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TARIHGE

llag kontrolu Gzerinde ilk defa Domange 1955 yilinda dikkati gek-
mig, 1962 yilinda FIP (Uluslararasi Eczacilik Federasyonu) «ilag kont-
roluy tzerinde bir sempozium diizenlemis, 1968 yilinda WHO (Diinya
Saglik Tegkilat)) Helsinki’de 23 llkenin istiraki ile «ilag hazirlanma-
sinda kalite kontrolu» konulu toplanti tertip etmistir. 1970 yilinda FIB
kontrol laboratuarinin direktorlerinin istirak ettigi bir toplanti dizen-
ledi. 1972'de Heidelberg’'te WHO «llaglarin kontrolu tzerinde klinik
farmakolojik gelismeler», 1977'de yine ayni kurulus «Biolojik stan-
dardizasyon {izerinde uzmanlar komitesinin toplantisina ait, yine kuru-
lusun ayni yilda «Farmasotik preparatlarin spesifikasyonu icin eksper
komitesinin galisma sonuglarini belirten birer yayini olmustur. Bu top-
lantilarda ambalaj maddesi, ham madde, seri numarasi, ambalaj ve
sartlari, analitik kontrol, numune, stabilite, kan mustahzarlari, anti-
biyotikler, antijen, antitoksinler, arastirma metodolojisi tzerinde kai-
de ve gorugsler ortaya kondu. Memleketimizde ise Tirkiye Bilimsel ve
Teknik Aragtirma Kurumu 1970 «llag Endustrisinde Aragtirma ve
Kontrol» konusunda bir simpozium tertip ile raporlari yayinladi.

ILAG KONTROLUNUN NEDENI

llacin imalatinin yeterli olup olmadigi ancak kontrol ile saptana—l
bilir. Bunun igin de ham maddeden ilacin son sekline kadar durumu-
nu kontrol gereklidir. Kontrol, bilhassa ilacin aldigi sekil esnasinda
veya bekleme esnasinda sonradan meydana gelen degismeleri takip
igin gereklidir. Buna ait bazi kontrolden kagcmis hatalari 1974’de
Fransa’da Kiger'in yayinladigi bir makalede, ham maddenin yanlig
etiketlenmesi, kaolin-yerine CaCOj,tireyerine-ZnO; NaHCO, yerine
urotropin, kafein yerine kodein, sulfoguanidin yerine kinin v.s. gibi
pek gok ornekleri vermigtir. Bunun yaninda ayni yazida gayn safiyet
icerigi olarak Pas iginde aminofenal, kodeinde morfin, kortisonda
diger steroidler, izoniazitte hidrazid, phenacetinde asetanilid, papa-
verinde morfin ve kodein mevcudiyeti bildirildi.
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llacin kontroluna diger bir sebep de ilacin imalati ve muhafazasi
esnasindaki kaybidir. Burada ilag igin misaade edilen +% 10 sini-
nn altina distigu pek gok deney ile gosterilmistir.

Bu degisimde ambalaj sekli ve materyelinin de 6nemi vardir. Bu-~
na ait durumda yanlis ambalajlama ile isik veya rutubet ve isi ila-
cin degismesinde rol oynar. Ambalaj materyelinin etkisi igin 1977'de
yayinlanan bir yazida gida maddelerinden siit ve sarap ile yogurdun
polistiren kap iginde saklama sirasinda stiren’in bu gida maddeleri-
ne gectigi bildirilmistir.

DEGISIK ULKEDE ILAG KONTROLU

A.B.D. 1906 Federal llag ve Gida Kanunu, ve FDA'nin kurulusu,
1937’de eliksir sulfonamide ait vaka, 1938’de Kanunun tadiline sebep
oldu. Bugiin ilag ruhsati i¢in tedavi degeri, formili, imalinden am-
balajlanmasina kadar gecirdigi islemler, kontrolinde kullanilan yén-
temler, etiket 6rnekieri Uzerinde ayr ayri inceleme yapilir. Verilen
onay sonradan klinik deneme veya yeni gorusler karsisinda veya ve-
rilen beyanlarda (miiracaat esnasinda) gerc;ek dist bir durum varsa
onay geri alinir.

Butiin simsekleri tzerine geken FDA (Gida llag |daresi) nin gé-
revi Tibbi ilaglarin emniyeti, yeni buluslar, kesifler, yeni ilaca ait id-
dialari inceleme, aksi tesir tespitine ait program dizenleme, klinik
calisma, programi idare ve mahkeme celselerini takiptir.

