Arsiv Kaynak Tarama Dergisi
Archives Medical Review Journal

DERLEME/REVIEW )
Farmakovijilansin Onemi: Sahte ve Standart Alt1 Ilaglar

Importance of Pharmacovigilance: Counterfeit and Substandard Drugs

Yusuf Karata§1®
1Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Adana Turkey

ABSTRACT

The scope of pharmacovigilance has expanded dramatically in recent years. In addition to the need of monitoring
adverse drug reactions, it also involves counterfeit/substandard drugs, drug efficacy issues, misuse, and drug abuse. It
is documented that among the drugs used for the therapy of patients with a high demand are counterfeited. All
healthcare professionals (medical doctot/physicians, pharmacists, dentists, nurses, midwives, and paramedics) must
raise awateness about countetfeit/substandard pharmaceuticals, as well as promote preventive measutes in this area.
The purpose of this review was provide information about counterfeit and substandard drugs that may lead to an
increase morbidity and mortality in humans. This article emphasizes the importance of a pharmacovigilance system to
combat hazardious effects of counterfeit/substandard drugs on public health.
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OZET

Farmakovijilansin kapsami son yillarda 6nemli 6lgiide genislemistir. Advers ilag reaksiyonlarinin 6nemi ve izlenmesine
ilaveten sahte/standart alti ilaglari, ilaglarin etkinliginin eksikligini, yanls kullanimi, ilacin kotiye kullanimint da
icermektedir. Hastalarin tedavisinde kullanilan yiiksek oranda talep edilen ilaglarin ve pahalt ilaglarin sahtelerinin
yapildigi belirtilmektedir. Ttm saghk calisanlarimin (up doktorlari, eczacilar, dis hekimleri, hemsireler, ebeler ve
paramediklet), sahte/standart alt ilaglari vd. farkindaliklarinin artirilmasi ve bu konuda 6nleyici ¢alismalarin yapilmast
gerekmektedir. Bu detlemenin amaci, insanlarda morbidite ve mortalitede artisa yol agabilecek sahte ve standart alti
ilaglar hakkinda bilgi vermektir. Bu detleme, sahte/standart alti ilaglatin halk sagligt tzerindeki zararli etkiletiyle
miicadele etmek icin farmakovijilans sisteminin énemini vurgulamaktadir

Anahtar kelimeler: Farmakovijilans, sahte ilag, standart altt ilag, saglik calisanlart

Giris
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sagligt; “Saglik, yalnizca hastalik ve sakathgin olmamasinin yaninda, fiziksel,

zihinsel ve sosyal olarak tam bir iyilik olmasidir” seklinde agiklamaktadir. DSO ayrica saghgin din, 1rk, siyasi
gorits, ckonomik veya sosyal durum ayrimi olmadan temel bir hak oldugunu da belirtmektedir’.

