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FARMAKOVIJILANS

Advers reaksiyonlarin ve
ilacla ilgili diger sorunlarin
tespit edilmesi,
degerlendirilmesi,
anlasiimasi

ve onlenmesine
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FARMAKOVIJILANS

pharmacon: ilag
vigilare: uyanik olmak; tetikte olmak

Farmakovijilans, ilaglarin kullanimiyla iliskili
potansiyel guvenlilik tehditlerini suratle tespit etmeyi
ve mudahalede bulunmayi amaclayan hayati
oneme haiz bir halk sagligi hizmetidir.

Bu amacla; ulusal otoriteler zarari en aza indirmek
icin advers ilac reaksiyonlarini toplar; risk
faktorlerini tespit eder ve riski en aza indirmek igin
gerekli tedbirleri alirlar.

The
SAFETY

of MEDICINES
IN PUBLIC HEALTH
PROGRAMMES:

Pharmacovigilance an essential too

@ World Health
w2’ Organization



ADVERS REAKSIYON

Bir ilaca karsi geligsen zararl ve
amaclanmayan cevap

llacin ruhsat sartlari dahilinde kullanimi

e llacin ruhsat sartlar disinda kullanimi
« Endikasyon disi kullanim

« Kotuye kullanim

* Asiri doz kullanim

« Suistimal

 Kullanim hatalari

Mesleki maruziyet sonucu ortaya
cikan advers reaksiyonlar




ADVERS ILAC REAKSIYON TIPLERI

RAWLINS VE THOMPSON
SINIFLANDIRMASI




A TIPI (AUGMENTED) ADVERS REAKSIYONLAR

- llacin farmakolojik etkisinin hedeflenen reseptdrlerin asiri stimulasyonu sonucu
abartili sekilde ortaya ¢cikmasi
o Genellikle doza bagimhdir.
o Yaygin gorulur.
o Ongorulebilir.
o Mortalite dusuktur.
Orn; Varfarin ile meydana gelen kanama
Opioidlerle meydana gelen solunum depresyonu
Antihipertansiflerle ortaya cikan ortostatik hipotansiyon

- llacin etkisi icin hedeflenmeyen reseptérlerin stimulasyonu sonucu ortaya
citkmasi (YAN ETKI)
Orn; Trisiklik antidepresanlarla meydana gelen agiz kurulugu
Morfinle ortaya ¢ikan konstipasyon

Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu ||



B TiPi (BIZARRE) ADVERS REAKSIYONLAR

llacin bilinen farmakolojik etkisinden beklenmeyen yeni cevaplardir.

- Daha az yaygindirlar ve ancak ilag pazara verildikten sonra karsilasilabilirler.
« Ongorulemezler.

* Mortalitesi yuksektir.

ki alt grubu vardir:

- Immiinolojik: immunolojik mekanizmanin sonucu olarak allerjik ya da asiri duyarlilik
reaksiyonlarinin ortaya cikmasi.
Orn; Penisilin ile anafilaksi gorilmesi

- Idiyosenkratik: Mekanizmasi tam olarak anlasilamayan, oldukca nadir
reaksiyonlardir. Bazi durumlarda genetik ya da kazanilmis enzim anormalligi sonucu
toksik metabolitlerin olusumu ile ortaya cikarlar.

Orn; Genel anesteziklerle malign hipertermi gérilmesi
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi ile hemolitik anemi ortaya ¢cikmasi

Trkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ADVERS OLAY (AO), ADVERS DENEYIM

- llag uygulanan bir hastada veya klinik calisma gonlliisiinde ortaya gikan
Istenmeyen ve s0z konusu tedavi ile arasinda mutlaka bir nedensellik

iligkisi bulunmayan tibbi olaydir.

 Dolayisiyla, ila¢la iligkili olup olmadigindan bagimsiz olarak, o ilacin
kullanimiyla zamansal iligkisi bulunan, tum olumsuz veya
amaclanmamis belirti, semptom veya hastaliklar advers olay olarak

degerlendirilebilmektedir.

« Klinik arastirmalarda ilaci kullanirken 6znenin basina gelen her sey
kaydedilir. Bunlarin hepsi advers olaydir.

« Advers reaksiyonlarin hepsi advers olaydir. Ancak, advers olaylarin hepsi
advers reaksiyon degildir.

Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu ||



YAN ETKI

- llagc normal dozlarda verildiginde ortaya ¢ikan, kacinilmasi mimkiin
olmayan cgesitli etkilerinden verilis amaci ile ilgili olmayan butun
etkiler olarak da tanimlanir.

