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1. OZET

ADVERS ETKI SEBEBIYLE PAZARDAN TOPLATILAN ILACLAR

Farmakovijilans, advers etkilerin veya ilagla ilgili olast diger sorunlarin tespiti,
degerlendirilmesi, anlasilmasi ve 6nlenmesi ile ilgili bilim ve faaliyetlerdir. Advers etki bir
beseri tibbi iirliniin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi, degistirilmesi amaciyla kullaniminda
ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamis bir etkidir. DSO verilerine gére Diinya’ da her 10
hastadan biri hastanede tedavi alirken zarar goriiyor. Zararin neredeyse % 50' si 6nlenebilir
olarak kabul edilen bir dizi advers reaksiyondan kaynaklanmaktadir. Diinya tiizerinde
giivenli olmayan tedaviye bagli meydana gelen advers etkiler 6liim ve sakatlik
nedenlerinden ilk 10’ un igerisindedir. Bu ¢alismada 1950 yilindan giiniimiize kadar
uluslarast ve Tiirkiye’ nin de dahil oldugu advers etki sebebiyle geri ¢ekilen ilaclar analiz
edilmistir. Ilaglarin endikasyonu, ruhsat tarihleri, bildirilen ilk advers reaksiyon tarihi, geri
cekilme tarihi ve geri cekilen iilkeler incelenmistir. Ilacin geri ¢ekilmesine neden olan
advers reaksiyon sistem organ sinifina gore smiflandirilmigtir. DSO verilerine gore geri
cekilen bazi ilaglara ait goriilen tiim advers etkiler incelenmistir. 1950 yilindan giinlimiize
450’ den fazla ila¢ advers etkiler sebebiyle pazardan geri ¢ekilmistir. Yapmis oldugumuz
caligmada geri ¢ekilen ilaglarin % 48,4’ i 6liim ile iliskilendirilmistir. En fazla geri ¢ekilen
ilag grubu analjezikler olmustur. Geri ¢ekmeye en fazla neden olan advers etkiler sinir
sistemi rahatsizliklar1 ve kardiyak rahatsizliklar olmustur. Yakin tarihlerde geri ¢ekilen
ilaclara ait veriler sinirhdir. Tiirkiye’ deki farmakovijilans sistemi ve advers reaksiyon
bildirme sistemleri incelenmistir. Sonug olarak advers reaksiyonlarin bildirilmesine klinik
eczacilarin ve eczacilarin katki saglamasinin 6nemine deginilmistir. Bu arastirma ile saglik
meslegi mensuplarinin advers reaksiyon bildirimi ile ilgili bilgi diizeyinin artmasinin

toplum saglig1 agisindan hayati1 6nem tasidig1 goriilmiistiir.

Anahtar sézciikler: Adverse Reaksiyon, Farmakovijilans, Ilag Geri Cekme, Pazarlama

Sonras1 Gozetim



2. ABSTRACT

MEDICINES WITHDRAWN FROM THE MARKET DUE TO ADVERSE EVENTS

Pharmacovigilance is the profound science and activities concerning identification,
evaluation, understanding and prevention of adverse events or other possible drug related
issues. Adverse effect is a harmful and unintended effect that occurs when a human
medicinal product is used for diagnosis or treatment of a disease, or for the purpose of
improving, correcting, modifying a physiological function. According to WHO data, one
out of every ten patients in the world suffers while receiving treatment at hospital. Almost
50% of this damage is caused by a series of adverse reactions that are considered
preventable. Adverse events which occured due to unsafe treatments are among the top 10
causes of death and disability worldwide. In this study, drugs withdrawn internationally
including Turkey because of the adverse events from 1950 to present were analyzed.
Indications of drugs, marketing authorization dates, date of the first reported adverse
reaction, date of withdrawal and countries withdrawing the drug were examined. Adverse
reaction causing the drug withdrawal were classified by system organ class. All adverse
reaction of certain withdrawn drugs according to WHO data were examined. Since 1950,
more than 450 medicines have been withdrawn from the market due to adverse effects. In
our study, 48,8 % of the drugs withdrawn were associated with death. Drug group with the
most withdrawn drugs was analgesics. The most common adverse events that caused
withdrawal were nervous system and cardiac disorders. Data is limited on drugs withdrawn
recently. Pharmacovigilance and adverse reaction reporting systems in Turkey and
withdrawn drugs were examined. The importance of the contribution of both clinical
pharmacists and pharmacists to reporting adverse reactions were mentioned. With this
research, increasing the knowledge level and awareness of healthcare professionals

