulan kanitlara benzer bicimde,

biyoyararlanimlarinin orijinal ilagtan farkl
olmadigini bilimsel olarak kanitlamalar ruhsat
stirecinde istenmektedir.

5-Tiim jenerik ilaglarin biyoyararlanim
sorunu var midir?

llag insan saghg icin cok dnemli bir
Urtindir. Sonucta tecimsel degeri olan bir
metadir. Bircok tecimsel drlinde “kalite
farkim" kabul etmek ticaretin dogasinda
vardir. Ama ilag “ikinci kalitesi” olamayacak
ve kabul edilemeyecek derecede 6nemli bir
tibbi gereksinimdir.

Jenerik ilaglarin tiimiini téhmet altinda
birakacak tiirden genellemeler cok yanlis
yargilardir. Onemli olan “bilimsel kanit"tir. Her
firma kendi lrettigi ilacin biyoyararlaniminin
orijinal ilactan daha iyi oldugunu degil, ama
onunkinden daha kotli olmadigini kanitlamak
zorundadir. Bu kanita ulagmanin yontemi ise
bu konuda uzmanlasmis birimlere, saghkl
goniilliler tizerinde biyoyararlanim -
biyoesdegerlilik calismasi yaptirmaktir. Bu
calismanin sonucunda ulasilabilecek bilgi eger
olumluysa ilag firmasi en azindan “prestij”
kazanacak; eger olumsuzsa Urlinlinii gdzden
gecirmek icin bir firsat yaratmis olacaktir.
Clnku yeterli biyoyararlanim, o ilacin
etkinligini dogrudan belirleyecek bir “kalite
olguta " dar.

Jenerik ilaclara glivensizlik, tedavi
maliyetlerini olumsuz etkileyebilecek bir
degerlendirmedir. Orijinal ilaglarin jeneriklere
gbre daha fazla tedavi maliyetine yol
acacagini séylemek olanaklidir. Ancak
biyoyararlanim sorunu olan ucuz bir ilag
aslinda en yiiksek maliyete yol acarak
hastanin tedavisini de basarisiz kilabilir. Bu
nedenle, 6n yargisiz bicimde, daha énce
biyoyararlanim sorunu olmadig kanitlanmisg
orijinal ilacin piyasadaki yaygin deyisle
“muadilleri” (denkleri) olan jenerik ilaclari
uretenlere dlsen, yasal zorunluluktan da 6te
hekimlerin ve hastalarin glivenini kazanmak;
bunun icin de biyoyararlanimlarinin orijinal
molekilden farkli olmadigini kanitlamaktir.
Karsilastirma icin orijinal molekdliin secilme
nedeni ise yalnizca var olan bir kanitla
karsilagtirmak niyetidir.

6- Biyoyararlanim calismalari nasil
yapilir? Saglik acisindan ve iiretici firma
acisindan getirisi nedir?

Biyoyararlanim calismalar Saglik
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Bakanligi'nin gikarttigi yonetmelikler
cercevesinde, yine Saglik Bakanligi'nin
calismasina izin verdigi (akredite ettigi)
merkezlerde belirli sayida saglkli géndlld
Uzerinde yapilir. Bu ozellikleri tagiyan
yurtdisindaki merkezlerde yapilmis galismalarin
sonugclar da kabul edilmektedir. Calismanin
yapilabilmesi icin temel kosul “Etik Kurul”
onayinin alinmasidir. Calismanin mali
sorumlulugu ilaci Ureten firmaya aittir.
Karsilastirmali biyoyararlanim calismasi
firmaya, calisma ilacinin gerektirdigi dizayna
gore (denek sayisi, toplanan érnek sayisi,
analiz yonteminin segiciligi [spesifisitesi] vb.)
bedeli degismekle birlikte 50-100 bin dolar
arasinda bir mali yik getirmektedir.

