ILACLARIN GUVENLI KULLANIMI
ILE ILGILI TEMEL KAVRAMLAR



llac

Beseri Tibbi Uriin/Uriin: Hastaligi tedavi etmek
ve/veya onlemek, bir teshis yapmak veya bir
fizyolojik fonksiyonu dizeltmek, duzenlemek
veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan
dogal ve/veya sentetik kaynakli etkin madde

veya maddeler kombinasyonu



llac gelistirme asamalar
Klinik Oncesi Y Klinik Aragtirmalar Y Ruhsat

Sonrasi
Calismalar
Calismalar

Givenlilik, Doz, Farmakokinetiik

Hayvanlar / in vitro o
Fa.100'5°° hasta gondulli
Etkililik, Givenlilik
D00-5000 hasta goniill
Fes tililik, Givenlilik
FazIV -

Ruhsat Sonrasi Guvenlilik

Kesi Formiulas
Sente ] I’20-100 saglikh gonulli
az

Cr

5 molekiil .
ILAC

VAl 1.5 vl




Faz1l; llacin farmakokinetik 6zellikleri, toksisitesi,
biyoyararlanimi,farmakolojik etkileri az sayida saglkli gonullide
arastirilir. Bu fazin ana amaci guvenliliktir.

Faz 2; llacin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi,biyolojik
aktivitesi, yarar ve glvenilirligi az sayidaki hastada arastirilir. Bu
asamada optimum doz ve doz araliklari hesaplanilir. Bu fazin ana
amaci etkinlik ve glivenirliliktir.

Faz 3; Birinci ve ikinci asamayi gecen ilaclar daha genis bir
populasyonda denenir ve plasebo kontrolli calismalarla
guvenilirligi, karsilastirmali calismalarla etkinligi arastirilir. Fazin ana
amaci etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin izlenmesidir.

Faz 4 ; Ik 3 asamayi gecen ilaclar ruhsat alir ve pazara verilir.



Hicbir ilag risksiz degildir ve biituin ilaglarin yan
etkileri vardir, bunlardan bazilari olumcil olabilir.
Yanlis teshis

Yanlis ilacin recete edilmesi veya dogru ilacin yanlis dozunun recete
edilmesi

Genetik veya alerjik bir reaksiyon

Recete edilmis ilaclarla kendi kendini tedavi etme
llaci almakla ilgili talimatlari uygulamama

llaclara ve bazi besinlere karsi reaksiyon

Etkin bilesenleri olmayan veya yanlis bilesenleri olan taklit ilaclarin
kullanimi



* Yan Etki - Advers Etki — Toksik Etki



* Yan etki: Cogu kez advers etki yerine,
vanlislikla /tam karsiligl olmayacak sekilde
kullanilan ve karisikliklara yol acan bir terimdir.
Anlam itibariyle daha kisir olmasi nedeniyle,
ilac glivenliliginde giderek daha az
kullanilmaktadir. Hastada kabul edilmis
normal tedavi dozlarinda amac¢lanmis etkiye
ilave ortaya ¢ikabilecek, tedavi slirecinde
olusabilecek amac¢lanmamis diger etkilerdir



* Advers etki (AE): Bir beseri tibbi Grlintin hastaliktan korunma,
bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir fizyolojik
fonksiyonun iyilestirilmesi, duzeltilmesi veya degistirilmesi
amaciyla kabul edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya
¢ctkan zararli ve amaglanmamis bir etki.

« Ciddi advers etki (CAE): Olime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya
hastanede kalma sliresinin uzamasina, kalici veya belirgin sakatliga veya is
goremezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan
advers etki.

 Beklenmeyen advers etki: Beseri tibbi trlne ait kisa Grin bilgileri ile
niteligi, siddeti veya sonlanimi agisindan uyumlu olmayan advers etki.



Advers ila¢ Reaksiyon tipleri

TipA
Doz -bagimh
(Augmented)

TipB
Doz- bagimsiz (Bizarre)

TipC
Doz- bagimli/ zaman bagimh
(Chronic)

TipD
Zaman-bagimli (Delayed)

TipE
Cekilme (End of Use)

TipF

Tedaviye beklenmedik yanitsizlik (Failure of Therapy)

TiPI

Ozellikleri

Ongoriilebilir.