regarding reporting adverse reactions is essential for public health.

Key words: Adverse Reaction, Drug Withdrawal, Pharmacovigilance, Postmarketing

Surveillance



3. GIRIS VE AMAC

flag tarih oncesi donemlerden itibaren cesitli asamalardan ge¢mis ve insanlik
tarihiyle birlikte gelismis bir kavramdir (1). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ilaci; fizyolojik
sistemleri veya patolojik durumlart ilact kullanan kiginin yarari i¢in degistirmek veya
incelemek amaciyla kullanilan veya kullanilmasi 6ngdriillen madde ya da iiriin olarak
tammlanmustir (2). Ilag tipta hastaliklarin tedavisi, dnlenmesi, tanis1 ve diger amaglar icin

kullanilmaktadir (3).

Yeni bir ilacin gelistirilmesi yaklagik 12-15 yil siiren, mesakkatli, yliksek
harcamalar gerektiren bir siirectir (4). Ilacin gelistirilmesinde klinik 6ncesi faz preklinik
evre ve klinik fazlar arastirilir (5, 6). Son asama olan klinik arastirmalar bu evrelerin en
onemli kisimdir.  Klinik arastirmalar faz 1, faz II, faz III ve faz IV olarak
siniflandirilmaktadir (7). Faz I ¢aligmalart ilacin giivenlilik ve toksisite profilini arastiran
az sayida (20-100) saglikli goniilliiler ile yapilan aragtirmalardir (8). Faz II caligmalari
daha fazla sayida hasta goniilliiler (100-500) iizerinde yapilan ilacin etkinligini, terapotik
doz araligim, yan etki profilini ve giivenliligini arastirmay1 amaglamaktadir (6, 8). ilag faz
II caligmalarinda etkinligini ve giivenliligini gosterebilmigse faz III ¢aligmalari baglar. Bu
fazda 1000-3000 hasta goniilliide 3-4 yil siiren randomize, c¢ift-kor, plasebo ya da standart
tedavi kontrollii calismalar yapilir (8). Klinik etkinliligi ve gilivenliligi daha genis bir hasta
popiilasyonuyla calisilmig olur ve ilacin ruhsatlandirilmas: ve piyasaya ¢ikis asamasinda
oldukca degerlidir (6, 8). Son faz calismasi olan faz IV pazarlama sonrasi c¢aligmalar
icermektedir (7). Faz IV ile binlerce goniillii hasta {izerinde uzun dénemli giivenlilik
arastirmalar1 baglamig olur ve ciddi advers olaylarin, ila¢ etkilesimlerine dair veriler elde

edilir (8).

[lacin pazara ¢ikmadan &nceki verilerinde seyrek olarak gériilen ciddi advers
etkiler, kronik toksisite, 6zel hasta gruplart (cocuk, yaslt ve hamile kadinlar gibi) ve ilag

etkilesmeleri konularindaki bilgilerin genellikle yetersiz kalmaktadir (9).

