Advers Ila¢ reaksiyonlar

WHO’ya gore Tibbi proflaksi, tan1 veya tedavi dozlarinda insanlarda kullanilan herhangi bir
ilaca kars1 ortaya c¢ikabilen zararli istenmeyen yanitlar olarak tanimlanabilir.

Tedavi ile mutlak nedensel bir iligki yoktur.

Reaksiyonlarin seyri  Hafif (uyusukluk, bulanti, kasint1 ve dokiintii) ilacin kesilmesinden sonra

kaybolur. Siddetli reaksiyonlar (solunum depresyonu, noétropeni, hepatoselliiler hasar, kanama,

anafilaksi) seklinde olur.

ADR’ ler Ciddiyetine Gore:
Minor ADRs: Terapi, antidot veya hastanede uzun kalim siiresi gerekmez.

Orta ADRs: lag tedavisinde degisiklik gerekir. Ozel tedavi yada hastanede en az 1 giin kalmay1
gerektirebilir.
Ciddi ADRs: Yasamu tehdit eder ,kalici hasara neden olabili yada yogun tedavi gerektirir.

Oliimciil: Direk veya indirek olarak hastanin dliimiine katkida bulunur.

Olumsuz Olay (ADE): Bir farmasatik iiriin ile tedavi sirasinda istenmeyen herhangi bir tibbi olay
Tedavi ile nedensel bir iliski yoktur.

Advers Ila¢ Reaksiyonu (ADR):

Normal dozlarda insanlarda kullanilan bir ilaca bagl oldugundan siiphelenilen herhangi

bir zararl degisiklik. Tedavi dozunun kesilmesi veya azalmasi gerekebilir. Ayni ilacin
gelecekteki kullaniminda dikkatli olunmalidir.Nedensellik vardir.

ADR Mekanizmalari

Tip A : Dozun azaltilmasi ile geri doniislii farmakolojik etkiler, ciddi olmayan etkiler
Tip B :Biyokimyasal mekanizma farmakolojisi ile ilgili degildir.

Immunolojik = Hypersensitivity (Type [, I, 111, IV)

Immunolojik olmayan (direk)= Psddodoalerjik, idiosenkratik, intolerans

ADR Siniflandirilmasi

Etkinin baslama siiresi:

Akut (60 dk dan az) Subakut (1-24 saat) Latent (2 giinden fazla)
Reaksiyon Tipleri:

A (Ilacin farmakolojik dzelliklerine gére dngoriilebilir)

B (Beklenmeyen- Kisinin genetik yapisina ve immunolojik cevaba bagli )
C (Kronik)

D (Gecikmis olarak ortaya cikar)

E (Ilact kullanmay1 biraktiktan sonra)

F (Etkinligin Basarisizlig1 )

G(Genotoksik)

H(Hipersensitivite)

U( Smiflanmamis)

Ciddiyet: Az, Orta, Ciddi, Oliimciil



Digerleri: Yan etkiler, ikincil etkiler, zehirli etkileri, Tolere edememe, idiosenkrazi, Ilag
alerjisi, fotosensitivite, [lag Bagimlilig1 [lag birakma reaksiyonlari, Teratojenite,
Mutajenite, Kanserojenite, ilacin indiikledigi hastalik (Iatrojenik)

1) Tip A- Reaksiyonlari

Bunlar ilacin farmakolojik 6zelliklerine dayanmaktadir, bu nedenle tahmin edilebilir.
Bunlar yaygin ve ADR'lerin% 75'inden sorumludur.

Doza bagli ve dnlenebilir cogunlukla geri doniisiimlii.

Birincil etkinin uzamasina bagl

Ikincil etkiye bagli olarak

Tip A reaksiyonlarina drnekler:

Antikoagiilanlar (6rnegin, varfarin, heparin) - kanama

Anti-hipertensifler (6rn., Al-antagonistleri) - hipotansiyon

Anti diyabetik (6rn. Insiilin) - hipoglisemi

Doza Bagh Advers Reaksiyonlar

ilacin farmakokinetik, farmakodinamik ve genellikle de bir hastanin farmakogenetik 6zelligi
nedeniyle meydana gelir.

Formulasyona Bagh Air’lar:

Bir formiilasyonun sistemik kullaniliminda degisiklikler yapildiginda meydana gelir;
Fenitoin Zehirlenmesi, fenitoinin sistemik kullanilabilirligini artirmak i¢in yardimci maddelerin
birinin kalsiyum siilfatin laktoza degisimiyle ortaya ¢cikmustir.

Adbverse etki kirletici varhgi ile olusabilir. Ornek: Pirojenler ve hatta intravendz

formiilasyonlardaki bakteriler. Siiresi gegmis formulasyonlar yikim iiriinlerinden dolayt ADR’ na

neden olabilirler

Orn: Siiresi gegmis Tetrasiklin, Fankoni Sendromuna-renal tiibiillerin islevlerinin genel olarak
bozuldugu bir sendrom- neden olabilir.

Farmakokinetik Farklhihk
Karacigerde metabolize olan ilaglar igjn normal bireyler arasinda ¢ok farkliliklar vardir.
Bu genetik, ¢evresel, ya da KARACIGER faktérlerine gore belirlenir.

