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OzET

Amag: Bu calismada psikiyatride siklikla kullanilan ve santral sinir sistemine
yonelik istenen ve istenmeyen etkileri bulunan belirli ilaglarin kisa trin bilgisi
(KUB) ve kullanma talimatinda (KT) ara¢ ve makine kullanimina dair uyarilarin
yer alma durumlarinin incelenmesi amaglandi.

Metot: Turkiye genelinde psikiyatride sik kullanildigi bildirilen on ilacin giincel
KUB/KT'lerinin ayrintilari incelendi. ilaglarin KUB’lerinde “Ara¢ ve makine
kullanimi Gzerindeki etkiler”, KT’lerinde ise “Arag¢ ve makine kullanimi” baghklari
altinda yazil bilgiler standart degerlendirme 6lgitleri kullanilarak en az iki farkl
zaman diliminde degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada toplam 409 jenerik miistahzarin KUB/KT’si incelendi. Bu
miistahzarlarin %80,2’sinde KUB/KT’lerdeki ilgili uyarilar orijinallerindekiler ile
tam benzerlik gosterirken, KUB/KTlerde sirasiyla %8,3 ve %8,1 oraninda
orijinallerine kiyasla “majér farklilik” bulundu. Bu “majér farkliig” KUB’iinde
barindiran etkin maddelerin venlafaksin (%47,8), risperidon (%34,0), sertralin
(%22,2) ve paroksetin (%5,6) oldugu, KT’sinde barindiranlarin ise paroksetin
(%72,2), mirtazapin (%52,0), sertralin (%22,2) ve venlafaksin (%13,0) oldugu
saptandi. KUB’de yer alan uyarilarin KT’ye ne él¢iide yansitildigina iligkin yapilan
incelemede, paroksetin disinda tim etkin maddelere ait jeneriklerin her birinin
KUB/KT’lerinin kendi iginde uyumlu oldugu saptandi.

Sonug: Ara¢ ve makine kullanimi uyarilari bakimindan her ne kadar KUB ile KT
arasinda genel olarak uyum gorilse de, incelenen azimsanmayacak oranda
ilacin orijinalinin  KUB/KT’lerinde yazili uyari bilgilerinin bunlarin jenerik
mistahzarlarinin -~ KUB/KT’lerindekilerden  farklliklar  gosterdigi  dikkati
cekmektedir. Calismada elde edilen tespitler, KUB/KT'deki bilgi iceriklerinin
standardizasyonu konusunda daha titiz bir yaklagim ihtiyacina isaret
etmektedir.

Anahtar Sézciikler: Antidepresan, Antipsikotik, Jenerik, Kisa urln bilgisi,
Kullanma talimati

Gelis Tarihi: 24.05.2019 Kabul Tarihi: 02.10.2019

ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate details of warnings about effects on
ability to drive and use machines in the summary of product characteristics
(SmPC) and patient information leaflet (PIL) of the drugs that are frequently
used in psychiatry and have expected and undesirable effects in central nervous
system.

Methods: Current SmPCs/PILs of the ten most commonly prescribed drugs in
Turkey were examined in detail. The information under the subheadings of
“effects on ability to drive and use machines” in SmPC and “driving and using
machines” in PlLs was assessed in at least two different time periods via
standard evaluation criteria.

Results: SmPCs/PILs of 409 generic drugs were examined. While 80.2% of these
generics had same warnings as their reference drugs, major differences were
found in 8.3% of SmPCs and 8.1% of PILs, compared to that of originals. The
active ingredients with major differences in SmPCs included venlafaxine
(47.8%), risperidone (34.0%), sertraline (22.2%), and paroxetine (5.6%) whereas
those having major differences in their PILs were paroxetine (72.2%),
mirtazapine (52.0%), sertraline (22.2%) and venlafaxine (13.0%). Except
paroxetine, all examined active ingredients were found to have consistent
SmPCs and PILs in their warnings about driving and machine use.

Conclusion: Although SmPCs/PILs of examined drugs overall seem compatible
regarding the warnings of driving and machine use, it is noteworthy that
warnings in SmPCs/PILs of considerable amount of reference drugs differed
from their generics. The study findings indicate the need for a more rigorous
approach to the standardization of the content within the SmPCs/PILs.