Tarihte yasanan ilag facialar ve ila¢ giivenliligi problemleri ilacin pazardayken de
etkilerinin takip edilmesi gerekliligini kanitlamistir. Bu durum farmakovijilans terimi

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Farmakovijilans, kelime olarak ilag anlamina gelen



“pharmakon” ve uyanik olmak anlaminda kullanilan “vigilans” kelimelerinin
birlestirilmesiyle olusmustur (11). Milattan 6nce Hipokrat “6nce zarar verme (primum non
nocere)” diyerek aslinda farmakovijilansa deginmistir. (13). DSO farmakovijilansi; advers
etkilerin ve ilaca bagli problemlerin tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlagilmasi ve
onlenmesi ile ilgilenen bilim ve bu konuda yapilan aktiviteler olarak tanimlamaktadir (9,

10).

DSO advers etkiyi yaklasik 30 yildir su sekilde tanimlamaktadir; bir hastaligin
onlenmesi, tanist veya tedavisi i¢in normal dozlarda kullanim sonucu ortaya ¢ikan, ilaca

kars1 zararli ve istenmeyen bir yanittir (12).

Diinya’ da ilk defa milattan dnce 4000 yillarinda Stimerler, afyonun 6forik etkisini
fark etmislerdir ve boylece ilk defa bir ilacin etkisi kayitlar altina alinmistir (9, 13). 1600
yillarmin sonlarinda ise ergo alkoloidlerinin advers etkileri tanimlanmistir ve bazi Avrupa
iilkelerinde yasaklanmigtir. Ergo alkoloidleri tarihteki ilk ilag yasagi olmasi agisindan
onem tagimaktadir (13). 1848 yilinda Almanya’ da kloroforma bagh 6liim bildirimleri
yasaninca Lancet advers etkilerin toplanmasi ve takip edilmesi ile ilgili bir komisyon
caligmast baglatmistir (13). 1937 yilinda dietilen glikol igeren siilfanilamid eliksirinin 1
haftada 354 hastada kullanilmasi sonrasinda 34 hasta ¢ocuk olmak iizere 107 hasta
Olmistiir. Bu olayin sonucunda Amerika Birlesik Devletleri’ nde ilk yasal diizenleme 1938
yilinda yapilmistir (9, 13). Ardindan Fransa’ da 1952 yilinda dietilkalayiyodiir deri

preparatlarinin kullanim1 sonrasinda 100 6liim tespit edilmistir (9).

Alman bir ilag firmasinin sentezledigi Talidomidin 1961’ de meydana getirdigi
felakete kadar ilag giivenliligi konusunda ilk sistematik uluslarasi ¢caligmalar baslamamisti
(10). Diinya tizerinde bir¢ok {iilkede talidomide bagl fokomeli vakasi rapor edilmistir (9).
Diinya iizerinde 20 den fazla iilkede kullanilmistir. Talidomit 1957 yilinda Diinya’ da ilk
ruhsatini almistir. 1961 yilinda ilk advers raporu olmustur ve ayni yil Belgika, Finlandiya,
Endonezya, Kanada, Brezilya, Danimarka, Hindistan, Singapur, Venezuela, Birlesik
Krallik ve Almanya’ da pazardan geri ¢ekilmistir (16). Ilag Tiirkiye’ de o donemde ruhsat
almamis ve pazara ¢ikmamisti. Talidomit pazardan cekilinceye kadar ka¢ gebe hastanin

sabah bulantis1 endikasyonuyla kullandig1 tam olarak bilinmemektedir. Deformiteli bebek



sayisinin tiim Diinya’ da toplam 7.000-10.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (14).
Bunun iizerine DSO 1968 yilinda “uluslarasi ilag izleme” pilot projesini baslatti. Bu
calismanin amaci, daha Once bilinmeyen ya da az bilinen yan etkilerin tespiti igin
uluslararas1 alanda uygulanabilir bir sistem gelistirmekti (10). 1971 yilinda yapilan
Cenevre’ deki toplantida pilot projeden varilan sonuglarla giiniimiiz ilag takip sistemi ve
advers etki bildirimlerinin ulusal merkezlerde toplanmasinin temelleri atilmistir (15). 1971

DSO danisma toplantisinin baslica basarist suydu (15) :

« ila¢ izleme icin ulusal merkezlerin kurulmasini savunmak,
* rehberlik saglamak

* Ulusal merkezlerin uluslararasi sisteme yapabilecegi katkinin belirlenmesi.