FIDA'In uygun nitelikte olmiyan ilag tarifine;

1) Kismen veya tamamen Kirli, bozulma urini tasima,

2) Saglhiga uygun olmiyan kosullarda hazirlama, ambalajlama,

3) Ambalajlanmasinda ve muhafazada gegerili iyi imalat kalite-
sine uymama,

4) llacin iginde bulundugu ambalaj materyelinin sagllga zararli
maddeden yapilmis olmasi,

5) Saghga zararli boya maddesi igerme,

6) Etkinlik, fark, nitelik ve safligin disik diizeyde olmasi,

7) Aktif madde miktarinin sapmasi,

8) Dikkat ahskanhk yapar (barbiturik, bromal, kloral, kodein,
paraldehid morfin gibi narkotikler ve hipnotikier’de) uyari
yoksa,

9) Etiket yanlisi, etikette gerekli kayitlari (siire, muhafaza) tasi-
mama,

10) Yan etkileri, kontrendikasyonlari yazili olmama gibi hallerde
ilag tagsis edilmis sayilir.
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ILAC KONTROLU
S.S.C.B.

S.S’Y. Bakaniigina bagl kontrol laboratuarlarinda degigik sahada
uzmanlagmig (Antibiyotik, Vitamin, kan preparatlar v.s.) kigilerin ga-
hstigi (kontrolde 260 uzman ve 5500 teknisyen) bildiriliyor.

FEDERAL ALMANYA

Alman llag Enstitiisi yaninda her bir federal ilkede resmi ilag
kontrol miessesesi vardir. Bunlarin sayisi 11°dir. Burada ihtisas yap-
mis kigiler galisir. Ozel durumda, érnegin, kalp glikozidleri, Miinih
Farmakoloji Enstitiisi’'nde, pirojen ile ilgili hususlar Heidelberg hij-
yen enstitisiinde yaptirilir. llag ile ilgili kanunun 1961, sonra 1976’da
tadil edilmesi ile Ocak 1978de yirirlige girdi. Kanunun gayesi izah
edilirken insanlar ve hayvanlar yararina diizenli bir ilag temini, ilag-
larin alinmasinda emniyet ve bilhassa kalite, tesirlilik 6n plana alin-
migtir. Kalite kontrolu en 6nemli yeri isgal eder.

ILACIN KONTROLUNU KiM YAPABILIR?

Federal Almanyada ilaci Almanya’da bulunan bir ilag yapimcisi

piyasaya gikarabilir. Imal musaadesini Federal Almanya eyaletlerinin
Saglik yetkilisi verir. llag imalinde kontrol ve imalat sefleri birbirinden
ayrilmistir. Kontrol sefi ilacin istenilen kalitede olup olmadiginin de-
netiminden sorumludur. Imalat veya kontrol sefi olmak igin éncelikle
Eczaci olmak, diger hallerde kimyager, biolog hekim, veteriner he-
kim olanlar igin ayr ders belgeleri sunma, ila¢g imalatinda veya kont-
rolunda en az iki sene bilfiil ¢calisma sarti aranir.
———Ruhsat almada bilinen bazi hususlar disinda kalite kontrolu me-
todlari, stabilitesi, dayanikhlik deneyi sonuglari, biyolojik, mikrobiyo-
lojik deney sonuglari, farmakolojik ve toksikolojik deney sonuglari,
ilaglarnin interaksiyonu, (karsilikli etkilesme) incelenir.

INGILTERE

Talidomid faciasindan sonra 1964’de Dunlop baskanliginda «Drug
Safety Committeen Ingiltere’de satilan-ilaglangiivence agisindan in-
celeme gorevini yiklendi.

1925’den bu yana genisletilen terapétik maddeler yasasi 1971'de
yurirlige girdi ve mistahzar kontrolu giivence altina alindi. Yeni ilag
icin 100’den fazla kisi Gizerinde yapilan klinik deney sonuglar aranir.
llag ruhsatlari beg yilliktir, yenilenmesi zorunludur.
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BELCIKA

Belgika’da mevcut 12.000 ilacin Belgika Eczacilar Birligi tarafin-
dan kurulu «ilag kontrol servisi» tarafindan kontrolu yapilir. Bozukluk
tespitinde sirkiler ile butun ilgililere duyuru yapilir. 1964’de gikari-
lan kanuna goére eczaci, bozuk olarak bildirilen bir ilag dolabinda

bulundurursa (satig yapmasa dahi) 50.000 Franga kadar para cezasi
ile cezalandinlir.

iSVICRE

Kantonlar ilag ile ilgili denetimi yapar. Narkotikler, immunolojik
maddeler Federal yasalarin uygulama alanina girer. Her imalat ye-
rinde kalite kontrol kismi birosu olmasi sarttir. 1971 Kantonlar arasi
- ilag kontrol anlagsmasina gore bir kalite kontrol birosu kurulmustur.
Bunlar bir tiziik hazirlamiglardir.