Key Words: Antidepressant, Antipsychotic, Generic, Summary of product
characteristics, Patient information leaflet
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GiRis

ilag miistahzarlarina ait bilgilendirme kaynaklarinin olabildigince standart
bilgileri icermesi beklenir. Bu bakimdan ilaglarin sirasiyla saglik ¢alisanlarini ve
hastalari bilgilendirmesi odakli dokiimanlar olan kisa iriin bilgisi (KUB) ve
kullanma talimati (KT) igeriklerinde yer alan bilgilerin her bir miistahzar arasinda
azami olgiide uyumlu olmasi gerekir. KUB’de yer alan ayrintilh bilgilerin
tamamini icermemekle birlikte, KUB’iin hastalarin/kullanicinin anlayabilecegi
yeterlilikteki kismi, agik ve uyumlu bir sekilde KT'ye de yansitilmahdir (1-4).
Saghk otoriteleri, tim bu islemlerde standartlarin korunabilmesi ve
muhataplarina gereken bilginin iletilebilmesi icin gesitli dizenlemelere gitmekte
ve ilag endustrisinin hazirlamis oldugu bu bilgi kaynaklarinin uygunlugunu ve
varsa dizeltilmesini saglamaya calismaktadirlar. Turkiye, ilag bilgilerini tim
muhataplar igin uzun yillar tek bir evrakta “prospektiis” adi altinda sunarken, bu
uygulamay! 2005 yilinda Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi ile
degistirmis yerine KUB ve KT diizenlemesini getirmistir (5). Bu kapsamda
mevcut beseri tibbi Griinlere ait KUB ve KT igeriklerinin evrensel standartlara
taginmasi ve uyumlu hale getirilmesine calisiimaktadir. Ulkemizde s6z konusu
islemlerin ne diizeyde basarildigini inceleyen literatiire yansiyan igerik bilgisi
odakli ayrintili galismaya rastlanmamistir.

ilag kullaniminin beklenen yararlarinin yani sira beklenen veya beklenmeyen
bazi advers etkileri de bulunmaktadir. Bunlar arasinda cesitli mekanizmalara
bagli olarak meydana gelebilen halsizlik, hipotansiyon, ataksi, sedasyon, senkop,
biling bulanikhgi vb. advers etkiler ara¢ ve makine kullanimini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (6). Arag ve makine kullanimi toplumda is hayatini, sosyal
ve glnluk yasami kolaylastiran ve giderek daha fazla yer tutan faaliyetlerdir. Bu
nedenle, yeni ilag gelistirme siurecinde ilag adayinin arag ve makine kullanimi
lizerine olan etkisi arastirilir. ilaglar giivenli siiriis igin gerekli olan gérsel, bilissel
ve/veya motor fonksiyonlari etkileyebilir. Bu etkiler arasinda uyuklama, bulanik
goris, bas donmesi, yavas hareket etme, bayilma, odaklanamama/dikkat
eksikligi, mide bulantisi vb. etkiler bulunmaktadir. Arag ve makine kullanirken
tehlikeli olabilecek ilaglar arasinda merkezi sinir sistemi Uzerinde etkisi olan
benzodiazepinler ve diger anksiyolitikler, bazi antidepresanlar, antihistaminikler
ve opioidler 6n siralarda yer almaktadir (6-10).

ilag kullanimi nedeniyle meydana gelebilecek arag ve makine kazalarinin
azaltilmasi, halk sagligini koruma oncelikleri arasinda yer alir. Bu nedenle
ilaglarin arag¢ ve makine kullanimini nasil etkiledigini 6grenmek ve bu konuda
hastalari, hekimleri, ilag Ureticilerini, idare ve yargi mercilerini ve halki
bilinglendirmek dnemli bir giivenlik tedbiridir (11,12). ilaglarin arag ve makine
kullanimi Gizerindeki etkisi KUB’de “arag ve makine kullanimi {izerindeki etkiler”
ve KT’de ise “arag ve makine kullanimi” bagliklari altinda degerlendirilir. KUB’de
bulunan bu bélim, tibbi Grinin farmakodinamik/farmakokinetik profili, ilacin
surtg/yol guvenligi ve makine kullanimi Gzerindeki etkisi hakkinda bilgi
saglamalidir. KT ise ilgili ilacin arag ve makine kullanimi Uzerinde
olusturabilecegi potansiyel risk hakkinda hastaya bilgi sunmali/uyarida
bulunmalidir. Ara¢ ve makine kullanimi ile ilgili uyarilarin ayni igerikteki
miistahzarlarin KUB’lerinde benzer sekilde ifade edilmesi gerekir. ilgili benzerlik
kosulu bu Grlnlerin KT'leri igin de aranir. Buna ilaveten, bir ilag icin yapilan s6z
konusu uyarilarin igerik uyumunu kaybetmeksizin uygun bir ifade ile o ilacin
KUB’U ile KT’si arasinda da tutarli olmasi gerekir (1-3).

Bu ¢alismada psikiyatride siklikla kullanilan ve santral sinir sistemini etkiledigi
bilinen belirli ilaglarin KUB ve KTlerinde arag ve makine kullanimina dair
uyarilarin yer alma durumlarinin ve her bir ilag 6zelinde ilgili bilgilerin birbirleri
ile uyumlarinin incelenmesi amaglandi.