Bunun yaninda tiim Diinya’ da gelismis iilkeler basta olmak iizere kendi

farmakovijilans sistemlerini kurmaya baslamiglardir (11).

Tiirkiye’ de ise 1985 yilinda Tiirk ilag Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme
Merkezi (TADMER) kurulmasiyla farmakovijilans faatliyetleri 6nem kazanmistir (11).

Bu caligmanin amaci ge¢misten giiniimiize advers etki sebebiyle pazardan
toplantilan ilaglarin arastirilmasidir. Tiirkiye’ de geri ¢ekilmeler yasanirken Diinya’ da geri
cekme yapan diger iilkelere deginilmistir. 1950 yilindan bu yana Tiirkiye’ nin de dahil
oldugu geri ¢ekilen ilaglar ruhsat tarihine, geri c¢ekilme tarihine, advers etkisine, 6liime
sebebiyet verip vermedigine deginilmis, Diinya datalarindaki advers etki bildirim
durumlar analiz edilmistir. Yakin tarihle Tictk® nin geri ¢cekme duyurusu yaptigi ilaglar
hakkinda detayl bilgi saglanmistir. Geri ¢ekilen bazi ilaglarin Diinya’ daki durumu detayli
aragtirtlmistir. Advers reaksiyonlarin bildirilmesinin 6nemine ve bu konu hakkinda
ozellikle saglik meslegi mensuplarinin katkida bulunmasinin gerekliligine deginilmistir.
Advers reaksiyon bildirilmesi ile ilgili egitimlerin, uygulamali egitimlerin 6nemli bir fark
yaratacagi goriilmiistiir. Farmakovijilans ile ilacin advers etkisi sebebiyle yasanabilecek

hasarin en aza indirilebilecegine deginilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Farmakovijilans

4.1.1. Farmakovijilansin gelisimi

DSO farmakovijilansi; advers etkilerin ve ilaca bagl problemlerin tespit edilmesi,
degerlendirilmesi, anlasilmasi1 ve Onlenmesi ile ilgilenen bilim ve bu konuda yapilan

aktiviteler olarak tanimlamaktadir (9, 10).

Farmakovijilans, advers etkilerin veya ilacla ilgili olas1 diger sorunlarin tespiti,
degerlendirilmesi, anlagilmasi ve Onlenmesi ile ilgili bilim ve faaliyetlerdir. Son

zamanlarda, icerigi agagidakileri kapsayacak sekilde genisletilmistir (10):

« Sifali bitkiler

* Geleneksel ve tamamlayici ilaglar
+ Kan trtinleri

* Biyolojik tiriinler

* T1bbi cihazlar

* Asilar.

DSO’ ye gére farmakovijilansin spesifik amaglar1 sunlardir (10):

¢ llag kullanimi ve tiim tibbi ve paramedikal miidahalelerle ilgili olarak hasta bakimi
ve giivenliligini gelistirmek,

¢ llag kullanmimiyla baglantili halk sagligmi ve giivenliligini artirmak,

e llaglarm yarar, zarar, etkinlik ve risk degerlendirmesine katkida bulunmak, giivenli,
rasyonel ve daha etkili (uygun maliyetli dahil) kullanimlarini tesvik etmek ve

* Farmakovijilansta anlama, egitim, klinik egitimi desteklemek ve halk ile iletisimi

giiclendirmek.

Talidomit trajedisi sonrasi diizenleyici degisiklikler (17);



Bir iiriiniin federal yonetmelikler pazarinda olabilmesi i¢in dnce FDA’ den gerekli
dogrulayici cevap alinmalidir.