Bu tuzikte, ilag, sipesialite, reklam, imalat, tescil yaninda kont-
rol iglemi, ilacin satigi, ambalaj sekli, igerigi, etiketleme, kayitlar ya-
zihdir. Ruhsat igin gegerlilik, tescil, 5 sene igindir. Isvigre’de ilag mu-
ayyen araliklarla kontrol biirosu tarafindan kontrole tabi tutulur.

DEGISIK ULKELERDE DURUM

Diger ulkelerden Avusturya’da 3 kontrol, Fransa'da iki kontroi
merkezi, Yugoslavya'’da 5 kontrol enstitiisii ve pek ¢ok llkede Dev-
let ilag kalite kontrol enstitli veya laboratuarlar vardir.

TORKIYE’'DEKI DURUM

1262 sayili Ispenciyari ve Tibbi Mistahzarlar Kanunu’nun (Tarih
1928) 5. maddesine bagl olarak 1955 yilinda gikarilan «lspenciyari
ve Tibbi Mistahzarlar imalathaneleri talimatnamesi»ne gore:

llag hazirlayan laboratuarlarin

Madde 2 — Kontrol laboratuar olmasi zorunludur.

Madde 4 — Mesul Muidur, idari, ilmi, fenni ve teknik iglerden
sorumludur.

Madde 6 — Imalathanenin kontrol laboratuarinda imalatta kul-
lanilacak maddelerle mamul miistahzarlarin her de-
fasinda tahlil ve kontrolleri yapilarak laboratuarin
kontrol defterine kaydedilecektir. Her parti miistah-
zar kontrol laboratuarinin verdigi bir numaray ta-
slyacaktir. Mamul mistahzarlarin kontrollerini gés-
teren rapor her defasinda ait oldugu laboratuara
verilecektir. Isbu laboratuarda gerek Tiirk Kodek-
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sinde (*) yazili Fiziki ve kimyevi alat, edevat, tesi-
sat ve malzeme ve gerekse mesaisinin icap ettir-
digi diger cihaz ve miyarlarin hazir bulundurulmasi
sarttir.

1927 yilinda gikarilan 984 sayili Ecza ticarethaneleriyle sanat ve
ticaret igsleminde kullanilan zehirli ve miessir kimyevi maddelerin sa-
tildigr dikkanlara mahsus kanun’a gore:

Madde 4 — Harigten gelip de tababet ve baytarlikta kullanilan
Ecza ve kimyevi maddeler Tirkiye sihhiye ve Maliye vekaletlerinde
tayin olunacak mahallerden ithal edilir. Bu yerlerde ait oldugu veka-
letge ecza ve kimyevi maddelerin saf ve kodekse uygun olup olma-
diklarini tayin igin her tirli levazimi havi laboratuar bulundurulur ve
mutehassis kimyagerler istihdam edilir.

Madde 10 — Misaadesi istihsal olunarak ticarete gikarilan yerli
mustahzarlarin safiyetinden ve formiline muvafik olarak imal edil-
mesinden amili ve memaliki ecnebiyeden ithal edilenler igin ithal mi-
saadesi talepnamesi vermis olan vekilleri mesul olup lizum goruldik-
ce ve bedeli tesviye olunmak uzere laalettayin alinacak niimunelerin
tahlili suretiyle Sihhiye ve Muavenet-i Igtimaiye Vekaleti daimi bir mii-
rakabe icra eder.

1968-1972 lkinci bes yillik kalkinma planina ait, Saghk Sektéri
Ozel Komisyon raporunun, Saglik Programlar bélimii, Saghk labo-
ratuarlar ve llag kontrolu alinacak tedbirler kisminda;

b — S.S. ve Y. B. hginin Merkez teskilatinda laboratuar hizmet-
lerini planlama ve bu plan gergevesinde yiritme igin idari bir Unite
kurulmalidir.

ii. Ikinci bes yillik kalkinma plani devresinde Refik Saydam
Merkez Hifzissihha Enstitisii’nde ilag kontrol laboratuarlarini ayira-
rak Devlet ilag kontrol enstitusit kurulmahdir—Astve serum laboratu-
varlari da Esenboga’da kurulmakta olan serum giftligi sahasinda inga
edilecek binalar nakledilerek S.S. ve Y.B. asi ve serum muessesesi
kurulmaktadir denilmekte idi.