METOT

Bu galismada Turkiye genelinde psikiyatride sik kullanildigi bildirilen (13) ilk
on ilacin (essitalopram, sertralin, ketiapin, duloksetin, venlafaksin, paroksetin,
fluoksetin, olanzapin, risperidon ve mirtazapin) orijinal ve jenerik
miistahzarlarinin Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna (TiTCK) kayith giincel
KUB ve KT’lerinin ayrintilari incelendi. ilaglarin KUB’lerinde “ara¢ ve makine
kullanimi Gzerindeki etkiler”, KT’lerinde ise “arag¢ ve makine kullanimi” bashklari

altinda yazil bilgiler standart degerlendirme o6lgutleri kullanilarak bir uzman
eczaci tarafindan en az iki farkl zaman diliminde olmak tizere degerlendirildi. Bu
islem sirasinda yorum gulgligl yasanmasi halinde iki farkh farmakoloji
uzmanindan gorls alinarak degerlendirme tamamlandi. Bu islemler 11-25 Mart
2019 tarih araliginda TiTCK’ye kayith olan en giincel KUB ve KT’ler kullanilarak
gergeklestirildi.

Her bir ilacin KUB ve KT’sindeki ara¢ ve makine kullanimina iliskin yazil
ifadeler  orijinal  mistahzar  referans  alinarak  jeneriklerindekilerle
benzerlik/farklilhk diizeyleri degerlendirildi. Buna gére “climle sayisi”, “cimle
yuklemi”, “kelime sayisi”, “ayni ifade igin kullanilmis olan sézciik gesitliligi” ve
“ifadelerin  birbiriyle benzerlik durumu” 6zelinde olgltler olusturularak
degerlendirildi. ilaglar arasindaki karsilastirmalarda kelime sayisi hari¢ bu
parametrelerin her birinde karsilasilan farkhliklarin her biri “1”er puan olarak
kabul edildi. Kelime sayisindaki farklilikta ise iligkili ifadelerde gegen toplam
kelime sayisinin %10’u ve katlari seklinde yapilan incelemede her bir %10’luk
artis diliminde, puanlamaya “1”er puan eklendi. Buna gore tiim inceleme islemi
sonucunda toplam <5 puan degerindeki farkhliklar, “minér”; >5 puan
degerindeki farkhiliklar ise “major” olarak belirlendi. Bu islemler her bir
mdistahzarin farkl miktarda etkin madde igeren (yitilik) formlari arasinda olasi
farklihklar agisindan da yapildi. Her bir mistahzarin KUB’tinde bulunan arag ve
makine kullanimina iliskin uyarilarin s6z konusu Urinlerin KT’sinde uygun
sekilde ifade edilip edilmedigi incelendi. KUB ile KT arasindaki uyuma dair bu
islem her bir mistahzarin farkh yitilikleri igin de tekrarlandi.

KUB ve KT’sinde major fark saptanan ilaglar &zelinde major farkin
olugmasinda yukarida belirtilen parametrelerden hangilerinin belirleyici
olduguna dair ayrintili incelemede bulunuldu. Her bir etkin maddeyi iceren
ilaglar arasinda jenerik sayisi “<10 olanlar” (bu grup ayni zamanda farkl “yitilik
ve form sayisi”” bakimindan 30’dan az sayida olan ilaglari ifade etmektedir) ve
“>10 olanlar” (bu grup ayni zamanda farkh “yitilik ve form sayisi” bakimindan 30
ve (sti sayida olan ilaglari ifade etmektedir) seklinde iki grupta incelendi. Bu iki
grup arasinda mindr farklar ve major farklarin gériilme oranlari karsilagtirildi.

istatistiksel analizler GraphPad Prism 5.0 programi ile yapildi. Veriler
kategorik degiskenler igin sayi ve yilizde olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
karsilagstirmalarda ki-kare testi kullanildi, tip 1 hatanin %5’in altinda olmasi
istatistiksel anlamllik olarak kabul edildi.