FDA'nin test, nakliye ve dagitimin izlenmesine olanak veren zorunlu yeni bir
arastirma siireci baslatti.

Klinik 6ncesi ve klinik testler sirasinda ilaca maruz kalan kisilerin zorunlu kaydi.
[lacin etkinligi kanitlamak i¢in ii¢ ayr1 klinik calisma asamasi kuruldu.

Diizgiin bicimlendirilmis ilag etiketlemesi gerekli oldu. Etiketin igermesi
gerekenler:

- llacin testi hakkinda dgrenilen tiim bilgilerin bir 6zeti

- Farmarkolojisi

- Kontrendikasyonu

- Uyarnlar

- Onlemler

- Gortilen advers etkiler

- Doz ve uygulama

Iyi {iretim uygulamalar1 kilavuzu yayinlandi.

Ureticiler tarafindan alinan raporlarin  giivenliligini izleme ve raporlama
zorunlulugu getirildi.

FDA ile ilag tecriibesiyle ilgili diizenli pazarlama sonrasi iletisimi sunlari igeriyor:

- Satig

- Tim spontan raporlar

- Uriin i¢in medikal literatiiriin analizi



Tablo 4.1.1.1. Diinya’ da Farmakovijilans Sistemlerinin Gelisimi (17)

Y1l Ulke Onemli Olay
1960 AMA (the American Medical Association) FDA
sonlarinda |- ile kendi "takip" sistemlerini ve datalarini paylasti.
1960
sonlarinda |- Drug adverse reaction terms (DART) olusturulmasi.
' Ingiltere' de the Committee on the Safety of Drugs
1964 Ingiltere (CSD) kuruldu.
' CDS sonrasinda adi Committee on Safety of Medicines
1968 Ingiltere (CSM) oldu.
1964 Ingiltere Yellow card system (sar1 kart bildirim sistemi) olugturuldu.
Alman ilag komisyonu hekimlerden tiim siipheli AE leri
1958 Almanya raporlamalarini istedi.
Alman Society for Internal Medicine dernegi ADR raporu
1963 Almanya formlarini yayinladi.
Almanya DSO Ilag izleme isbirligi Merkezi'ne ilk katkida
1963 Almanya bulunanlardan birisiydi.
Norveg ve  |Ulusal ilag izleme merkezlerine ADR raporu iletmek igin pilot
1965 Isveg bir program baslatti.
1968 Danimarka |Norveg ve Isve¢ uygulamasini takip etti.
Doktor ve dighekimlerinin siipheli 6liimciil ya da hayati tehlike
1973 Norveg arz eden raporlar1 bildirmeleri istenmistir.
1975 Isveg Norveg' teki raporlamanin benzeri baglatildi.
Norveg ve Isveg raporlama programina benzer bir raporlama
- Danimarka |baslatmislardir.
Saglik Bakanlig1 goniillii bir raporlama sistemi baslatti.
(Pek ¢ok sistemin aksine Japon sistemi raporlayan hekimlere
az miktarda para verdi, Amerika FDA' de 1970 lerin baginda
1967 Japonya bdyle bir diillendirme sistemine sahipti.)
Uluslarasi Ilag Izleme Programinin merkezi Uppsala Isveg' e
1978 - tagindi.
Farmakologlar, toksikologlar, doktorlar ve eczacilar ile AE'leri
degerlendirmek ve digerlerini onlar hakkinda uyarmak icin
1977 Fransa yontemler ortaya koydu.
1995 Avrupa Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) kurulmustur.




Giiniimiizde DSO iiyesi olan 194 iilke bulunmaktadir, bunlar bdlgelere gore
ayrilmistir (www.who.int, Erisim tarihi: 04 Aralik 2019). Uye olan her iilkenin total
poliilasyonu, kisi basina gayri safi milli gelir, beklenen yasam siiresi, 5 yasin altinda 6lim
ylizdesi, 15-60 yas aras1 6liim yiizdesi, kisi basi toplam saglik harcamasi, saglikta toplam

harcama gibi epidemiyolojik verileri de igeren bilgiler bulunmaktadir.