Normal dozda ortaya ¢ikan etkilerin asiri derecede olmasi
Advers etkilerin %80’ini olusturur.

Mortalitesi duisiik

Farmakokinetik mekanizmalar; farmakodinamik etkilesmeler,
ilag-ilag ve ilag-gida etkilesmelerine bagl

Ongoriilemez.

Olagan disi

ilacin farmakolojik etkisiyle iliskisiz

Ciddi (6lum olasihgi yuksek)

ilag metabolize eden enzimlerin genetik
polimorfizmi, himoral, hiicresel immunite, asiri
duyarlhk, idiyosinkraziye bagli

Yaygin degil
Kronik kullanima bagh birikici etkilerin genis
topluluklardaistatistiksel olarak saptanmasi

Gecikmis tipteki etkilerin cogu

Yaygin degil

Genellikle doz-bagimli

ilag kullanimindan bir siire sonra ortaya ¢ikar.

Yaygin degil
ilag kesildikten bir siire sonra baslar.

Yaygin
Doz-bagimli
Sikhklailaglar arasi etkilesmelere bagl



 Toksik etki: llac ile zehir arasindaki temel
farkin doz oldugu dikkate alindiginda, advers
etki tanimi, klinikte kullanilan tium dozlar:
kapsamasina karsin, kazaen veya kasith olarak
asiri dozda ila¢ alimi sonucu ortaya ¢ikan
durumlar toksik etki kapsaminda
degerlendirilir.



* Toksik etki ile advers etki arasindaki fark:

* Tedavi edici dozlarda meydana gelen zararl
etkilere “advers etki”,

* Doz asimindaki zararli etkilere ise “toksik
etki”



Yan etki ile advers etki arasindaki fark:
Tum amaclanmamis farmakolojik etkilere “yan etki”,

Bu yan etkilerin zararli veya istenmeyen olanlarina ise
“advers etki”

» Viagra/sildenafil: Antianjinal ila¢ olarak gelistirilmis, zamanla yan
etki olarak erektil disfonksiyonda daha etkili oldugu goriilmdistiir.

* Bazihipertansiyon ilaclarinin migren agrilarina iyi gelmesi,Bazi
dogum kontrol haplarinin sivilce tedavisinde etkili olmasi vs.



e Advers etkilerin mortalite nedenleri arasinda
4. ve 6. siralarda yer aliyor

* Genel olarak diinyada hastaneye yapilan
basvurularin %3-6’si1 advers etkilere bagli



1848 Almanya, Kloroforma bagl 6lim bildirimi ve
Lancet’in baslattigi komisyon calismasi ile advers etkilerin
izlenmesi ve toplanmasi

1906 ABD, Farmasotik urunlerin saf ve
kontaminasyondan arindirilmis olmasi yontindeki FDA
karari

1937ABD, Dietilenglikol iceren sulfonamid eliksirinin bir
hafta icinde 353 hastada kullanimi sonucu 34’lcocuk
olmak tUzere 105 kisinin 6limu

1961Talidomide bagl fokomeli vakalarinin gézlenmesi



FARMAKOVIJILANS
 pharmakon(Yunanca;ilacg)
 vigilans(Latince;uyanik olmak)

Beseri tibbi Grldnlerin glivenli kullaniminin saglanmasi
Advers etkilerin izlenmesi, bilgi toplanmasi

Kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, Arsivienmesi,
ilgililer arasi iletisim kurulmasi

Onlenmesini saglamak ile ilgili esas ve usuller
belirleyen sistem.



* Farmakovijilans’in tarihsel gelisimi
1962ABD, Guvenlilik ve etkinin ispati hakkinda hukuki diizenleme
1963Diinya Saghk Orgiitii Asamblesi
1964ingiltere, Sarikart sistemine gecis

1973Fransa’da farmakovijilans sisteminin kurulmasi
1978DS0O’nlinadvers etki izleme sisteminin Isve¢-Uppsala’ya
taginmasi

1988Avrupa HizliAlarm Sistemi (RAS)
1995Avrupa llacAjansi(EMEA)

1993Avrupa Farmakovijilans Dernegi (ESOP)
2001UluslararasiFarmakovijilans Dernegi (ISOP)