Saglikli olduklari laboratuvar ve fiziksel
incelemelerle kanitlanmis olan gondlliler bu
merkezlere kabul edilip diyetleri ve fiziksel
etkinlikleri standardize edildikten sonra ag
karnina belli bir dozdaki ilaci alirlar. ilag
alindiktan sonra, ilacin emilim ve atilma
ozelliklerine gore belli araliklarla plazma ya da
serum (kan) 6rnekleri alinir. En az 12 saat,
gerekiyorsa daha uzun siire kan 6rnegi
toplanmasi strdirtlir. Eger kanda
olctilemeyen bir ilag ise ilacin 6lcllebildigi
baska sivinin 6rnekleri de alinabilir. Jenerik ilag
icin yapilan islem bir siire sonra orijinal ilag
icin de yinelenir. Toplanan 6rneklerin
toplanmasi ve analizi sirasinda, calismacilarin
“taraf tutma"lannin (bias) énlenmesi icin
gereken “koérleme” onlemleri alinir.

Alinan 6rnekler, akredite analiz
merkezlerinde incelendikten sonra élclilen ilag
diizeyi (konsantrasyonu) ortalamalan “Y
eksenine"”, zaman ise dakika olarak “X
eksenine” aktarilarak “Plazma/Serum ilag
Konsantrasyonu- Zaman Egrisi" cizilir. Bu
egrinin tepe noktasi (maksimum ilag
konsantrasyonu; Cmaks), tepe noktasina
ulagmak icin gereken slire (Tmaks),
konsantrasyon - zaman egrisinin altinda kalan
alan gibi biyoyararlanimin degerlendirmesinde
onemli olan bazi noktalar, parametreler hem
orijinal, hem de jenerik ilac icin hesaplanir ve
istatistiksel olarak karsilastirilir. Eger bu
parametreler acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark ¢cikmazsa bu iki ilacin
biyoyararlanimlar esit olarak kabul edilir.
Farmasoétik esdegerligi olan iki ilacin
biyoyararlanimlari, karsilastirmali
biyoyararlanim calismasi sonucunda

istatistiksel olarak anlamli fark tasimiyorsa bu
iki ilag “biyoesdeger" olarak kabul edilir.
Biyoesdegerlik, terapotik esdegerligin temeli
olarak gorilir ve biyoesdeger ilaclar ayni
zamanda "“terapotik esdeger” olarak da kabul
edilir. Bu tlir calismalarin sonuclarini
degerlendiren ve alanin uzmanlarindan olusan
bir kurul Saglik Bakanhgi catisi altinda gorev
yapmaktadir.

Karsilastirmali biyoyararlanim calismasinin
sonuglari, jenerik bir ilacin biyoyararlaniminin
yeterli olmadigini ortaya koyarsa, bu ilacin
terap6tik anlamda glivenilmez oldugu
kanitlanmis olur. Bu durumda saglik
otoritesine dlisen ruhsatin gézden gegirilmesi;
dretici firmaya disense ilacin gecici ya da
kesin olarak piyasadan cekilmesi olmalidir.
Tedavide etkili olmayan ve basarisiz kalacak
bir ilac toplum saghigi acisindan bir risktir.
Karsilastirmali biyoyararlanim calismasinin
maliyeti, hicbir zaman topum saglgi acisindan
tasinan riskin maliyetinden fazla olmayacaktir.
Buna karsilik, olumlu bir sonug jenerik ilacin
orijinal ilacla “terap6tik esdeger” oldugunu
kanitlayacaktir. Bu kanit firmanin ve ilacinin
prestijini artiracaktir. Ayrica Saglik
Bakanlgi'nin fiyatlandirma politikasina gére
jenerik ilag biyoesdeger oldugunu kanitladig
anda, yeni ve daha yiiksek bir fiyat talep
edebilmektedir. Ancak, bu fiyat politikasina
gore jenerik ilag orijinal ilagtan her zaman
daha ucuz olmak durumundadir.
Biyoesdegerliligini kanitladigi takdirde jenerik
ilag, orijinal ilaca fiyat olarak yaklasmasina izin
verilen en st sinira tirmanabilmektedir.

Uretici firma icin su anda gecerli olmayan,
ama ilerde gecerli olabilecek bir diger getiri
ise, biyoyararlanim calismalar yapilmamis
ilaclarin recete bedellerinin sosyal glivenlik
kurumlan tarafindan 6édenmemesi, tersinden
sOylenisle bir ilacin bedelinin sosyal glivenlik
kurumlan tarafindan 6denebilmesi icin
biyoesdegerliginin kanitlanmis olmasi
geregidir. Bu konuda Maliye ve Saglk
Bakanliklari'nin bazi yazismalarinin oldugu,
ama bu yoéndeki girisimlerinin yasama
gecirilemedigi bilinmektedir. Turkiye'de satilan
ilacin %90'1nin kamu tarafindan alindig;
dustnillrse, boylesi bir uygulama kararinin
yaptinm gliclini tartismaya bile gerek
olmayacaktir.

