ADVERS iLAC ETKIiLERI VE FARMAKOVIJILANS

Primum nil nocere “anelikle Zarar Verme”
Hipokrat (M.O. 460-375 )

Ideal bir ilac, hedef aldig1 etkiyi gosterip, tedavi dozunda kullanimda hastaya zarar
vermeyen ilactir. Bunun saglanmasi “Giivenli Ila¢ Kullanimi” olarak tanimlanabilir.

Yan Etkiler: llacin istenmeyen etkileri icin kullanilan alisilmis tanim.
Normal dozlarda kullanildigir zaman gelisebilen ve ilacin farmakolojik 6zellikleri ile iliskili
olan istenmeyen etkiler olarak tanimlanir.

ISTENMEYEN FAKAT ONGORULEN

Advers Ila¢ Etkisi (AIE, ADR):
TANIM 1:
[lacin artmis veya azalmis beklenmeyen farmakolojik etkisi veya toksisitesidir.

TANIM 2:
Insanlarda profilaksi, diagnoz ve tedavi dozlarinda ilaca kars1 gelisen sagliga zararh ve
istenmeyen cevaplar olarak tanimlanabilir.

Bu tanim ayn1 zamanda, ilacin kesilmesini gerektiren, dozunun degisimini gerektiren, hastanede
kalis siiresini uzatan ve destekleyici bir tedavi gerektiren istenmeyen ve beklenmeyen ilag
etkilerini de igerir.

ISTENMEYEN VE ONGORULMEYEN
AIE tanimi (WHO):

Insanlarda profilaksi, diagnoz ve tedavi dozlarinda ilaglarin olusturdugu zararli, beklenmeyen ve
istenmeyen bir etki olarak tanimlanir.
Bu tanim, tedavi hatalari, istemli veya kaza zehirlenmeleri veya ilag¢ suistimali gibi olaylari
icermez.
Advers Olay:
Bir farmasotik iiriin verilen hastada ya da klinik deneme esnasinda ortaya ¢ikan ve verilen ilacla

mutlaka nedensel iligki gostermesi gerekmeyen herhangi bir tibbi olay diye tanimlanir (Iyi
Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu=IKU).

Ciddi Advers Ila¢ Etkisi veya Ciddi Advers Olay
®  Oliime neden olan
®  Yasami tehdit eden

® Hastaneye yatirmay: gerektiren ya da hasta hastanede ise kalis siiresini uzatan



® Kalic1 ya da belirgin bir sakatlik yapan

® Konjenital anomaliye neden olan herhangi bir ters olay olarak tanimlanur.

ADVERS ILAC REAKSIYONLARI (AIR)

v’ flaca bagli oldugu diisiiniilen
v Insanlarda normal dozlarda kullanilan

v Tedaviye ihtiya¢ duyuldugu ya da dozun azaltilmasinin gerektigi durumlarda veya
Ayni ilacin gelecekteki kullaniminin dikkat gerektirdigi durumlara ortaya ¢ikan

TEHLIKELi VE ZARARLI DEGIiSiMLER
(@) AIR insidansi

1 Coklu ila¢ kullanimi

L Yashlar

1 Cocuklar

L Birden fazla hastaliga sahip hastalar

L d Hamileler

° Yetersiz beslenenler

L Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde

L Tla¢ bagimlilart
o Gelisimi

1 Hemen

veya

® Uzun siiren ilag tedavisi sirasinda

Yada

° lag tedavisi bittikten sonra.

AIR risk gruplart

Kadinlar
Yaglilar (> 60 yas)

Cok kiiciikler (1-4 yas)
Birden fazla ila¢ kullanan hastalar
ADVERS ILAC REAKSIYONLARININ SINIFLANDIRILMASI

SIDDETINE GORE

O  Minir Tedaviye gerek yok, antidot tedavisi veya
hastanede kisa siireli tedavi.
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Orta derece: Ilac tedavisinde degisiklige ihtiyac var,
spesifik tedavi veya hastanede yatig siiresinin
uzamasi sdz konusu

Siddetli: Potansiyel olarak hayati tehdit eden, kalic1 hasara

neden olan veya yogun bakimin gerektigi
durumlar s6z konusu.