1978 yilinda kurmus oldugu farmakovijilans agina (Uppsala ilag Izleme Merkezi,
UMC) 2010 yili sonu itibariyle dahil olan iilke sayisinin 136’ya ulastig1 belirtilmektedir

(13).

4.1.2. Tiirkiye’ de farmakovijilansin gelisimi

Tarihte yasanan ilaca baglh trajediler sonrasinda Tiirkiye de diger tilkeler gibi 6nem
alabilmek icin i¢ ve disg yapilanmaya giden iilkelerden olmustur. Bunun en 6nemli kaniti
olarak 1987 yilinda DSO Ilag izleme Isbirligi Merkezi’ ne 27. Uye olarak kabul edilmistir

(11). Tirkiye capinda toplanan adversetki raporlari bu merkeze iletilmeye baglanmustir.



Tablo 4.1.2.1. Tiirkiye’ de Farmakovijilans Sisteminin Geligimi (12)

Tarih Meydana Gelen Gelismeler
1985 Tiirk Ilag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi’nin
(TADMER) kurulusu
1987 DSO Uluslararasi Ilag Izleme Isbirligi Merkezine Uye Olunmast

24 Kasim 2004 |Bakan Oluru ile “ila¢ Giivenliligi Izleme, Degerlendirme Sube
Miidiirligii” niin kurulmasi

“Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliligini izleme, Degerlendirme ve
Ocak 2005 Danigma Komisyonu”nun kurulmasi

Mart 2005 “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yo6netmelik”in yayimlanmasi

Haziran 2005 “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliliginin izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yo6netmelik”in ytiriirliige girmesi TADMER’in adinin
TUFAM olarak degistirilmesi

Temmuz 2005  |“Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri i¢in Farmakovijilans Kilavuzunun
olusturulmasi

Haziran 2008 I. Ulusal Farmakovijilans Kongresi, Hatay

Ocak 2009 Farmakovijilans Denetimlerinin Raporlanmasima Iligkin Kilavuz
Farmakovijilans Denetimlerinin Yiiriitiilmesine iliskin Kilavuz

Ocak 2011 Risk yonetim sistemleri Kilavuzu

Ekim 2011 Istanbul’da “11th Annual Meeting of ISoP” Kongresi

Kasim 2011 Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu (TITCK) kurulmasi

Mayis 2012 TITCK Gérev ve Calisma Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonerge

Haziran 2014 “Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 (IFU) Kilavuzu” yayinland.

Kasim 2015 II. Ulusal Farmakovijilans Kongresi, Ankara

Kasim 2017 I11. Ulusal Farmakovijilans Kongresi, Izmir

4.2. Tanimlar

Farmakovijilans: Advers reaksiyonlarmn ve ilagla ilgili diger sorunlarin tespit
edilmesi, degerlendirilmesi, anlasilmas1 ve dnlenmesine yonelik yliriitiilen faaliyetler ve

bilimsel caligsmalardir (14).

Beseri Tibbi Uriin/Uriin: Hastalig1 tedavi etmek ve/veya &nlemek, bir teshis

yapmak veya bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla,
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insana uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynakli etkin madde veya maddeler

kombinasyonudur (18).

Advers etki: Bir beseri tibbi iirlinlin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya
tedavisi veya bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi veya degistirilmesi
amaciyla kabul edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamis

bir etkiyi tanimlamaktadir (18).

Ciddi advers etki: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede
kalma siiresinin uzamasina, kalict veya belirgin sakatliga veya is goremezlige, konjenital

anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers etkiyi tanimlar (18).

Beklenmeyen advers etki: Beseri tibbi iiriine ait kisa {irlin bilgileri ile niteligi,

siddeti veya sonlanimi agisindan uyumlu olmayan advers etkidir (18).