1973-1977 Ugiincii 5 yillik kalkinma plani, Saghk sektérii Ozel
Ozel komisyon raporu ilag sorunlari kisminda;

Kaliteli mistahzar imalinin kontrol altina alinmayisi fazla ilag¢ sar-
fi, resmi kuruluslar eliyle ilacin gereksnz harcandlgl belirtiimekte ve;

R. Saghk Politikast kisminda,

(") 767 sayih Turk Kodeksi Hakkinda Kanun (1926). Tirk Kodeksi hakkinda kanunun 2 nci
maddesinin 12, fikrasina gore, Tirrk Kodeksinin ecza ve kimyevi madde nevi, miktari,
dlet, edevati gosterir listeyi ihtiva etmesi istenir. 1974 yilinda kanuni formaliteden
uzak olarak cikarilan (ve kanunsuz bir kitap olan) Tiirk Farmakopesi adh kitap ise
bunlar icermez.
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c. llag kontrol hizmeti mevcut aksakliklarigiderecek sekilde or-
ganize edilecektir.

6 — Alinacak tedbirler :

1 — Formuline uygun olmiyan tesirsiz veya tesiri supheli ilag-
larin satisini 6nleyecek sekilde yeniden diizenlenecektir.

2 — Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisiu ilag kontrolu
bu enstiti binyesinden ayrilacak ve Devlet ilag kontrol enstitiilerinden
biri olarak gelisecektir.

3 — Devlet ilag kontrol laboratuarlari ve bunlara bagl piyasa
denetim teskilati Eczacilik ve Tibbi Mustahzar Genel Mudirligine
bagh olarak geligtirilecektir.

4 — llag numunelerinin ruhsatdéncesi muayenesi yerine piyasa
kontrol hizmetleri gelistirilecektir, denilmektedir. Butun bunlar temen-
ni olarak kalmigtir.

Turkiye’de uygulanan ilag hatalarina ait cezai durum 1962 sayili
kanunun 4348 sayili kanun ile tadil edilmis (yil 1943) sekline gore:

Madde 18 — 10 uncu maddede yazil tahlil neticesinhde mis-
tahzarlarin terkibinde bulunan maddelerin saf olmadigi veya ruhsat
almak igin verilmis olan formile uymadigi veya mistahzarin tedavi
vasiflarini azaltacak veya kaybedecek surette imal edilmis oldugu an-
lagilirsa ruhsat sahibi ve mistahzarin bu sekilde imal edildigini bi-
lerek satan, satiliga arzeden, veya satin alan, temin ettikleri veya et-
mek istedikleri menfaatin iki mislinden asagi olmamak lizere agir pa-
ra cezaslyla cezalandirilirlar. Su kadar ki bu para cezasi iki yuz lira-
dan asagi olamaz. Tekerriirii halinde ruhsatname geri alinir.

Madde 19 — (4348) (yil: 1943). Ruhsatsiz olarak mistahzar imal
eden, satan veya 50-200 TL. (imaline selahiyetli ise) 200-500 TL. (ima-
line selahiyettar degilse), tedavi vasiflarini haiz degilse tedavi va -
siflarini kaybedecek sekilde imal edilmisse, saf olmiyan maddeden
imal edilmisse Madde 18’e gore cezalandirilir.

Ek Madde 1. (4348) sayili kanun ile tadil edilmis). Mustahzar-
lan taklit, tedavi vasiflarini azaitacak veya kaybedecek sekilde imal
eden, yapan, satan v.s. 3 ay 1 sene hapis, temin ve temin etmek is-
tedigi menfaatin 2 misli para cezasi ile cezalandirilir.

Ek Madde 2 — Bu kanunun 18 ve 19 uncu maddeleriyle Ek 1.
maddesinde yazili hallerde mistahzar kullananin sthhatine her ne su-
rette olursa olsun az veya gok zarar verecek sekilde yapilmis olursa
bu maddelerde yazili cezalardan baska T.C.K. 395 inci maddesi hu-
kimleri de tatbik olunur.

Tirk Ecza Kanunu (yil: 1926) na goére:

Madde 395 — Yenilecek, icilecek seyleri veya ilaglari bunlari yi-
yenin veya igenin sihhatine hafif veya agir surette ihlal etmesine badi
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olacak veghile tagsis veya taklit veya tagyir eden veya bu gibi sey-
leri bilerek satan, veren veya magsus ve sihhate muzir oldugunu bil-
digi halde satilmak lzere magaza veya dikkaninda bulunduran ve gi-
dalan ve ilaglari bu suretle tagsise ve taklit ve tagyire yarayan mad-
deleri bu hususlarda kullanilacagini bilerek satan veya tedarikine de-
lalet eden kimseler 3 aydan 5 seneye kadar hapis ve yuz liradan 500
liraya kadar agir cezayl nakdiye mahk(m olur ve bu gibi maddelerin
kaffesi imha olunur.