Oliimciil: Dogrudan ya da dolayl olarak hastanin
Oliimiine neden olmas1

SIKLIGINA GORE
COK NADIR
NADIR

SIK

COK SIK

BASLANGIC SURESINE GORE

AKUT (60 dak. icinde)

SUB-AKUT (1-24 saat)

LATENT (> 24 saat)

TiPINE GORE

A (Arttirnlmis=Augmented)

B (Tuhaf, acayip=Bizarre)

C (Siirekli=Continuous)

D (Gecikmis=Delayed)

E (Nihai kullanim=End use)

F (Etkinligin basarisiz olmasi=Failure of efficacy)



TiPA- ARTTIRILMIS

o [lacin farmakolojik 6zelliklerine dayanmaktadir dolayisiyla ngoriilebilir
o Yaygin olup ADR’lerin %75’ini olusturmaktadir
o Doza bagimli olup ¢ogunlukla geri doniisiimliidiir

Ornekler:

L4 Antikoagiilanlar (6rn., warfarin, heparin) — kanama

L Antihipertansifler (6rn., a1-antagonistleri) — hipotansiyon

g Antidiyabetikler (6rn., insiilin) - hipoglisemi

TiP B- TUHAF, ACAYIP

o flag dozu veya ilacin farmakolojik etki mekanizmast ile dogrudan iliskisi yoktur
o Gelisimi;

® jlaca karsi olusan immiinolojik yamit(Alerji)
®  Genetik yatkinhk (idiyosenkratik reaksiyonlar)

o Daha yiiksek hastalik ve 6liim orami gibi ciddi klinik sonuclar1 ortaya cikar
o Cogunlukla ilacin kullaniminin birakilmasi gerekmektedir
TIPA = FARMAKOLOJIK ILAC ADVERS REAKSIYONLARI

TiP B IDIYOSENKRAZIK REAKSIYONLAR

olarak da tanimlanir
TIP A ADR OLUSUMUNDA ETKILI FAKTORLER
1.Doz:
Baz ilaclar baslangicta klinik uygulamalarda kabul edilemez siklikta ve toksik etkiye neden
olabilecek yiiksek dozlarda kullamilmis olup neden olduklar1 ADRler yiiziinden daha diisiik
ve tedavi edici dozlar1 kullanilmaya baslanmstir.
Ornegin;
Diklofenak (Voltaren)
Selekoksib (Celebrex) (tedaviden cekildi)
Rofekoksib (Vioxx) (tedaviden cekildi)
Atorvastatin (Lipidor) (2000 yiinda ABD’de
48.791.000 kez recetelenmis).

2. Ilac formiilasyonundaki farmasotik degisimler:
Ornegin; yavas salimmml indometasinin gastrointestinal kanamalara neden olmasi.

3. Farmakokinetik ve farmakodinamik degisimler:



Bobrek bozuklugu olan yashlarda A tipi reaksiyonlarin goriilme olasihg daha yiiksektir.
Orn; Bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda ilac eliminasyonunun gecikmesi nedeniyle
digoksinin aritmi, bulant1 gibi toksik etkilerinin ortaya ¢cikma olasilig1 cok daha fazladir.

4. Polifarmasi ile gelisen ilag etkilesmeleri:
Ilac etkilesmeleri hastanede goriilen 6nlenebilir ila¢ advers etkilerinin % 3-5’ini olusturur.

Dar terapotik indeksi olan ilaclar veya dik bir doz-cevap egrisi olanlar ila¢ etkilesmeleri
acisindan onemlidir (digoksin, fenitoin, lityum ve siklosporin gibi).

Bazi 6nemli 6nlenebilir ilag etkilesmeleri, enzim inhibisyonu (aktivitenin azalmasi) veya
enzim indiiksiyonu (aktivitenin artmasi) sonucu gelisir.
SITOKROM P450 iZOFORMLARI
. CYP1A2
. CYP3A4
. CYP2C9
. CYP2C19
. CYP2D6

CYP3A ailesi, ila¢ pazarinda bulunan bircok ilacin metabolizmasindan sorumlu bir grup
enzimdir.
CYP3A;
Kalsiyum kanal blokerleri
Benzodiazepinler
HIV proteaz inhibitorleri
Siklosporin

Non-sedatif antihistaminikler

gibi pek cok ilac grubunun metabolizmasindan sorumludurlar, GI kanal ve
karacigerde bulunurlar. )
CYP3A INHIBITORLERI