DSO'niin tanimlamasina gére, Farmakovijilans (FV), ilag kullanimiyla ortaya cikabilen advers etkilerin
izlenmesi, tespit edilmesi, degerlendirilmesi, 6nlenmesi ve bu etkilerin gercekten ilacin alinmast ile nedensel
iligkisinin olup olmadigini arastiran bir bilim dali oldugu ifade edilmektedir. FV'nin kapsamt son yillarda
onemli 6lciide genislemistir ve advers ilag reaksiyonlarini (AIR), ilag hatalarini, sahte/standart altr ilaclari,
ilaglarin etkinliginin eksikligini, yanlis kullanimini, ilacin kottye kullanimint ve/veya ila¢ etkilesimlerini
icermektedir. Bitkisel ilaglar, diger geleneksel ve tamamlayict ilaclar, biyolojik ajanlar, agilar, kan tGrinleri ve
muhtemelen tibbi cihazlar FV ile degerlendirilen Griinler arasinda yer aldigi bildirilmektedir?4. Tim saglik
calisanlart (tip doktorlari, eczacilar, dis hekimleri, hemsireler, ebeler ve paramedikler), sipheli ve ciddi
AlR'leri, sahte ilaglar1 vd. bildirmede birincil derecede sorumludurlar33. Sahte ilag, esas ilacin menseini,
orijinalligini veya etkinligini aldatici bir sekilde temsil etme amaciyla tiretilen ve satilan bir ilag veya farmasotik
triindir. Uygun olmayan miktarlarda aktif madde icerebilir veya hi¢ icermeyebilir, viicutta uygun olmayan
sekilde islenebilir (6rn. viicut tarafindan emilme), zararlt olabilecek veya olmayabilecek, etikette belirtilmeyen
bilesenler icerebilir veya hatali, sahte ambalaj ve etiketlerle teslim edilebilir. Bu ayni zamanda raf 6mrind
doldurmus ancak son kullanma tarihi veya tiretim tarihi degistirilmis olarak satilan ilaglart da igerir®.
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British Medical Journal’de, kloroform inhalasyonuna baglt olusan &liimler, advers etkilere yol acan bir
guvenlik sorununun ilk 6rnegi olarak 1877'de yayinlamustir3”. Sahte ilaglar ile ilgili diger 6rnekler; 1600'la
yillarda, Kinakina kabugu gibi sahte sifali bitkiler, 1800'li yillarda sahte kinin vakalart ve 1948'de savas sonrast
Viyana'da sahte penisilin tespit edilmigtir. Bu duruma DSO, ilk kez 1958'de deginmistir ve 1980'lerde sorun
biiyiik tehdit haline gelmeye baslayinca sahte ilaglarla resmi olarak miicadele etmeye baglamistir8. DSO’niin
sahte ilaclart: “Sahte ilag, kimlik ve/veya kaynak acisindan kasitlt ve hileli olarak yanlis etiketlenen ilactir.
Sahtecilik hem orijinal hem de jenerik ilaclar icin gegerli olabilir ve sahte ilaclar, dogru veya yanls icerikli,
etken madde yerine baska madde konulmasi, eksik etken maddeli veya sahte ambalajli iiriinleri igerebilir.”
olarak tanimlamaktadir®. Sahte ilag endustrisi, kiiresel ekonominin en karlt karaborsalarindan birisi oldugu
ve yillik karin 75 ila 200 milyar dolar arasinda degistigine inanilmaktadir. DSO, 2010 yilt itibartyla diinyadaki
ilag arzinin %14"tinden fazlasinin potansiyel olarak sahte oldugunu tahmin etmektedir. Sahte ilaglarin yaygin
sekilde yayilmasiyla dogal olarak, halk sagligs ve giivenligi acisindan bariz olumsuz etkilerinin yani sira,
karaborsa ilag ticareti de diinyanin en tehlikeli ve zarar verici ticaretlerinden biri oldugu belirtilmektedir!.

Tum saglik calisanlart hastalarla yakin temasa sahiptir ve ayrica hastalarin sagligi ile ilgili stirekli gbzetiminden
sorumludur. Sahte ilaglarin farkindaligi artmast, AIR raporlamast tiim saglik calisanlart icin multidisipliner
bir gérevdir ve daha iyi hasta sagligi icin 6nem arz etmektedir. Saglik calisanlari, Ttlrkiye de dahil olmak
tzere kiresel olarak ilaclarin sorumlusu ve FV sisteminin bir parcasidir. Sahte ve standart alti ilaclar
konusunda da uyanik olmak gerekmektedir. Insan saglig1 iizerinde morbidite ve/veya mortalite artisina yol
acabilecek sahte ve standart altt ilaglar konusunda hem dikkat ¢ekmek ve hem de bilgi verilmesi
amaclanmistir.