Madde 400 — Madde 395’deki fiili yapan hekim, eczaci ise, ce-
28 4

5 seneye kadar agir hapis, 50-500 TL. para cezasi verilir.

Madde 407 — Gegen maddelerde yazili fiillerden dolayi sahisla-
rin hastalanmasi veyahut yara ve berelenmesi gibi sihhate bir ariza
vuku buldugu takdirde 6lim ve miebbet hapis cezasinin gayrisinda
ceza ugte birden yarisina kadar gogaltilir. Eger fiil bir kag kisinin has-
taligina sebep olmus ise birinci fikrada beyan olunan ceza bir mis-
linden asagi olamaz. Eger fiil bir kimsenin 6limine sebep olmus ise
faile idam cezasi verilir.

MEVCUT DURUM

Bugun Turkiye'de ilag hazirlayan laboratuarlari galisma sekline
bakarak ikiye ayirmak mumkinddr.

1 — Normal c¢alismiyanlar. Bunlarin imaiat duzeni, aleti bozuk
ve eksiktir. Kontrol laboratuarlari yok denecek durumdadir. Kontrol
mekanizmasi islemez, kontrol yapanlar da yoktur. Bu laboratuarlarin
orani % 80 civarindadir.

2 — Normal ilmi gegerlilik iginde ¢alisanlar. Bunlarin orani %20
civarindadir.

’ Bugiin Devletin denetimi saglik hizmetlerinde (6rnegin, hastane,
serbest hekimlik, eczane, depo gibi) yok denecek kadar azdir. Dev-
let, yalmz ilacin fiatini denetler.

ONERILER

1262 sayili yasaya bagli olarak g¢ikarilan ve 1955 yilinda ydrir-
luge giren yonetmelik 23 senelik olup yetersiz durumdadir. Bugiinun
teknik bilgilerine uymaz. Yasa degistirmenin zorluklar ve slire duru-
mu dusunulirse en kolay ¢are mevcut ydnetmeligin gunin sartiarina
uydurulmasidir. Bu yonetmelik tadilinde :

1 — llag hazirlayan miiesseselerin genel sorumlusu disinda ima-
lat kismi mesul muduru, kontrol kismi mesul midirl ayri ayri sorum-
luluklari ile birlikte belirtilmeli.
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2 — llag hazirliyan miesseselerde :

a — Imalat kisminin imalatin gerektirdigi farkliliklara gore yer,
aletlerinin hacim ve sayisal durumu,

b — Binanin bélimleri,

¢ — Personel say! ve nitelikleri,

d — Kontrol kismi, personel, alet, isleyis tarzi ve teknik detay
belirtiimeli, kontrolde ilkel madde, imalat esnasindaki kademelerde-
ki analiz, yari bitmis mamul kontroll, bitmis mamul kontroli, seri nu-
marasi verilmesi, kontrol numarasi verilmesi, etiketleme gibi husus-
lar genis bir sekilde kayitlanmasi gereklidir.

3 — llacin ambalajlama yeri, sekli belirli kayitlar ile sinirlandiril-
malidir. Boylece maliyeti ylkselen unsurlardan kaginiimis olunur. Ve
ilacin zaman iginde bozulmasini engelleyen hususlar gdz éniinde tu-
tulmus olunur.

4 — Devletin ilag kontrolunu yapabilmesi i¢in Saglik ve Sosyal
Yardim Bakanligi’'na bagli mustakil bir Devlet ilag kontrol enstitlisii-
nin kurulmasi gereklidir. Bu muessesede ilacin belirli siireler igersin-
de bir duzene bagh olarak kontrolunun yapilmasi yaninda sure digi
alinan numunelerin analizlerinin yapilmasi, yapilacak yonetmelik ta-
dilinde bir kayit altina alinmahdir. Bu muessesede calisacak olanla-
rin oncelikle eczaci olmasi veya ilag sahasinda uzmanlik yapmis di-
ger bilim dallarindan olmasi sartlari aranmahdir.

5 — Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi’’'nin ilagla ilgili tim mu-
esseseleri (laboratuar, eczane, depo gibi) kontrolunu yapabilecek 6zel
egitim gormis eczacilardan mitesekkil bir kadro olusturmasi tavsiye
olunur.
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