Ketokonazol
® Itrakonazol

®  Flukonazol

® Simetidin

® Klaritromisin

e Eritromisin

® Troleandomisin

e Amiodaron

i Greyfurt suyu



Ornek:

Antihistaminik etkili 7erfenadin (Seldane), ABD’de 1985 yilinda onay almis fakat
1998’de kullammmdan cekilmistir. CYP3A ile aktif metaboliti Fexofenadin’e
metabolize olur. Bu enzimleri inhibe eden Eritromisin veya ketokonazol gibi
ilaclarla birlikte alindiginda fatal kardiyak aritmiler gozlenmis. Fexofenadin ise
50 kez daha az aktiviteye sahiptir. Bugiin Terfenadin kullamlmamasina ragmen

. Fexofenadin (Allegra) allerjik rinitin tedavisinde kullanilmakta.
Ornek:

Amiodaron (CYP3A inhibitorii) tedavisi goren bir hastaya lovastatin veya simvastatin
gibi kolesterol diisiiriicii bir statin verildiginde statin kanda toksik seviyelere cikar ve
advers etki olarak karaciger toksisitesi olusturur

CYP3A INDUKLEYICILERI
Karbamazepin
Rifampin
Rifabutin
Ritonavir

St. John’s wort (hypericum)
Ornek:

HIV proteaz inhibitorii (/ndinavir) alan bir hasta St. John’s wort alirsa ilacin
metabolizmasi hizlanir. Sonug olarak proteaz inhibitorii tedavi edici seviyelerin
altinda kahr

TIP B ADR OLUSUMUNDA ETKILI FAKTORLER
1. Farmasotik nedenler: Saf olmayan L-triptofan ile olusan eosinofili-miyalji sendromu (3
ayda 37 oliim ve 1500’iin iistiinde kalic1 sakathk)

2. Alerjik reaksiyonlar (Hiimoral ve hiicresel immiinite)

3. ilac metabolizmasindaki enzimlerin genetik polimorfizmi (Sitokrom P450-CYP’lerin
veya N-asetil transferazin eksikligi gibi)

4. Hiicreyi kimyasal ataklara kars1 koruyan enzimlerin konjenital eksikligi (Alyuvarlarda
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligine bagh hemoliz gibi)

5. Tlac etkilesmeleri (Izoniazid, rifampisin ile birlikte recete edildiginde hepatit goriilme
sikhigi artar).

TiP C - KRONIK (SUREKLIi) KULLANIM

O Cogunlukla uzun siireli birikime bagli maruziyet ile baglantilidir
Ornek:
Analjezikler (NSAID)- interstisyel nefrit, papiller skleroz, nekroz



TiP D - GECIKMIS

o Belirgin bir gecikme ile kendisini belli eder
g Teratojenezis -Talidomit — Fokomeli
L Mutajenezis/Karsinojenezis
Digerleri:

Gec¢ diskinezi— Parkinson hastaliginda kullanilan L-DOPA tedavisi sirasinda

TIP E - NIHAI KULLANIM
O flacin kullaniminin birakilmasi sendromlari ve rebound olgular

®  Ornek — Uzun siireli tedavide kullanilan B-blokérlerin bir anda kesilmesi rebound
tagikardi ve hipertansiyona neden olur
ADVERS ILAC ETKILERI ONEMLI MI?
Baz advers ilacg etkileri, hastalarda gelisen istenmeyen durumlarin cogunlukla nedeni ve
hastalarin 6liimiiniin de 6nemli bir nedeni olabilmektedirler. Bu reaksiyonlar, cok az

hastada goriilse dahi ilacin kullanimdan ¢ekilmesinin nedeni olabilmektedirler
ADVERS ILAC ETKILERI

® Hastane basvurularmm ortalama % 5’i

® Yatan hastalarin % 10-20’sinde olusmakta

® flac tedavisi kullanan hastalarin yaklasik % 0.1’inde 6liimlere neden olmakta

o Hastalarin yasam kalitesini bozmakta

® Hasta bakiminin maliyetini arttirmakta

Baz iilkelerde AIE orami, hastane basvurularmin % 10’u veya daha fazlasidir.