Normal ilag

Tlag, canlt bir organizmaya uygulandiginda biyolojik bir etki yaratan, besin maddesi veya temel diyet bileseni
disinda, yapist bilinen bir kimyasal madde olarak tanimlanabilir. Tlaclar, bitkilerden, hayvanlardan, sentetik
kimyasallar veya genetik mithendisligi tiriinleri olarak elde edilitler. Ilaclar, kullanimlarini daha kolay hale
getirmek icin genellikle aktif ilacin yani sira eksipiyan maddeleri de (tatlandiricilar, ¢ézlctller, absorbsiyonu
kolaylastiricilar vb.) icerirler!!.

Sahte ilag

Tum diinyada son yillarda artan sayida sahte ilacin ilag pazarina girdigi belirtilmistir. Sahte ilaclar tedaviye
direng, hastalik, sakatlik ve hatta Sliime yol agabilecek ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir. Tirkiye'de
son dénemde diger tilkelerde goriilen, sahte bir kanser ilacinin ortaya ¢iktigt aciklanmistir. DSO, bircok tilke
ve tilkemizde de tespit edilen sahte ICLUSIG (Ponatinib) ilact hakkinda tibbi iirtin uyarisinda bulunmustur.
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Sekil 1. DSO’niin  ubbi iriin  uyarisinda
bulundugu sahte ilag 6rnegi.

Bilgiler https://www.who.int/news/item/01-02-
2019-medical-product-alert-n-2-2019’den
alinmuagtr,
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DSO, bu sahte ilacin laboratuvar analizinde, tiriiniin Ponatinib (https://www.who.int/news/item/01-02-
2019-medical-product-alert-n-2-2019)  (Sekil 1) icermedigini, bunun yerine parasetamol icerdigi
dogrulanarak, bu sahte Uriinlerden etkilenmesi muhtemel dlkelerin daha dikkatli olunmasini
Onermistir. Hastanelerin, saglik merkezlerinin, toptancilarin, dagiticllarin, eczanelerin ve diger tibbi tiriin
saglayicilarinin daha fazla dikkat gOstermesi gerektigi séylenmistir'215. Sahte ilaglar, hastalarin kullandig
ilaclar icerisinden Gzellikle ¢ok fazla talep edilen ve pahali ilaglarin sahtelerinin yapildigi ilaglar olarak ifade
edilmektedir. Daha ¢ok, kemoterapétikler, antibiyotikler, anti-malaryaller, anti-viraller, hipnotik, sedatif veya
antipsikotikler, agilar, hormon igeren steroidler, erektil disfonksiyonu tedavi eden ilaclar, zayiflama ilaclari ve
analjezikler olarak belirtilmistir’®. Baska bir c¢alismada “epoetin” siselerinin sehrin musluk suyundan
dolduruldugu, normal salinle doldurulmus “Remdesivir” ampulleri, “otlistat” yerine sibutramin konulmast
ve etilen glikol (antifiriz) ile karistirilmis sahte 6kstrtk suruplarindan bahsedilmektedir. Farmas6tik Giivenlik
Enstitist (The Pharmaceutical Security Institute- https://www.psi-inc.org/) 2022 yilinda ele gecirilen sahte
ilaglarin yaklasik olarak ilk bes tedavi kategorisindeki oranlarini sunmustur (Tablo 1)816.

Tablo 1. 2022 yilinda farkli tedavi kategorilerinde sahtecilik olaylari. Bilgiler https://www.psi-
inc.org/therapeutic-categories’den alinmigtir.

Tedavi Kategorileri 2022 yili oranlart
Genito-iiriner % 32 (543)
Santral sinir sistemi % 31 (507)
Anti-infektif % 14 (232)
Sitotoksik ilaglar % 13 (210)
Kas-iskelet sistemi % 10 (169)

Farmasotik Guvenlik Enstitst, yirmi bir yil boyunca sahtecilik, yasa dist yaniltma ve hirsizlik olaylarina
iliskin verileri toplamistir. Son bes yilin yillik toplamlari asagidaki cizgi grafikte gosterilmektedir (Sekil 2).
Sekil 2 de 2022'de 6.615 farmasétik sug olayinin yasandigint ve sahtecilik olaylarinin 2021'den bu yana ylizde
on (+%710) arttig belirtilmistir!”.
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Sekil 2. Farmasé6tik Guvenlik Enstitiisi’'niin son beg yillik sahtecilik olay toplamlari. Bilgiler
https:/ /www.psi-inc.org/therapeutic-categories’den alinmigtir.