2009UMC (Internationaldrugmonitoringcenter) veritabanina kayitl
4.6 milyon olgu raporu)



N T

1985

1987

30 Haziran 2005

6 Temmuz 2005

26 Ocak 2009

Turk ilag Advers Etkilerini izleme ve
Degerlendirme Merkezi (TADMER)

DSO Uluslar arasi ilag izleme isbirligi
Merkezine Uye Olunmasi

Beseri Tibbi Uriin Guvenliginin izlenmesi
ve Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmelik;
in Yurarluge girisi

TADMER adi TUFAM

Beseri Tibbi Uriin Ruhsat sahipleri icin
Farmakovijilans Kilavuzu olusturulmasi

Farmakovijilans Denetim Kilavuzu”



ILACLARIN GUveNLiLi&i

HAKKINDA YONETMELIK

Resmi Gazete:15.04.2014 -

28973
BiRINCI BOLUM

TUFAM gdrevleri

Madde 8/1:llaclarla ilgili risklere dair bilgi
toplamak Gzere bir farmakovijilans sistemi
kullanmak

Madde 8/2:

Tuketicileri ve saglik meslegi mensuplarini
karsilastiklari sipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri yoninde tesvik edici
faaliyetlerde bulunmak



* Saglik mensubu

* Madde 6: Hastalarda ila¢ kullanimina bagl
olarak ortaya cikan advers reaksiyonlarin
TUFAM’a spontan bildirimi, advers
reaksiyonlari gozlemleyen saglik meslegi

mensubunun mesleki sorumlulugunda olup bu
bildirimler...




Madde 4/1/r + 21: Saglik meslegi mensuplari:
Hekimler

Dis hekimleri

Eczacilar

Hemsireler

Ebeler

Madde 4/1/v: Tuketiciler



,e http:/ e titck.gov.tr/UnitDetails.aspx?Detailld=v @ ~ B ¢ ,@I'Turm)re ilag ve Tibbi Cihaz ... *

Dosya Dazen Gardndm Sk Kullamilanlar  Araglar  Yardim

¥ - B2 ~
Y ) Turkiye llac ve Tibbi o
Cihaz Kurumu

TC.Saghk Bakanhg

Turkiye lac ve
Tiiobi Cihaz Kurumu

Anasayfa Kurumsal Mevzuat Birimler Duyurular 'Ilag Tibbi Cihaz Kozmetik Saghk Beyam Bazmn ve Halkla ili;kiler Formlar 'Ileti;im

Nasil Bildirim Yapabilirim?
Geri Don

Advers ilac Reaksiyonlanim Nasil Bildirebilirim?

Advers reaksiyon bildirim formunu (indirmek icin tiklayiniz) bilgisayanniza indirerek formu doldurabilir ardindan e-posta ile
tufam@titck.gov.tr adresine iletebilirsiniz.

Ya da formun ¢ikhisini alarak faks ya da posta ile formun altinda bulunan adrese génderebilirsiniz.

Ya da hastanede gorev yapiyorsaniz hastanenizde bulunan farmakovijilans irtibat noktalarina (listeyi gérmek tiklayiniz) bildirim
yapabilirsiniz.

Ya da Ucretsiz 0 800 314 00 08 numaral hatt sabit hatlardan 09:00-18:00 saatleri arasinda arayarak bildirim yapabilirsiniz.

14:42
31.3.2015
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* Eczaci, ilaclar konusunda 6zel bir egitim almis,
ilact hazirlamasini bilen ve ilaci veren kisidir.

* ilacin uygun kosullarda eczaneye ulastiriimasi,
eczanede saklanmasi, recete basvurularinin
degerlendirilmesi,

* hastaya dogru kullanim seklinin, yan etkiler ve
olasi etkilesimlerin anlatilmasi, gerekli
uyarilarda bulunulmasi, hastanin tedavisi ile
ilgili merak ettigi konularda bilgilendirilmesi



e llac nasil alinmali?

e [lac ne zaman alinmali?

e Tedavi ne kadar devam etmeli?
e [lac nasil saklanmali?

e Kalan ilaclar ne yapilmali?

e Tedavi surecinde yasanacak olagan disi
durumlarda ne yapilmali