- llacin terapétik etkisi elde edilirken hedef alinmayan reseptérlerin
veya yerlerin etkilenmesi sonucu meydana gelir.

* Yan etki, farkli endikasyonlar icin amaclanan bir farmakolojik ve
terapotik etki haline gelebilir.

Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu |G



YAN ETKI-ORNEK

« Duloksetin «Cymbalta» adiyla pazarlanan depresyon, anksiyete ve
diyabetik noropatik agrida endike olan serotonin ve noradrenalin geri alim
Inhibitoru bir antidepresandir.

- Builacin bazi hastalarda gorulen negatif yan etkilerinden bir tanesi uriner
retansiyona ve idrar akisinda azalmaya yol agcmasidir.

Bibrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygin: Disiiri, pollakiin

Yaygin olmaya@_Uriner retansiyon, ipner tutukluk, noktiiri, poliiiri, idrar akisinda azalma
Seyrek: Anormal 1drar kokusu

Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu



YAN EKI-ORNEK

* Bunu takiben, duloksetin «Yentreve» adiyla kadinlarda orta dereceden
siddetliye kadar stres uriner inkontinans tedavisinde ruhsatlandiriimigtir.

* Yentreve, ilacin yan etkisinden pozitif (amaclanan etki) olarak
faydalanmaktadir.

4.1 Therapeutic indications

YENTREVE is indicated for women for the treatment of moderate to severe Stress Urinary
Incontinence (SUI).

YENTREVE 1s indicated in adults.

Trkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



CIDDI ADVERS REAKSIYON-|

« Olime

- Hayati tehlikeye

« Hastaneye yatmaya veya hastanede kalma suresinin uzamasina

« Kalici veya onemli bir sakatliga veya maluliyete

« Dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers reaksiyonlar

Trkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



CIDDI ADVERS REAKSIYON-I|

* Diger durumlarin ciddi reaksiyonlar olarak kabul edilip edilmeyecegine karar
verilirken tibbi ve bilimsel yargiya bagvurulmalidir.

- Bazi tibbi olaylar, hastayi tehlikeye atabilir ya da yukaridaki sonuclardan birinin
onlenmesi icin bir mudahale gerektirebilir. Bu tur onemli tibbi olaylar “ciddi”
olarak kabul edilmelidir.

* Bu durumlara ornek olarak;

o Alerjik bronkospazm icin acil serviste ya da evde yogun tedavi gorulmesi
o Hastaneye yatisa neden olmayan kan diskrazileri

o Konvulsiyonlar

o llaca bagimhhk gelismesi

o llacin suistimal edilmesi

 Bulasici bir ajanin bir tibbi urun yoluyla bulastigi suphesi de ciddi advers
reaksiyon olarak degerlendiriimektedir.

Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu



BEKLENMEYEN ADVERS REAKSIYON

- llaca ait kisa uriin bilgileri (KUB) ile nitelik, siddet veya sonlanim agisindan
uyumlu olmayan advers reaksiyondur.

- KUB'de belirtilen ancak bu Grtinle olustugu 6zellikle tanimlanmis olmayan
sinifla ilgili reaksiyonlari da kapsamaktadir.

Trkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ILAC GUVENLILIGININ TAKiIBIi NEDEN GEREKLIDIR?-I

- llaclar, onayl endikasyonlarda belirli bir hedef popiilasyonda
yarar/risk dengesinin ruhsat verildigi tarihte pozitif oldugu kabuluyle
ruhsatlandiriliriar.

* Ancak, tum riskler ilk ruhsatlandirma sirasinda tespit edilemez.

« Bir ilacin kullanimiyla iligkilendirilen risklerin bazilar1 sadece ruhsat
sonrasi donemde tespit edilebilir veya daha detayli bir bicimde
tanimlanmasi mumkun olabillir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ILAC GUVENLILIGININ TAKIBi NEDEN
GEREKLIDIR?-II

Hayvan deneylerinin ilacin insandaki guvenliligini
tespit etmek icin yetersiz kalmasi

Klinik arastirmalarda secilmis ve sinirli sayida
hasta ile calisiimasi, surenin ve kullanim
kosullarinin gunluk hayattan farklihk gostermesi

1/10.000 insidansinda gorulen advers etkiler igin en
az 30.000 kisinin ilaca maruz kalmasinin gerekli
olmasi. Ancak; ruhsat alinan surece kadar en fazla
5.000 insanin ilaci kullanmig olmasi nedeniyle ancak
siklikla gorulen advers etkilerin tespit
edilebilmesi

Gec ortaya cikan ciddi advers etkiler, kronik
toksisite, ozel hasta gruplari ve ilag etkilesmeleri
konularinda bilginin genellikle yetersiz olmasi



KLINIK KULLANIM

llaclar ruhsatlandirma sirasinda elde
bulunan bilgiler esas alinarak
ruhsatlandirilirlar.