7- Biyoyararlanim calismalari 6zellikle
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hangi ilag gruplan icin 6nemlidir?

Biyoyararlanim calismalari her ilag igin
yapilabilir. Ama kimi &6zellikleri tasiyan ilaglar
icin bu tir calismalarin yapilmasi ok daha
onemli ve gereklidir. ilag kan diizeyindeki
kiiciik dalgalanmalarin bile terapétik ve toksik
anlamda sorun yaratabilecegi ilaclar bu
kapsamda ele alinabilir. Farmakolojik deyisle,
terap6tik penceresi dar olan, toksik etkilerin
ortaya ¢iktigi en distk ilag diizeyi ile ilacin
etki gosterebildigi minimum diizey arasindaki
farkin kigiik oldugu ilaglar 6zellikle
incelenmelidir. Clinkl bu tir ilaglarda dozun
iyi ayarlanamamasi, ilacin her an etkisiz
kalabilme ve yine her an toksik sonuglar
dogurabilme riskine yol acar.
Biyoyararlanimdaki farklilik da, tipki dozun iyi
ayarlanamamasina benzeyen terapétik ve
toksik sonuglar doguracaktir.

Tirkiye'de 400 civarinda etkin madde farkli
adlarla ruhsatlandinlmis durumdadir. Bir kismi
piyasaya hig verilmemis bile olsa, Tiirkiye'de
ruhsat almig ilag sayisi 7500 civarindadir ve
bunlarin ¢ok biyiik bir kismi ayni etkin
maddenin farkli firmalar tarafindan farkli
adlarla piyasaya verilmis “muadil”leridir.
Burada s6zii edilen “muadillik” (esdegerlik)
etkin maddenin hem “orijinal ilacta”, hem de
“jenerik (kopya) ilagta” ayni olmasi Gzerinden
“kagit tzerinde" yapilmis bir tanimdir ve ¢ogu
kez laboratuvar bulgularina dayanmamaktadir.
S6zi edilen etkin maddelerin onda biri igin bu
soru bashg altinda tartigilan bir duyarhlk
gecerlidir. Etkin madde sayisi ilk anda
dustikmis gibi gelse de, bunlarin piyasada yer
alan muadillerinin timda icin bu duyarliligin
bulundugu disliniliirse biyoyararlanimi
incelenmesi gereken ruhsatli ilag sayisi birkag
kat artacaktir.

8- Biyoyararlanim calismalarinda yer
alan insanlar birer kobay midir?

“Kobay" tartismasi medyada sik sik dile
getirilen bir tartismadir. Tartismanin temelinde,
calismaya katilacak insanlar i¢in akademik
anlamda “denek" teriminin kullaniimasidir. Bu
sOzcik, “lizerinde denemeler yapilan insan”
cagnsimi yapmakta ve bu agidan “kobay "
izlenimi vermektedir. Yakin tarihte diinyada
kobay olarak kullaniimis insanlar bulunmasi ve
bu tir olaylarin gizlilik ve koruma perdesi
kalktikca, gelismis tlkelerde kamuoyuyla
giderek artan sayida paylasilir olmasi bu tezi
desteklemektedir. GlinlimUlizde bu tiir olaylarin

yasanmamasi icin uluslararasi duyarlilik
giderek artmakta ve evrensel etik degerler,
“Helsinki Belgesi" gibi uluslararasi
deklarasyonlarla korunmaya calisiimakta,
aykirn davraniglar her alanda ciddi yaptinmlarla
karsilasmaktadir.