BULGULAR

incelemeye dahil edilen 10 etkin maddeyi kapsayan psikiyatri ilaglarinin
Tirkiye'de 10 orijinal Grinlne ait farkli “yitilik ve form”daki toplam 409 jenerik
mistahzarinin bulundugu ve bunlarin 37 farkh firmanin ruhsatina sahip driin
(127 farkh ticari isimde) oldugu saptandi. Bu rinlerin KUB ve KT’sinde beyan
edilen ara¢ ve makine kullanimina iliskin uyarilar incelendiginde, 10 ilacin 3’line
(ketiapin, fluoksetin ve olanzapin) ait tim jenerik mistahzarlarinin KUB ve
KT’lerinin her bir etkin maddenin orijinal miistahzarlarininki ile tamamen ayni
oldugu belirlendi. Bu ilaglarin ruhsat sahibi firma sayisi 26 idi ve bunlar
incelemeye alinan tim drtnlerin %44,0’Gnl (n=180) olusturmaktaydi. Bunlar
disinda kalan 7 ilacin farkli jeneriklerinde s6z konusu tam benzerlik bulunan
mdistahzar sayisi 148 idi. Buna gore 10 etkin maddeye ait toplam 409 jenerik
mistahzarindan 328’inde (%80,2) KUB ve KT’lerin orijinallerininkiyle tam
benzerlik gdsterdigi saptandi. Orijinal ilaca gére jeneriklerinin KUB’tinde majér
fark belirlenen etkin maddelerin venlafaksin (%47,8), risperidon (%34,0),
sertralin (%22,2) ve paroksetin (%5,6) oldugu saptandi. Bu ilaglarin ruhsat sahibi
firma sayisi 11 idi ve bunlar incelemeye alinan tim Urlnlerin %8,3'Unl (n=34)
olusturmaktaydi. KT’sinde major fark bulunanlar ise paroksetin (%72,2),
mirtazapin (%52,0), sertralin (%22,2) ve venlafaksin (%13,0) idi. Bu ilaglarin
ruhsat sahibi firma sayisi 12 idi ve bunlar incelemeye alinan tum Urinlerin
%8,1'ini (n=33) olusturmaktaydi. KUB’tinde minér fark olan etkin maddelerin
mirtazapin (%52,0), duloksetin (%40,0), essitalopram (%6,5), risperidon (%5,6)
ve paroksetin (%5,6) oldugu saptandi. KT’sinde minor fark bulunanlar ise
risperidon (%39,6), duloksetin (%26,7) ve essitalopram (%11,3) idi (Tablo 1 ve
Sekil 1).

39



Ozgiin Arastirma / Original Investigation GMJ 2020; 31: 38-43

Bayram ve ark.

Tablo 1. Psikiyatri ilaglari mistahzarlari arasinda KUB/KT bilgilerinde saptanan “mindr” ve “major” farkhliklarin ve bu bilgilere iliskin her bir miistahzarin KUB ve KT’si
arasindaki uyumun dagihmi.

Arag ve Makine Kullanimi Bilgileri

Jenerik KUB KT KUB/KT uyumu
:E:;(m Madde ::s?r::((lileki Farkh yitilik ~ Ayni Z:EO;S Z/ISajor fark Ayni SMslnor fark Z/ISajor fark Uyumlu Uyumsuz
miistahzar ve form
sayisi n % n % n % n % n % n % n % n %
sayisi
Essitalopram 24 62 58 93,5 4 6,5 0 0 55 88,7 7 11,3 0 0 62 100,0 0 0
Sertralin 10 18 14 77,8 0 0 4 22,2 14 77,8 0 0 4 22,2 18 100,0 0 0
Ketiapin 16 82 82 100,0 0 0 0 0 82 100,0 0 0 0 0 82 100,0 0 0
Duloksetin 16 30 18 60,0 12 40,0 0 0 22 73,3 8 26,7 0 0 30 100,0 0 0
Venlafaksin 8 23 12 52,2 0 0 11 47,8 20 87,0 0 0 3 13,0 23 100,0 0 0
Paroksetin 8 18 16 88,8 1 5,6 1 5,6 5 27,8 0 0 13 72,2 1 5,6 17 94,4
Fluoksetin 5 6 6 100,0 0 0 0 0 6 100,0 0 0 0 0 6 100,0 0 0
Olanzapin 18 92 92 100,0 0 0 0 0 92 100,0 0 0 0 0 92 100,0 0 0
Risperidon 12 53 32 60,4 3 5,6 18 34,0 32 60,4 21 39,6 0 0 53 100,0 0 0
Mirtazapin 10 25 12 480 13 520 O 0 12 480 0 0 13 520 25 100,00 0 0
* | | | [ | | | | 8
& .’\(‘ .o(\ ‘\(‘
@e@-‘\ & @\mﬁ s°‘° ﬁ‘&# &‘ﬁ \\°"e s’ o‘*’ @‘ﬁ
100
80
60
20
0
& & & &
5@‘3@ e% \@_@ 6;\ aﬁe ‘\é‘\*”@" @‘}4 \\004’» Q@&?Q .\4;"‘ r &aﬁq
mAyni  Mindrfark ® Major fark

Sekil 1. Psikiyatri ilaglari miistahzarlari arasinda KUB/KT bilgilerinde saptanan “minér” ve “majér” farkliliklarin yiizde dagilimlari.

Arac ve makine kullanimina dair KUB’de yer alan uyarilarin KT’ye ne élgiide yansitildigina iliskin yapilan incelemede, paroksetin disinda tiim etkin maddelere ait
jeneriklerin tamaminin KUB ve KT'lerinin kendi icinde uyumlu oldugu saptandi. Paroksetin iceren {riinlerin biri disindaki higbirinin miistahzarinda KUB’de gecen
“paroksetin ve alkollin birlikte alinmasi 6nerilmemektedir” ifadesinin KT'de yer almadigi tespit edildi. Bu eksikligin paroksetinin orijinal mistahzarinda da bulundugu
belirlendi (Tablo 1).