Norvec % 11.5
Fransa % 13.0
Ingiltere % 16.0 (WHO, 2002)

® Her yil ¢ok sayida yeni ilag piyasaya ¢ikiyor

® statistiklere gore, ABD’de doktora giden hastalarin yaklasik iicte ikisine (%67) recete
yazilmaktadir

® ABD’de 2000 yilinda 2.8 milyar regete yazilmis ve bu da kisi basina 10 recete demek

® AJE’lerin oran1 hastalara 4 veya daha fazla ilac verildigi zaman iistel olarak katlanarak
artar



ILACLAR BUGUN DAHA MI GUVENILIR ?

eDiinyada giivenlik nedeniyle 1953-2013 yillar1 arasinda 462 ila¢ piyasadan
cekilmistir:
7 En biiyiik neden hepatotoksisite
7 Sadece 43 tanesi tiim diinyada yasaklanmis iken 179 tanesi sadece 1 iilkede
piyasadan cekilmistir
7 laclar en az Afrika kitasinda piyasadan cekilmistir
7 1lk advers reaksiyonun rapor edilmesi ile ilacin piyasadan cekilmesi arasinda
ortalama 6 sene gecmektedir

©1972-1994 yillar: arasinda 583 yeni aktif madde onay almistir ve bunlarin 59’u daha
sonra geri cekilmistir.

1990-2001 yillan siiresince ingiltere’de 24 ilac giivenlik nedenleri ile kullanimdan
cekilmistir

Sinyal: Daha once hakkinda herhangi bir bilgi ve kayit bulunmayan bir ilac ve advers olay
arasindaki olasi iliskiyi rapor eden bilgidir.

Farmakovijilans: Tlaclarin advers etkilerinin veya diger ilacla ilgili olas1 problemlerin
izlenmesi, onlenmesi ve bu etkilerin gercekten ilacin alinmasiyla nedensel iliskisinin
olup olmadigin, iliski varsa bunun derecesini (kesin, olasi, miimkiin ve olasiliksiz gibi)
arastirma ile ugrasan bir calisma alam veya disiplindir.

pharmakon (ilag) + vigilans (uyanik olmak)
llag; farmakolojik ¢alismalar, deney hayvanlarinda toksisite testleri, sinirl sayida goniillii ve
hastada yapilan klinik ¢alismalar sonucunda ruhsata ulasir.
Toksisite testleri ve klinik ¢alismalar, 6zellikle Faz 1 denemeleri, ilacin giivenilirligi ile ilgili
caligmalardir. Toksisite testleri ve klinik ¢alismalar ne kadar dikkatli yapilirsa yapilsin, ilag
ruhsat asamasina ulastiginda toksisitesi ile ilgili baz1 bilinmezleri de icerir. Yani ruhsatlandigi
anda hicbir ilacin toksisite profili %100 netlesmemistir.

7 Klinik ¢aligmalarin sinirli olmasi
7 Bazi toksik etkiler popiilasyonda nadir olarak goriilebilir,
Orn: Kloramfenikol-aplastik anemi riski-1/50 000
Bromfenak-hepatotoksik etki riski-1/20 000

Ruhsattan 6nce klinik incelemeler sirasinda ila¢ aday1 en fazla 3000-5000
goniillii ve hastada denenir. Nadir goriilen toksik etkilerin bu kadar az sayida
denek iizerinde goriilebilmesi tesadiife kalmistir. Ila¢ adayinin toksik etkisi
bu ilaca bagli olmadan da popiilasyonda goriilebiliyorsa izleme daha da
giiclesir.



7 Genellikle saglikli ve genc insanlar gibi dar bir popiilasyonda klinik caligmalar1 yapilan
ilacin, hasta, yaslt ve cocuk gibi daha fazla risk tasiyan gruplarca kullanilmasi

2 Klinik ¢alismalarda tek basina kullanilarak arastirilan yeni ilacin ruhsatlandiktan sonra
tedavide baska ilaglarla (Polifarmasi) veya gidalar ve katkilari, ¢evre kirleticileri gibi
yiizlerce kimyasal ile bir arada alinmasi

7 Genetik polimorfizmden kaynaklanan biyotransformasyon farkliliklarinin yarattig
toksisitenin deney hayvani modelinde saptanmasinin miimkiin olmamasi

7 Bazi advers etkiler hayvanlarda goriilmemesi (bazi cilt reaksiyonlari, alerjiye bagh
agraniilositoz gibi) veya farkina varilamamasi(bas agrisi, psikotik reaksiyonlar gibi)

Pazarlama Oncesi Klinik Calismalarda Advers Etkinin Gériilebilme Olasilig

Goriilme Olasilign Yiiksek Olan Bir Advers Etki Icin Ne Kadar Hasta Gerekir?