Beseri tibbi lirlinlin suiistimali: Zararh fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi

siirekli veya aralikli olarak kasitli agirt iiriin kullanimi1 demektir (18).

Saglik meslegi mensubu: Hekim, eczaci, dis hekimi veya hemsirelerdir (18).

Spontan bildirim: Bir saglik meslegi mensubu ya da tiiketici tarafindan Kuruma ya
da ruhsat sahibine talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla ila¢ verilen bir hastada
olusan bir veya birden fazla advers reaksiyonun tarif edildigi ve bir ¢aligmadan ya da

organize veri toplama programindan kaynaklanmayan bilgilerdir (11).

Sinyal: Gozlemler ve deneyler de dahil olmak {izere bir veya birden fazla kaynaktan
alinan bir miidahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da olumsuz olasi yeni
bir nedensellik iligkisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik iliskisinin yeni bir boyut

kazandigini diisiindiiren ve dogrulayici islem gerektiredn bilgiledir (19).

ICD: International classification of disease, Hastaliklarin uluslarasi

siniflandiriimasi. DSO tarafindan hazirlanmis ve DSO iiye devletler tarafindan 1994° ten
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beri kullanilmaktadir. Hastane kayitlar1 ve hastaliklarin siniflandirildigi tiim ¢aligmalarda
kullanilan uluslaras1 standart teshis, tan1 smiflandirmasidir. Ulkemizde 01.07.2005
tarihinden beri tlim bilgi sistemleri ve veri tabanlarinda hastaliklarin tanimlanmasi igin
kullanilmaktadir (20). Son versiyon olarak ICD-11 18 Haziran 2018 iiyeler ve diger
kullanicilar i¢in yaymlanmigtir. Son versiyona gre 26 hastalik siniflandirmasi

bulunmaktadir (www. icd.who.int, Erigim tarihi: 28 Kasim 2019).

ICH: The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH). ila¢ ruhsatlandirma siirecindeki regiilasyonlarin
harmanoziasyonunu saglamak {iizere idari otoritelerin ve ilag endiistrisinden iiyelerin yer

aldig1 bir yapilanmadir (20).

MedDRA: ICH himayesi altinda teshis, semptom ve bulgulari, advers ilag
reaksiyonlarin1 ve terapdtik endikasyonlari, arastirmalarin adlarint ve nitel sonuglarini,

cerrahi ve tibbi prosediirleri tanimlayan tibbi terimleri igeren bir sdzliiktiir (20).

BOGR: Bireysel olgu giivenlilik raporu, Advers ilag¢ reaksiyon raporudur. Bu rapor
tek bir hastada belirli bir zamanda bir ilag ile ilgili olarak meydana gelen bir ya da birden

fazla slipheli advers reaksiyonun bildirimini igerir.

Vigiflow: UMC-DSO’ niin advers etki raporlarini kaydetmek, islemek ve
paylasmak icin kullandigi bir yonetim sistemdir. VigiFlow, bireysel vaka giivenliligi
raporu (ICSR) verilerinin toplanmasini ve islenmesini ve raporlarin 6rnegin VigiBase ile

paylasilmasini destekler (www. who-umc.org, Erisim tarihi: 28 Kasim 2019).

Vigibase: Ilaglarin daha giivenli kullanimi ve klinik uygulamadaki akillici terapdtik
kararlar hakkinda verilerden bilgiye ulasmak i¢cin UMC'nin baslangicidir. Amag, daha 6nce
giivenliligi bilinmeyen ilaclarla ilgili glivenlik sorunlarmin erken belirtilerinin miimkiin
oldugunca ¢abuk tanimlanmasini saglamaktir. Diinyadaki tiirlinlin en biiylik veri bankasi
olup, 1968'den bu yana, WHO Uluslararas: Ila¢ izlem Programu iiyesi iilkeler tarafindan
sunulan 20 milyondan fazla ila¢ yan etki raporu yer almaktadir. Sistem gelen raporlarla

stirekli gilincellenir ve gilincel tutulmaktadir. Veri yonetimi ve kalite giivencenin yan sira
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vigibase sistemi WHO-ART, MedDRA, WHO ICD, ve WHODrug siniflandirmalartyla
baglantilir. Bu siniflandirmalar etkili ve dogru analiz saglamak icin biiylik 6neme sahiptir

(www. who-umc.org, Erigim tarihi: 28 Kasim 2019).