Majér fark incelemesinde kullanilan bes élgiitten Giciiniin (“kelime sayisi”, “sézciik cesitliligi” ve “ifadelerin benzerligi”), KUB’leri arasinda majér fark bulunan sertralin,
venlafaksin, paroksetin ve risperidonun jenerik mistahzarlarinin tiiminde s6z konusu farkin saptanmasinda rol oynadigi belirlendi. Major fark olgutlerinden “climle
sayisi”nin risperidon harig¢ diger tim ilaglarda; “ciimle yiiklemi”nin ise venlafaksin ve risperidon harig¢ digerlerinde s6z konusu farkin olusmasindan sorumlu oldugu
gorialdi. KT’sinde major fark bulunan ilaglarin (sertralin, venlafaksin, paroksetin ve mirtazapin) mistahzarlarinda “ctimle sayisi” harig diger olgutlerin rol oynadigi bulundu.
“Cumle sayisi”nin ise diger ilaglarin timiinde major fark olusumunda rol almasina karsin, paroksetinde 13 mustahzarin 2’sinde (%15,4) major fark olusumuna katki
sagladigi belirlendi (Tablo 2).

”
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Tablo 2. KUB ve KT’lerde saptanan major farklarda etkisi olan parametrelerin dagilimi.

Major farka yol acan parametreler

Maié fark i Ciimle Kelime Ciimle Sozciik ifadelerin
a‘j::l ar saptanan  etkin sayisindaki sayisindaki yiiklemindeki gesitliligindeki benzerligindeki
maddeler (n) farklilik farklilik farkhilik farklilik farklilik
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sertralin (4) 4 (100,0) 4 (100,0) 4(100,0) 4 (100,0) 4(100,0)
. Venlafaksin (11) 11 (100,0) 11 (100,0) 0 11 (100,0) 11 (100,0)
KUB
Paroksetin (1) 1(100,0) 1(100,0) 1(100,0) 1(100,0) 1(100,0)
Risperidon (18) 0 18 (100,0) 0 18 (100,0) 18 (100,0)
Sertralin (4) 4 (100,0) 4(100,0) 4(100,0) 4 (100,0) 4 (100,0)
Venlafaksin (3) 3 (100,0) 3 (100,0) 3 (100,0) 3 (100,0) 3 (100,0)
KT
Paroksetin (13) 2 (15,4) 13 (100,0) 13 (100,0) 13 (100,0) 13 (100,0)
Mirtazapin (13) 13 (100,0) 13 (100,0) 13 (100,0) 13 (100,0) 13 (100,0)

Etkin maddelerin KUB ve KT’lerinde arag ve makine kullanimina dair uyarilarin
iceriginde saptanan “major” ve “minor” farkhhklar, Grinlerin varolan mistahzar
sayilarina gore karsilastirildi. Jenerik sayisi “>10 olanlar”a kiyasla “< 10 olan”
grupta hem KUB (sirasiyla %5,6 ve %17,8, p<0,05), hem de KT’de (sirasiyla %0

ve %36,7, p<0,05) major fark ile anlaml derecede daha fazla karsilasildig
saptandi. Bu karsilastirmalar minor fark olusumu bakimindan yapildiginda, bu
farklligin KUB’de jenerik sayisi az olan grupta, KT’de ise jenerik sayisi ¢ok olan
grupta anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Jenerik sayilarina gére iki grubun KUB/KT’lerinde “mindr” ve “majoér” fark saptanmasinin karsilastiriimasi.

. . Major Fark Minér Fark
Je‘nferlk sayist  Farkh yitilik ve n (%) p n (%) p
(yitilik-form sayisi) form sayisi
(+) () (+) ()
. <10 (<30

KB (<30) 90 16 (17,8) 74 (82,2) <0,05 14 (15,6) 76 (84,4) <0,05
>10 (230) 319 18 (5,6) 301 (94,4) 19 (6,0) 300 (94,0)
<10 (<30)

KT 90 33(36,7) 57 (63,3) <0,05 0 90 (100,0) <0,05
>10 (230) 319 0 319 (100,0) 36 (11,3) 283 (88,7)

Orijinal ilaglarin KUB’lerinde “ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler”
basligi altinda gecen ifadelerin bazilarinin jeneriklerinkinden farkh oldugu tespit
edildi. Bu baglamda, ornegin orijinallerde yer alan “uyariimahdir”,
“kullanmamalari onerilmelidir”, “kaginmalidirlar” “6nerilmemektedir”
ifadelerine ek olarak jeneriklerde “uyariimalari gerekir”, “bilgilendirilmelidirler”,
“egitilmelidir”,  “tavsiye  edilmemektedir”,  “kullanmalari  6nerilmez”,
“yapmamalari gerekir”, “kaginmalari uyarisi yapilmalidir” ifadelerinin kullanildigi
gorildl. KT bilgilerinde ise orijinallerinde yer alan “tavsiye edilmez”,
“kullanmayiniz”, “etkilenmediginden emin olunuz” ifadelerine ek olarak
jeneriklerde  “Onerilmez”,  “kaginmalisiniz”,  “gdzlemlemeniz  gerekir”,
“calismayiniz” ve “dikkat ediniz” ifadelerinin yer aldigi saptandi.