Bir biyoyararlanim calismasinin nasil
planlanacagi, kimler tarafindan
ylritilebilecegi yayimlanmis uluslararasi
belgelerle, ulusal diizeyde gikariimig
yonetmeliklerle ve evrensel etik kodlarla
dizenlenmistir. Burada amag, dretici firmanin
haklarinin, calismacilarin haklarinin ve bazi
glivencelerinin, hepsinden énemlisi, bu
calismaya “gondlli" olarak katilan insanlarin
sagliklarinin ve diger haklarinin korunmasidir.
Bu amaca yoénelik alinmig 6nlemler, koyulmus
kimi kisitlamalar, yerlestirilmis kurallar vardir.
Bunlardan 6nemli biri biyoyararlanim
yapilabilecek yerlerin lniversite hastaneleriyle
baglantili olma, dahasi bu tir merkezlerin
bizzat Saglik Bakanlgi'nca akredite edilmis
olma zorunlulugudur. Boylelikle
biyoyararlanim-biyoesdegerlik incelemesinin
aslinda akademik ve bilimsel bir is oldugu
kabul edilmekte, uygulayicilarin akademik
kimlikleri bir glivence olarak 6ne ¢ikarlmig
olmaktadir. Merkezin resmi sorumlular disinda
calismanin ydriticilerinin de asgari nitelikleri
tanimlanmis durumdadir. Deneyimsiz kisilerin
unvanlari yetse bile, ylrGticl olmalar
olanaksizdir. Calisma dosyasi “Etik Kurul”a
geldiginde bu noktalar degerlendiriimekte,
olumsuzluklar varsa calisma izni
verilmemektedir.

Biyoyararlanim calismalari, Saglik Bakanlig
tarafindan gikanlan ve Resmi Gazete'nin 27
Mayis 1994 tarih ve 21942 numarali sayisinda
yayimlanan “Farmas6tik Miistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik"te
belirtildigi gibi tiniversite hastanelerinde
olusturulacak merkezlerde yapilmak
zorundadir. Tlrkiye'de su ana kadar kurulmus
iic merkez vardir: Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi (Hakan Cetinsaya lyi Klinik
Uygulamalar Merkezi), Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi ve istanbul Universitesi (Deneysel
Tip Arastirma Merkezi). Kurulmusg bu
merkezlerden yalnizca Erciyes Universitesine
ait olan merkez aktif durumdadir ve analiz igin
gonlllilerden kan 6rnekleri almaktadir. Ancak
bu merkezlerin hicbirisi alinan kan 6rneklerinin
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analizi icin gereken analitik birime sahip
degildir.

Uzerinde en cok durulmasi gereken nokta,
calismaya katilacak insanlarin “ génalllik
temeli”"nde katiimlandir. Gondllilik aslinda
Ozglr iradeyle verilmis bir karari
yansitmaktadir. Ozgir iradesiyle karar
veremeyecek durumda oldugu kabul edilen
kisiler Gzerinde (ciddi bir hiyerarsik iligkinin
gecerli oldugu yapilardaki insanlar, mahkumlar
gibi) bu tirr calismalarin yapilmasina izin
verilmemektedir. Ulkemizdeki yasal
diizenlemeler, cocuklar lizerinde tibbi
incelemeler yapilmasini, bu arada
biyoyararlanim calismasi y(r(tiilmesini
yasaklamaktadir.

Ozgiir iradeyi zedeleyecek bir baska konu
ise “ekonomik boyut"tur. Gondlliiler
calismaya katildiklari igin, calismanin siiresine,
risk ve zorluk derecesine gore degisen
miktarlarda ticret almaktadirlar. Etik acidan bu
rakamin 6zglr iradeyi etkileyecek kadar
ylksek olmamasi istenmektedir. Ancak,
dlkemiz icin gecerliligi tartisilsa da, yurtdisinda
“profesyonel denek”lerin oldugu
bilinmektedir. Ulkemizde belirlenmis ve
herhangi bir resmi belgede yer almis bir
“tarife” yoktur. En basit, en kisa, hatta
neredeyse tiimiyle risksiz kabul edilebilecek
bir biyoyararlanim calismasinda “24 saatlik bir
mesai” karsiligi 6denen doéviz bazindaki
tcretin, tlkemizde bir aylik calismanin karsihgi
olan asgari lcretten fazla oldugu
séylenmektedir. Igsizligin ciddi bir sorun
oldugu llkemizde, milyonlarca insanin da
asgari Ucretle calistigl hesaba katilirsa,
sOylenen rakamin iradeyi 6zglr birakip
birakmayacag tartisilabilir.