Farmakadinamik Varyasyonlar

Karaciger Hastalig

Karaciger hastalig1 ¢esitli yollarla ilaca verilen farmakodinamik yanitlar1 degistirebilir;
Kan Pihtilasmasinda Azalmaya neden olabilir.

Sodyum ve Su Tutulmasi:

Degismis S1v1 Ve Elektrolit Dengesi:

Bazi ilaglarin farmakodinamik etkileri s1vi ve elektrolit dengesindeki degisikliklerle degisir.
varsa, Kinidin, Prokainamid ve Disopramid gibi antiaritmik ilaglar daha ¢ok aritmi yaparlar.
2) Tip B Reaksiyonlar



[lacin farmakolojik etkisi ile ilgili degil

Beklenilemez

immunolojik & farmakogenetik mekanizma ile meydana gelir.

Genellikle dozdan bagimsizdir. Terapatik dozun altinda toksik etkilere neden olabilirler.
Nispeten nadir ve ciddi bir hastaliga veya 6liime neden olur.

Tip B Reaksiyonlar (Siniflama)

i) Ilag intolerans1

ii) Hipersensitivite (Immunolojik reaksiyon)
[if) Psédo Alerjik Reaksiyonlar

iv) Idiosenkratik Reaksiyonlar

ilaca nadir ve anormal tepki

Genellikle genetik farklilik ile ilgili

ila¢c metabolizmasini ve reseptor duyarlilig etkileyebilir

Diisiik dozlarda zararli ve hatta 6liimciil bile olabilir

Hasta ilaca bireysel farklilik nedeniyle ¢cogunluktan beklenmeyen reaksiyon gosterir.

Orn: Eritrosit Enzim Defektleri, Porfiryalar , Malin hipertermi, Siiksinilkolin (enzim eksikligi)
eksikligine bagl paraliz

Tip C -Kronik Uzun Siireli Kullanim
Cogunlukla kiimiilatif-uzun siireli maruz kalma ile iliskilidirler

Korneal opasite :fenotiazinler
Analjezik (NSAID) - interstisyel neftit, papiller skleroz, nekroz

Tip D (Gecikmis)Reaksiyonlar

Karsinojenik ve teratojenik etkileri

Yillar sonra meydana gelebilir. Birikim sonucu olabilir.
Mutagenez / Kanserojenez

Tedavi kansere yol acabilir. Gelisimi > 20 y dan fazla zaman alir.
Kemoterapi = Sekondertumorler

[lacin indiikledigi dogumsal kusurlar-Talidomid

Digerleri

Parkinson hastalig1 tedavisi sirasinda-Tardif diskinezi - L-DOPA
Analjezikler - Nefropati

Tip E (Kullanima Son Verme) Reaksiyonlari

[lacin aniden kesilmesi yoksunluk sendromuna neden olur.
Ornegin:

Fenitoin = Nobetler

Steroid = adrenokortikal yetmezlik.

Opioid = yoksunluk sendromuna neden olur.



B-blokerleri ile uzun siireli terapinin aniden geri ¢ekilmesi, rebound tasikardisi ve hipertansiyonu
indiikleyebilir

Farmakovijilans

Olumsuz etkilerin veya ilagla ilgili diger problemlerin tespiti, degerlendirilmesi, anlagilmasi ve
onlenmesine iliskin bilim ve faaliyetler‘Elde edilen bilgiler, doktorlar1 egitmek ve resmi ilag
kullaniminin diizenlemesinde faydalidir.

Ilaglarm rasyonel kullaniminda énemli bir role sahip oldugu i¢in , Ilaclarin giivenilitligini
degerlendirmek i¢in temel olusturur.

Farmakovijilans ile ilgili ¢esitli faaliyetler sunlardir:

Pazarlama sonras1 gozetim ve diger ADR izleme yontemleri

Ornegin doktorlar tarafindan regete edilen olay izlemesi gibi goniillii raporlama

ADR verilerinin, ilag uyarilari , doktorlara Ilag ve diizenleyici kurumlar ve ilgililer tarafindan
gonderilen tavsiyeler ve 'tibbi mektuplar' yolu ile yayilmasi

[lacin etiketlenmesindeki degisiklikler

Kullanim kisitlamalar1 veya uyarilari, nlemleri ve hatta ilacin geri ¢ekilmesi.

Uppsala Izleme Merkezi (Isveg) uluslararasi isbirligi merkezidir.

Doktorlar, paramedikal personel tarafindan iiretilen raporlar — periferdeki merkeze... Ulusal
merkez ... Uppsala Izleme Merkezi ... Verilerin derlenmesi ... verilerin analizi Nedensel iliski teyit
edilir .. tibbin giivenli kullanimu ile ilgili yonergeler yayinlanirr veya (kisith kullanim veya
piyasadan ¢ekilme

Advers ilag Etkilerinin Onlenmesi

Uygunsuz ila¢ kullanmaktan kag¢inin.

Uygun ilag uygulamasi (Rasyonel Terapoétikler)

Doz

Dozaj formu

Stire

Kullanim yolu

Siklik

Teknik

Onceki ilag reaksiyonlarinin ve alerjik gecmislerin isteyin
Tedaviye baslandiktan sonra yeni bir belirti ortaya ¢iktig1 zaman daima ADR'den siiphelenin.
(Yeni semptom i¢in yeni ilag yok).

Serum kreatinini vs gibi laboratuvar bulgular isteyin.