TARTISMA

TITCK, Avrupa ilag Ajansi ve diger pek cok saglik otoritesi jenerik ilacin KUB ve
KT’sinin orijinal ilag ile benzer olmasi gerektigini, jenerik Uriine ait KUB'iin
icerigindeki bilgilerin de orijinalinkiyle tim agilardan tutarli olmasi gerektigini
belirtmektedir (2,5,14). Tirkiye 2005 yilinda KUB ve KT’ye iliskin baslattigi ve
takip eden mevzuat degisiklikleriyle birlikte s6z konusu bilgilerin ilgili
doklimanlara gegirilmesinde idari diizenlemelere gitmis ve daha titiz bir
yaklasim benimsemistir (2,3,5). KT'deki bilgilerin hastaya daha dogru ve anlasilir
bir sekilde aktarilmasinin saglanmasi icin “okunabilirlik testi” uygulanmasi,
beyan edilen KUB ve KT bilgilerinin teknik ve bilimsel yénden degerlendirilmesi
vb. iyilestirme islemlerinin hayata gegirilmesine c¢alisilmaktadir (15). Bu
diizenlemelere ragmen ilacin KUB ve KT’sinde yer alan ilgili ifadelerin farkl
dilden ceviri kaynakl ya da yeni gelismelerin/direktiflerin ayni icerikteki tim
Girinlere es zamanli yansitilamamasi gibi pek ¢ok unsur, bu bilgilerin s6z konusu
evraklarda beklenildigi Olglide benzer olmasini engelleyebilmektedir. Bu
calismada psikiyatri ilaglari gibi KUB ve KT’lerindeki “arag ve makine kullanimi
lizerindeki etkiler” baglig altinda sunulan uyari bilgilerinin kritik 6nem tasidig

disiniilen ilaglar incelendi. Bu ilaglarin orijinallerinin KUB ve KT’lerinde gegen
ifadelerin bir kisminin jeneriklerininkinden major ve mindr dizeyde farkh
yonlerinin bulundugu ve iriinlerin KUB'leri ile KT’leri arasinda igerigi yansitma
bakimindan uyumsuzluklar oldugu ilk kez ortaya kondu.

Calismada ayrintili incelenen on ilagtan yedisini olusturan antidepresanlar
arasinda yalnizca fluoksetinde KUB ve KT’lerin orijinal ilagla tamamen uyumlu
oldugu, digerlerinde ise major ve mindr farkhliklarin bulundugu dikkati
cekmektedir. Bu farkhliklarin rinlerin bilgilendirme dokimanlari arasindaki
standardizasyonu ve tutarliig giiclestirdigi  séylenebilir.  ingiltere’de
antidepresanlarla ilgili yapilmis bir ¢alismada, ara¢ ve makine kullanimina ait
bilgiler de dahil olmak izere ilaglarin KUB ve KT’lerinde yer alan bazi ifadelerinin
farkhhklar icerdigi ve bu durumun hastalar icin kafa karisikhgina neden
olabilecegi rapor edilmistir (16). Ayrica Turkiye’de meydana gelen arag
kazalarinin incelendigi bir c¢alismada, antidepresanlarin kullanimi sirasinda
yasanan ve rapor edilen ara¢ kazalari oldugu bildirilmistir (17). Bu durum
ilaglarin arag ve makine kullanimina iliskin uyarilarinin muhataplarina kesin ve
acik bir dille aktarilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Basta major olanlar olmak
lizere arastirmamizda saptanan farklliklar, s6z konusu sorunlarin yasanma riski
bakimindan dikkate alinmasi gereken bir tehdite isaret etmektedir.