Burada vurgulanmasi gereken bir baska
6nemli nokta, biyoyararlanim, daha dogrusu
biyoesdegerlik calismalarinin riskidir. Bir ilacin
gelistirilmesi slirecinde, deney hayvanlarindan
elde edilmis veriler olsa bile, belli bir
asamadan sonra, henlz “ilag aday1” olarak
tanimlanan bir “kimyasal madde"nin insanla
temas etmesi gereklidir. “Faz 1" calisma diye
tanimlanan bu asamada, insandaki toksik ya
da farmakolojik etkisi hi¢ bilinmeyen bir
kimyasal madde verilen saglikli bir insan -tiim
onlemler alinsa bile- elbette ki belli bir risk
altindadir. Ruhsat almis, eczanelerde
satiimakta olan ve hekim recetelerine girmis
bir ilagla yapilacak olan biyoyararlanim-

biyoesdegerlik calismasinin gonilli-saglikh
kiside olusturacagl “beklenen” risk dogaldir ki
normal popiilasyondan yiiksek olmayacaktir.
Artik “Faz IV" olarak tanimlanabilecek bu
yondeki galismalar, bir yonden insan (lizerinde
yapilacak “deneme” bile olsalar, bu noktada
“kobay "liktan s6z etmek herhalde hakl bir
elestiri olamaz. Bitlin bunlarin 6tesinde,
biyoyararlanim calismalarina katilan tim
gondlltlerin sagliklarinda yasanabilecek
olumsuzluklar ve olasi sakatliklar yéniinden
sigortalandigi, bunun yasal ve etik bir
zorunluluk oldugu unutulmamalidir.

9-Biyoesdegerlik konusunda hekimlere
diisen nedir?

Biyoyararlanim calismalari yapiimasi Saglk
Bakanhg tarafindan cikartilan bir yonetmelikle
ruhsat asamasinda zorunlu kilinmistir.
Yonetmelik yayimlanmadan énce ruhsat almig
ilaclar icin ise, boylesi bir zorunluluk ayni
yonetmelikte asamali olarak kabul edilmistir.
Su anda piyasada bulunan 4000'den fazla
mistahzarin biyoyararlanim calismasi yapilmig
degildir ve 2004 yilindan itibaren 3 yil icinde
tamamlanmasi gerekmektedir. Aksi durumda,
bu ilaglarin ruhsatlari iptal edilebilecektir.
Konunun ne denli 6nemli oldugu,
yonetmeliklerle getirilen maddelere dikkat
edildiginde rahatca anlasilacaktir. Ancak Saglik
Bakanligi'nin her zaman bu yénetmelikleri tam
olarak uygulamadigi, belli noktalarda
esneyebildigi, gerektiginde (belli odaklardan
istendiginde) ertelemelere gidebildigi
unutulmamalidir. Bu nedenle, konunun
izleminin yalnizca Bakanliga birakilmasi dogru
bir yaklasim degildir.

Hekimlere dlisen sorumluluk -en azindan-
biyoesdegerligini kanitlamis ilaclari
6grenmektir. Bir hekim, akilci ilag segimi ve
kullanimi ilkeleri cercevesinde, tedavide
kullanmaya karar verdigi bir etkin maddeyi
receteye yazarken tedavi maliyetinin yani sira,
biyoesdegerligi de bir parametre olarak
dikkate almalidir. Unutmayalm ki
biyoesdegerlik sorunu olan bir ilaci kullanmak,
tedavideki basariy dogrudan olumsuz yonde
etkileyecektir. Hekimlerin gbsterecegi bu
duyarlik ve hakli tavrin biyoesdegerlik
konusunda bir talep yaratabilecegi
unutulmamalidir. Bu yaklagim 6zinde, “iyi
hekimlik" strecine de katkida bulunacak -
genis anlamda- bir saglk hakki istemidir.