®  Goriilme olasiligr 1/2000 olan ciddi bir advers etki:

6000 hastada 1 olay
9600 hastada 2 olay
13000 hastada 3 olay olarak goriilebilir.

Kullanilan hasta sayisi1 gittikce artmaktadir ancak hala ¢ok limitlidir.

Giivenli Ila¢c Kullanimi ya da Farmakovijilans
sistemlerinin gelisimi

® 1848 Bir gencin kloroform anestezisi sirasinda oliimii; yan etkileri toplayan bir
komisyonun kurulmasi icin girisimlerin baslamasina neden olmustur.

® 1906 ABD Federal Gida ve ilac Yasas1 (Federal Food and Drug Act
(Farmasotikler saf ve kontaminasyona ugramamis olmalilar)

® 1936 ABD’de siilfanilamidlerin ¢oziiniiliirliigiinde kullamlan dietilen glikoliin
neden oldugu nefrotoksisiteye bagh 107 6liim olay1

® 1938 Yasa yeniden diizenlendi

Ulkeler arasinda AE olusumunda ve ilacla ilgili diger problemler bakimindan farkhliklar
olabilir. Nedenleri;

° Hastaliklar ve recete yazimi

° Genetik, diyet ve halkin ahskanhklar:

o Farmasotik kalite ve bilesimi etkileyen iiretim
prosesleri

. Ilacin indikasyon ve doz farkhilklari

. Geleneksel ve destekleyici iiriinler



TURKIYE’DE FARMAKOVIJiLANS UYGULAMALARI

SPONTAN BILDIRIM
Beseri tibbi iiriinlerin

v rutin kullanimi1 esnasinda
v hastada bir veya daha fazla beseri tibbi {iriiniin kullanimu ile ortaya ¢ikan

v saglik mesle§i mensubu tarafindan, firmaya ve TUFAM’a

“Advers Etki Bildirim Formu” doldurularak veya Formun bulunmamasi halinde yazili olarak
bildirilmesi

ASGARI RAPORLANABILIRLIK KRITERLERI

O Raporlamay1 yapan kimligi tespit edilebilir

bir saglik meslegi mensubu,

O Kimligi tespit edilebilir bir hasta,

O En az bir siipheli madde/tibbi iiriin,

o En az bir siipheli advers etki.

ADVERS ETKI BILDiRiM FORMU
SAGLIK MESLEGI MENSUBU
O Hekim

o Eczaci

O Dis Hekimi

O Hemsire

SAGLIK MESLEGI MENSUPLARININ SORUMLULUKLARI
O Mesleki sorumluluk

O Ciddi ve beklenmeyen advers etkileri
- dogrudan

- gorev yaptiklart saglik kuruluglarindaki farmakovijilans irtibat noktas1 araciligi ile



15 giin icinde TUFAM’a bildirirler.

o 2012 Aralik ayindan itibaren Diinya Saglik Orgiitii ile birlikte gerceklestirilen pilot proje
kapsaminda hasta ve hasta yakinlarinin bildirim yapabilecegi elektronik sistem hayata
gecirilmistir.

o Hastalar ve hasta yakinlart www.titck.gov.tr adresinde yer alan ‘fla¢ Yan Etkisi Bildirimi’
baglantisini tiklayarak bildirim yapabilirler. Sisteme giris icin e-posta adresinin olmasi
yeterlidir.

ADVERS ILAC ETKIiLERININ ONLENMESI

o ilaclarin yanhs kullaniminin 6nlenmesi
(@) Uygun ila¢ Uygulamasi (Rasyonel Tedavi)
Doz
Dozaj formu
Siire
Uygulama yolu
Siklik
Teknik
flac etkilesimleri ve alerji oykiisii sorgulama

Tedavi baslangicindan sonra yeni bir belirti gelisimine ADR siiphesi ile yaklasmak

00O

Serum Kreatinini gibi laboratuar bulgularimin arastirilmasi.