KUB’tinde majér fark saptanan venlafaksin, sertralin ve paroksetinin ayni
zamanda KT’sinde de major fark belirlendi. Trisiklik antidepresanlarinki kadar
yiksek olmasa da venlafaksin ve sertralin gibi segici serotonin ve noradrenalin
geri alim inhibitorlerinin arag¢ kullanimini olumsuz etkileme olasiligi bulundugu
bildirilmistir  (18). Ornegin venlafaksinin saglikli goniillilerde siiriiciilik
parametresini etkilemedigi ancak uyaniklik performansini 6nemli 6lglide
azalttigi rapor edilmistir (19). Bununla birlikte antidepresan kullanimini
gerektirecek psikiyatrik endikasyonlarin biyolojisinin ara¢ ve makine kullanimi
dahil bu tip yetileri ve ilaglarin s6z konusu performanslar Gzerindeki etkilerini
degistirebilecegi g6z o6ninde bulundurulmalidir. Nitekim duygudurum
bozukluklari ve major depresyonda dikkat ve odaklanma gibi bilissel
fonksiyonlarin degisken derecelerde bozulabildigi bildirilmistir (20).
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Ayrica depresif bozuklugu bulunan hastalarla yapilan bir galismada da
venlafaksinin genel siricilik yeteneginde zayiflamaya yol agtigi bildirilmistir
(21). Calismamizda venlafaksinin miistahzarlarinin yaklasik yarisinin KUB’{inde;
sertralinin miistahzarlarinin hem KUB'iiniin hem de KT’sinin beste birinde majér
fark saptanmasi, literatirden elde edilen s6z konusu tespitler dikkate
alindiginda, bu ilaglarin olusturdugu riskin dogru algilanmasi ve aktariimasi
ihtiyacini ortaya koymaktadir.

Risperidonun sinir sistemi ve gorme duyusuna iliskin potansiyel etkileri
nedeniyle ara¢ ve makine kullanimi Gizerinde mindr ya da orta derecede etki
gosterdigi bu ilacin orijinal mistahzarinin  KUB’tinde  belirtilmistir (22).
Calismada bu bilginin jeneriklerin yaklasik tigte birinin KUB’iinde majoér fark,
yaklasik %40’'inin da KT’lerinde minor fark olusturacak diizeyde tam olarak
bulunmadig tespit edildi. Antipsikotiklerle kaza yapma riski arasindaki iligki tam
olarak ortaya konmamis olsa da, literatiir verileri artmis kaza riskinin
diglanamadigina isaret etmektedir (23). Ayrica sizofreni hastalarinda suricu
performanslarinin énemli oranda etkilendigi bilinmektedir (24). Bu nedenle,
saptanan majoér KUB farkliliklarinin yani sira KT'deki minér farkliliklar da
hastanin karsi karsiya kaldigi riskin ciddiyetini artirabilir. Tim bu tespitler,
risperidon basta olmak izere antipsikotik ilaglarin KUB ve KT’sinde yer alan arag
ve makine kullanimina iliskin uyarilarin standardizasyonunun oncelikli olarak
hayata gegcirilmesi gerektigini gostermektedir.

Paroksetinin miistahzarlarinin KUB'leri arasinda saptanan majér ve mindr
farkhlklara ve KT’leri arasinda saptanan major farkliliklara ek olarak bazi
mistahzarlarinin - KUB ve KT’leri arasinda da uyumsuzluklar oldugu
gorilmektedir. Paroksetinin ara¢ kullanimi Gzerinde olumsuz bir etkisi
olmadigini bildiren galigmalar bulunmaktadir (25,26). Bu goreceli guvenlilik
algisi, incelenen diger ilaglara kiyasla s6z konusu major ve mindr farkhliklarin
paroksetin mistahzarlarinda bu denli fazla karsilasilmasina yol agmis olabilir.
Bununla birlikte arag ve makine kullanimini olumsuz etkiledigi bilinen alkolln
bazi antidepresanlarin sedatif etkisini arttirdigi bilinmektedir (26). Paroksetinin
orijinal miistahzarinin KUB’iinde de buna yénelik bilgi yer almaktadir. Ancak bu
mistahzarin “alkol ile es zamanl kullanilmamasi gerektigi” uyarisinin Grinin
KT’sine vyansitilmadigi anlasiimaktadir. Benzer bir sorun ingiliz Ulusal
Formuleri’'nde kayitli antidepresanlarin “Electronic Medicines Compendium”
(eMC) lzerinden ulasilan KT’lerini inceleyen bir ¢alismada da bu ilaglarin alkol
ile es zamanl kullanimlarina iliskin uyarilarin yetersiz oldugu seklinde
bildirilmistir (16).

Paroksetinden sonra KT’sinde en fazla major fark oldugu belirlenen ilag
mirtazapin (%52,0) idi. Surlcllik performansini trisiklik antidepresanlar ve
segici serotonin geri alim inhibitorlerine kiyasla daha az bozmakla birlikte
mirtazapinin arag¢ ve makine kullanimi tGzerinde olumsuz etkisi oldugu literatiire
yansiyan calismalarda gosterilmistir (18,21,27). Nitekim mirtazapinin “arag ve
makine kullanma yetenegini hafif veya orta derecede etkiledigi” ifadesi orijinal
mistahzarinin KUB'inde yer almaktadir (28). ilacin olasi etkisi gdz ®niine
alindiginda KUB’de yer alan bu ifadelerin KT’ye yeterli ve acik bir sekilde
aktarilmasi, hastalarin riski dogru algilamasinda 6nem tagimaktadir.