Ancak gercek hayat, klinik
arastirmalardan farkhidir.

llacin giivenlilik profili hakkindaki
bilgi zamanla degisir.




SORUNUN BUYUKLUGU

Avrupa Birligi'nde;

Hastaneye yapilan bagvurularin %5’ini
advers ilac reaksiyonlari olusturmakta

Hastanede yatan hastalarin %5’inde advers
ila¢ reaksiyonu gorulmekte

PR P27 = T
ey Ner A

<l By
S TYCK S oy
i - S P‘_";l_

NTWRRTr e B

Hastanede meydana gelen olumlerin en D e
sik goriilen 5. nedeni ] =y

Avrupa’da her yil advers ila¢ reaksiyonlarina
bagli olarak 197.000 olumun meydana geldigi
tahmin edilmekte

Advers ilag reaksiyonlarinin Avrupa
Birligindeki maliyeti yilda 70 milyar avro




ADVERS ETKILERDEN KACINMAK MUMKUN M

Kesinlikle
Kacinilabilir
% 8,6

Kacinilmasi Mumkin
% 63,2

Kacginillamaz
% 28,2

Advers ilag reaksiyonlarinin %72’'sini
kesinlikle kacinilabilen ve
kacinilmasi mumkun olan
reaksiyonlar olusturmaktadir.

Pirmohamed M. ve ark., Br Med J 329:15-19, 2004

Adverse drug reactions as cause of admission to hospital:
prospective analysis of 18 820 patients

Munir Pirmohamed, Sally James, Shaun Meakin, Chris Green, Andrew K Scott, Thomas | Walley,
Keith Farrar, B Kevin Park, Alasdair M Breckenridge

Abstract

Ohbjective To ascertain the current burden of adverse
drug reactions (ADRs) through a prospective analysis
of all admissions to hospital.

Design Prospective observational study.

Setting Two large general hospitals in Merseyside,
England.

Participants 18 820 patients aged > 16 years
admitted over six months and assessed for cause of
admission.

Main cutcome measures Prevalence of admissions
due to an ADR, length of stay, avoidability, and
oaleonme.

Results There were 1225 admissions related o an
ADR, giving a prevalence of 6.5%, with the ADR
directly leading to the admission in 80% of cases. The
median bed stay was eight days, accounting for 4% of
the: hospital bed capacity. The projected annual cost
of such admissions to the NHS is £466m (€706m,
$847Tm). The overall fatality was 0.15%. Most reactions
were either definitely or possibly avoidable. Drugs
most commonly implicated in causing these
admissions included low dose aspirin, diuretics,
warfarin, and non-steroidal ant-inflammatory drugs
other than aspirin, the most common reaction being
gastrointestinal bleeding,

Conclusion The burden of ADRs on the NHS is high,
accounting for considerable morbidity, mortality, and
exctra costs. Although many of the implicated drugs

often confined to individual units such as for care of
the elderly*"" The largest UK study was based on
retrospective review of case notes,” and, given the poor
documentation of ADRs in medical case notes, it prob-
ably underestimated the impact. Of the two most
recent UK studies, one concentrated on an acute medi-
cal admissions wnit™  while another had  broad
inclusion criteria for drog related admissions, indud-
ing overdoses.” Given the changes in medical practice
over the past two decades, more recent estimates of the
burden of ADRs on hospitals are needed. We
undertook a prospective analysis of admissions caused
by ADRs in two large UK hospitals o define
prevalence and outcome and 0 assess causality and
preventability.

Methods

The smdy was conducted from November 2001w
April 2002 in two NHS hospitals in Merseyside:
hospital A—a teaching hospital serving a population
of 300 000—and hospital B—a district general hospital,
serving a population of 330 000, To ensure that there
was consistency between the two sites, in hospital B,
we  excluded  patients aged <16 years and
women presenting with obstetric or gynaecological
commplaints,

Wi assessed every patient aged over 16 years who
wats admitted over the six month period o determmine if
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ULUSAL FARMAKOVIJILANS SISTEMININ KURULMASININ GEREKLI

Hastaliklarin
Cesitliligi

¢o@

) ila(_; Diyet
Uretim Farkliliklari
Farkliliklari

Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



GENETIK FARKLILIKLAR VE ADVERS REAKSIYONLAR

- Karbamazepin tedavisi sirasinda toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-
Johnson Sendromu (SJS) da dahil olmak uzere ciddi ve bazen olumcul
dermatolojik reaksiyonlar gorulebilmektedir. Bu reaksiyonlar beyaz irkin
yasadigl ulkelerde 10.000 yeni baslayan arasinda 1-6 oraninda gorulmekte
Iken, bu oran bazi Asya ulkelerinde 10 kat daha fazladir.