Farmasotik Guvenlik Enstitiisii, kabaca olusturulan bélgesel kategorilerin takip edildigi, bu kategorilerin olay
verileri dinyanin yedi bolgesine gére analiz edildigi ifade edilmektedir. Enstitii, 5.987 farmasotik sug
vakasinda sunlari tespit etmistir: Dinya ¢apindaki olay toplaminda yiizde onluk bir artis (+%10), yedi
bélgenin tamaminda 2022'de yeni olaylarda artis yasandigt sunulmustur. 141 tlkenin sahte ilag suclarindan
etkilendigi sdylenmistir. Bu bolgeler suc oranlari sirastyla; Kuzey Amerika 3029, Asya-pasifik 1738, Latin
Amerika 934, Yakin Dogu 825, Avrasya 650, Avrupa 278, Afrika 185’dir!.
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Standart Alt1 ilag

DSO Standart altr ilaci, "Ruhsatlarindaki kendileri icin belirlenen kalite élciimlerini ve kalite standartlarint
karsilamayan ilaclat" olarak tanimlamaktadir. Standart alt ve sahte ilaglar, dustik gelitli ve dustk-orta gelitli
tilkelerde gorilen bir sorun oldugu, sistematik bir ¢alismaya gére, bu ilaglarin ortalama yayginliginin %28,5
olarak belirlendigi gosterilmistir. Bu calismada arastirilan ilaclarin kalitesiyle ilgili en biiyiik sorunun etken
maddenin yetersiz miktarda olmast olarak aciklanmustir. Ingiltere, Kanada gibi yiiksek gelirli tilkelerde yapilan
arastirmalarda kontaminasyon (kitlenme) ve stabilite sorunlarinin énemli sorunlar oldugu, hem Kanada'da
hem de Ingiltere de zamanla artan sayida standart alt1 ilac tespit edildigi ifade edilmistir. Standart alt1 ilaglarin
klinik etkisi bilinmemekle beraber, Pakistan'daki tek bir hastanede 120'den fazla olumiin kontamine
ilaclardan kaynaklandigt ve Amerika Bitlesik devletleri'nde kontamine metilprednizolon kullaniminin
ardindan 700'den fazla hastada mantar enfeksiyonu gelistigi ve bu enfeksiyondan en az 61 kisinin 6limi bu
enfeksiyondan kaynaklandigt belirtilmistir 18-21. T.C. Saglik Bakanhgs, Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan “Sahte, Kacak veya Yasal Tedarik Zinciri Disina Cikmis Tlaclar Hakkinda Kilavuz”
yayimlanmistir22.

Sonug

Sahte/standart alt1 ilaglar evrensel bir sorundur ve cesitli tlkelerde belgelenmistir. Sahte/standatt alt ilaglar
konusunda uyanik olmak gerekir. Tim saglik caliganlari bu sorunun istesinden gelme de énemli bir rol
oynayabilir. Farmakovijilans bir ila¢ izleme programidir ve sahte/standart alt ilaglarla ilgili herhangi bir
tehlikeliden kaginmak igin uygulanmalidir. Ayrica, hasta sagligi bakimindan sahte/standart altr ilaclar ATR
olarak raporlamasi konusunda farkindaligin artirilmast gerekir. Bu sorunu daha fazla aragtirmak icin gesitli
populasyonlar arasinda sahte/standart alti ilaclarla ilgili gelecekte ¢ok merkezli farmakoepidemiyolojik
stirveyans ¢alismalari yapilmalidir.
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