Psikiyatrik hastalar daha dalgin, unutkan, bazi advers etkilere daha hassas
olabilirler. Dolayisiyla bu hastalarin kullandigi ilaglarin yazili uyari bilgileri, hem
hastalarin kendileri hem de bakimini lstlenenlerce okunup anlasilabilmesi
acisindan ¢ok daha kritik 6nem tasir. Arag ve makine kullanimi uyarisi bu
bakimdan daha da hassas bir baslk olup, ruhsat sahiplerinin bilgilendirici
materyallerde basit kafa karsikliklarini bile en aza indirmeleri gerekir (20).
Calismada KT’lerde gériilen bilhassa majoér farkliliklar ve KUB ile KT arasindaki
uyumsuzluklar yoniindeki tespitler bu bakimdan daha da anlamlidir.

Psikiyatrik bozukluklarin artan prevalansindan bagimsiz olarak, ilgili
endikasyonlarda ilag tedavisi alan hasta yuzdesinde artis gézlendigi bildirilmistir
(29). Buna paralel olarak jenerik ilag pazari dinamikleri dogrultusunda 6zellikle
blyik pazarlarda bir orijinal ilacin sekiz ve daha fazla sayida jeneriginin ¢ikmasi
beklenebilir (30). Calismamizda Ulkemizde en sik kullanilan on etkin maddeye
iliskin ortalama 12,7 jenerik saptanmasi bu bakimdan tutarli gériinmektedir.
Ote yandan, jenerik sayisi fazla olan grupta KUB ve KT’lerin arasinda daha az
“major fark” bulundugu ve bu dokiimanlarin daha uyumlu olduklar
anlasilmaktadir. Her ne kadar bu durumu inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamis
olsa da, jenerik bagvurusu arttikca gézlenen bu olumlu etki, saghk otoritesinin
ilgili  dokimanlar Gzerindeki uyumu artirict  yondeki girisimlerinden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica jenerigin fazla sayida olmasinin dolayh
nedenlerinden birinin bu ilaglardan faydalanacak hasta poptlasyonundaki nispi
fazlalik olabilecegi gbz 6niinde bulunduruldugunda, hem basvuru sahipleri hem

de saghk otoritesi dokiimanlarin olusturulmasinda daha titiz bir yaklasim
benimsemis olabilir. Arag ve makine kullanimi ile ilgili risklere iliskin ortaya
atilan bu tespitlerin, dokiimanlarin diger uyarilari igin gegerli olup olmadigina
dair yapilacak daha ayrintii metodolojiye sahip galismalar ile incelenmesi ve
gecerliliklerinin sinanmasina ihtiyag vardir.

Calismada KUB ve KT’leri incelenen miistahzarlarin halen piyasada bulunup
bulunmama durumu géz 6nine alinmamis, arastirma veri toplama periyodu
icerisinde bu driinlerin TITCK’deki giincel bilgileri kullanilmistir. Piyasada
bulunmayan iriinlerin séz konusu KUB ve KT bilgileri piyasada mevcut olanlara
gore bazi farkliliklar igerebilir. Bunun degerlendirilememis olmasi, ¢alismanin bir
sinirliigidir. Arag ve makine kullanimina iliskin bilginin uzman dizeyinde
incelenmis  olmasi  ve kullanictya  yonelik  okunabilirlik  testi ile
degerlendirilmemis olmasi, calismanin diger bir kisitliig olarak dusindlebilir. Bu
kisithliklarin  disinda orijinal/jenerik ilaglarin bilgilerinde zaman igerisinde
degisim olmasi, degisen bilginin KUB ve KT'ye dogru islenmemesi, bazen
orijinalin yetersizligi gibi surecin yarattigi bazi sorunlar da bulunmaktadir.
Tespitlerimize yansiyan farkliliklarin bir kisminin bu problemlerden etkilenmis
olabilecegi de gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Arac ve makine kullanimina dair uyarilar bakimindan her ne kadar KUB’de yer
alan bilgilerin KT’dekilerle genel olarak uyumlu oldugu gorilse de, incelenen
ilaglar arasinda azimsanmayacak oranda driiniin KUB ve KT’lerinde yazili uyari
bilgilerinin orijinal ile bunlarin jenerik mistahzarlari arasinda farkliliklar
gosterdigi dikkati ¢ekmektedir. Psikiyatrik bozukluklarda bilissel sorunlarin
varligi, bunlarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin ara¢ ve makine kullanimina
iliskin uyarilarin 6nemini ve hassasiyetini daha da artirdigi diistintldigiinde, bu
farkhhklar basta hastalar olmak Gzere muhataplar agisindan anlam karmasasina
yol acabilir ve potansiyel riskler tasiyabilir. Calismada elde edilen tespitler, KUB
ve KT'deki bilgilerin igerigi konusunda daha fazla rehberlige ve standardizasyona
ihtiya¢ duyulduguna isaret etmektedir.
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