« Cin soyunda yapilan ¢alismalarda SJS/TEN gelisme riski ile HLA-B*1502
(HLA-B geninin kalitsal bir alelik varyanti) varligi arasinda guclu bir iligki
bulunmustur.

* Bu nedenle risk grubunda olanlarda karbamazepin tedavisine baslamadan
once HLA-B*1502 geninin varhgi arastiriimalidir.

Trkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



TARIHTEKI ONEMLI

DONUM NOKTASI




1957-TALIDOMID FACIASI
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- Barbiturat olmayan
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Ik defa B. Almanya'da ruhsatlandirildi ve
recetesiz ilag haline getirildi

Birlesik Krallik ve Avustralya dahil 46 farkh
ulkede 14 ayri firma tarafindan 37 farkl
iIsimle pazarlandi

ABD ve Turkiye'de ilaca ruhsat verilmedi

Avusturya ve Isvigre'de recgeteli olarak
kullanildigindan daha az kisi etkilendi
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TALIDOMID-DEFORMITELER

« Uzuvlarda ve kemiklerde deformiteler
o Ameli (Kol ve bacaklardan birinin veya tumunun dogustan bulunmayigi hali)

o Fokomeli (Genellikle uzun kemiklerdeki deformasyonlar ya da yok olmalar
sonucu, olagandan kisa kemiklerin meydana gelmesi)

o Sindaktili (Dogustan el ya da ayak parmaklarinin yapisik olmasi durumu)
o Osafagus, duodenum ve aniis atrezisi
o Kardiyak anormallikler

o Safra kesesi ve apandisit aplazisi

Trkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu






WG McBride
Lancet
1961: ii:1358

THALIDOMIDE AND CONGENITAL
ABNORMALITIES

Sir,—Congenital abnormalities are present in approxi-
mately 1-59% of babies. In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe abnormalities in
babies delivered of women who were given the drug
thalidomide (° Distaval ’) during pregnancy, as an anti-
emetic or as a sedative, to be almost 209%,.

These abnormalities are present in structures developed
from mesenchyme—i.c., the bones and musculature of
the gut Bony development seems to be affected in a very

xiftire of development of long bones (abnorm
femora and radii).

Have any of your readers seen similar abnormalities in
babies delivered of women who have taken this drug
during pregnancy ?

Hurstville, New South Walcs. W. G. MCBRIDE,

*.* In our issue of Dec, 2 we included a statement
from the Distillers Company (Biochemicals) Ltd. referring
to ““ reports from two overseas sources possibly associating
thalidomide (‘ Distaval’) with harmful effects on the
feetus in early pregnancy . Pending further investiga-
tion, the company decided to withdraw from the market
all its preparations containing thalidomide.—ED.L.




TALIDOMID SONRASI DUNYADAKI DURUM

Dunya Saglik Asamblesi (WHA 16.36) karari
lle advers ilag reaksiyonlari konusunda erken
eylem ihtiyacinin teyit edilmesi

Ingiltere'de sari kart sisteminin kullaniimaya
baslanmasi
1318v.L

I Avrupa Birligi'nin EC/65/65 Direktifini
yayinlamasi

L 8PS

DSO Uluslararasi llag Izleme Programinin
baslamasi
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ICH (The International Council for
Harmonisation of Technical

Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use)

Guvenlilik ile ilgili baglangiclar icin
bolge ici gereksinimlerin
detaylandiriimasi




SINYAL

« Gozlemler ve deneyler de dahil olmak uzere bir veya
birden fazla kaynaktan alinan, bir mtdahale ile bir veya
birden fazla olay arasinda olumlu ya da olumsuz olasi
yeni bir nedensellik iligkisi bulundugunu ya da bilinen bir
nedensellik iligkisinin yeni bir boyut kazandigini
dusunduren ve dogrulayici islem gerektiren bilgiler




SPONTAN BILDIRIM

* Bir saglik meslegi mensubu ya da tuketici tarafindan
Kuruma ya da ruhsat sahibine ozellikle talep edilmeden
iletilen, bir veya birden fazla ilag verilen bir hastada
olusan bir veya birden fazla advers reaksiyonun tarif
edildigi ve bir calismadan ya da organize veri toplama
programindan kaynaklanmayan bilgiler