10- ilacta ikinci kalite ne demektir?
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ilag, farkh nitelikleri olan bir sanayi
drtintiddr. Tecimsel degeri oldugu da bir
gercektir. Sanayi Urlnleri arasinda bir kalite
farki bulundugu tartisilmaz bir gercektir. Her
otomobil ayni kalitede degildir ve buna kosut
olarak da, ayni fiyatla satlmamaktadir. ilag icin
benzer bir seyi kabul etmek olanaksizdir.
Gereksinim duydugu sanayi Griiniind, érnegin
bir buzdolabini satin almayi planlayan bir
“tlketici"nin, ekonomik giiciiniin yani sira,
Urtintin ozelliklerini de dikkate alarak bir secim
yapmasi olanaklidir. Uriintin ézellikleri
6grenilebilmekte, piyasadaki benzerleriyle
(muadilleriyle) bu 6zellikler
kargilastinlabilmektedir. Ustelik ortada yazilmig
bir recete de yoktur. Ortalama zeka ve
entellektlel kapasiteye sahip herkes -yaygin
deyisle- basit bir “piyasa arastirmasi”ni
basarnyla tamamlayabilir. Saglik ve
tedavi konusunda, hele de ilaclar arasinda
boyle bir “piyasa aragtirmasi”nin
basanlabilecegini diisiinmek olanaksizdir. ilag
hakkinda hekimlerin bile her zaman saglikli
karar veremedikleri goriilmektedir. Konuya
hangi agidan bakarsak bakalim, ilag
konusunda hekimler ve hastalarin “karar alma
stireci”"nde esit ortaklar oldugunu
sOyleyemeyiz. Hastalarin, tiim insanlarin
bilgiye ulagsma olanaklari artmigtir. Ayni seyi,
insanlarin bilgiyi degerlendirme giicleri icin
sOyleyebilir miyiz?

Bu nedenlerle hastalarin, moda deyisle
“tliketici"lerin ilag konusunda saglikli secim
yapmalar beklenmemelidir. Gergek secimi
onlar adina hekim yapmaktadir. Hekimin, en
etkin, en glivenli, en uygun ve en diislk
maliyetli ilaci segmesi beklenmektedir. Bu
acidan hekim sectigi ilaglar arasinda kalite
farki olmadigini bilmek durumundadir.
Kalitenin 6lclitl yalnizca fiyat olamaz. Duslk
fiyatla satilan ilaglarin kalitesiz oldugunu iddia
etmek ne kadar dogruysa, pahali ilaglarin
kaliteli oldugunu iddia etmek de o kadar
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dogrudur. Sonugta her ikisi de birer iddiadan
Oteye gidemez. Gergek kalite etkin tedaviyle
ortaya konulabilir. Tedaviyi dogrudan etkileyen
bir parametre olarak biyoesdegerlik de bu
yonden bir kalite gostergesi olarak kabul
edilmelidir. Biyoesdegerligini kanitlamamig
herhangi bir ilacin ikinci kalite oldugunu 6ne
stirmek de sonug olarak “belgesiz” bir savdir.
Kalitenin belgelenmesi icin birkag yol vardir ve
bu isle ilgilenen profesyonel kuruluslar da
bulunmaktadir. Ama tiim bu belgelere ek
olarak “biyoesdegerlik belgesi” de kalite
agisindan zorunlu bir “kanit" olarak kabul
edilmelidir. Aksi durumda, bu belgeyi
tagimayan ilaglar icin hekimlerin
“gliven(sizlik)" sorunu bir kalitesizlige, en
azindan ikinci kaliteye yonelik bir ényargi
olarak varligini stirdlrecektir. C6zlim, bu
“sertifikasyon"un elde edilmesi ve talep
edilmesidir.

Biliyoruz ki “farmasotik esdegerlik”, “klinik
esdegerlik” ya da “klinik esgtivenlilik”
anlamina gelmez. Ancak farmasétik
esdegerligi kanitlanmamus bir ilacta bu iki
kavramin irdelenmesinin anlamsizlig
nedeniyle glindeme bile getirilemez.
Unutmayalim:

“Farmasotik esdegerlik”, “klinik
esdegerlik” icin bir dnkosuldur.

Kaynaklar

1- Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel
Dizenlemeler. S. Oguz Kayaalp. Hacettepe-Tas
Kitapgilik Ltd. Sti; Genisletilmis ikinci baski, Ocak
2002. Ankara.

2- Biyomedikal Arastirmalari Degerlendiren Etik
Komiteler icin Uygulama Kurallan (Diinya Saglik
Orgiitii Yayinlan). Ceviri Editérii: Prof. Dr. Sefik
Gérkey. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deontoloji
Anabilim Dali Yayinlari, istanbul, 2000.

3- Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji.
S. Oguz Kayaalp. Hacettepe-Tas Kitapgilik Ltd. Sti.;
Onuncu baski, Ocak 2002. Ankara.

AN A A A AN AN AN AN A SIS A A A I A I A AN A AN IS A N AN AN NS AR A A AAAAAA AR AR

S

ted © 2004 ¢ cilt 13 * say1 11 * 431