WHO-ART: WHO Advers Reaction. Terminoloji, advers ila¢ reaksiyon
raporlamada ihtiyag¢ duyulan tibbi terimlerin c¢ogunu kapsayan, advers reaksiyon
terimlerinin kodlanmas1 i¢in bir terminoloji gérevi gormesi icin UMC tarafindan yaklasik
otuz yil boyunca gelistirilmis ve siirdiiriilmiistiir. 2008 yilina kadar MedDRA (Diizenleyici
Faaliyetler Tibbi Sozligii) kullanima girdiginde, WHO-ART VigiBase'deki advers ilag

reaksiyonlarin1 kodlayan tek terminoloji idi.

Risk minimizasyon faaliyetleri: Riskin tespit edilmesinden sonra yarar/risk
degerlendirmesi yapilmali ve ilaglar i¢in gerekli tedbirler alinarak riski en aza indirmeye
yonelik iglemler yiiriitilmelidir. Bunlarin sonucunda ilacin piyasadan geri ¢ekilmesi, ilacin
ruhsatinin askiya alinmasi, ilacin ruhsatinin iptal edilmesi, ilacin ruhsatlandirmasinin

durdurulmasi gergeklesebilir (18).

- Saglik meslegi mensubu mektubu dagiltilmasi

- Kisa iiriin bilgisi (KUB)/ Kullanma talimat1 (KT) min giivenlilik uyarilar:
dogrultusunda giincellenmesi

- Uriinlerin dis ambalajlarina uyari metinlerinin ilave edilmesi

- Saglik meslegi mensuplarina yonelik egitim materyallinin dagitiimasi

- Hastalara yonelik materyal dagitimi

- Saglik meslegi mensuplarina yonelik egitim

- llag giivenlik izlem formlar1 /hasta onam formlarinin olusturulmasi

- Web tabanli regeteleme ve advers reaksiyon izleme sistemlerinin olugturulmasi

- Bir ilacin yasal statiislinlin degistirilmesi

- Kisith regete uygulamasi

- Regete sayis1 ve gegerliliginin korunmasi

- Giivenli kapak uygulamast
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Risk yonetim plani (RYP): Ilaglara iliskin uygulanacak olan risk yonetim
sisteminin ayrmtili bir aciklamasidir. Ilaglarin yasam dongiileri boyunca giincellenmesi

gereken dinamik, bagimsiz bir belgedir (19). Bu belgenin amact;

- llgili ilaglarin giivenlilik profilini tespit etmek ve tanimlamak

- llgili ilaglarin giivenlilik profilini daha iyi nasil tanimlanacagini belirtmek

- llagla ilgili riskleri onlemek veya en aza indirmek icin alinacak tedbirlerin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in yapilan islemleri belgelemek

- Ruhsatlandirmanin  bir kosulu olarak zorunlu kilinan ruhsat sonrasi
yiikiimliiliikleri belgelemek

- llgili ilaglarin giivenlilik profili hakkinda bilinen ve bilinmeyenleri tanimlamak

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences. 1949 yilinda DSO
ve UNESCO tarafindan kurulmus, uluslarasi, sivil, ticari olmayan bir kurulugtur. Amaci tip
bilimlerinde bilgi ve goriislerin degisimini kolaylagtirmaktadir. Bunu kurdugu g¢aligma
gruplar ile saglamaktadir. Cesitli caligma gruplarindan olan bir tanesi Working Group I
advers ilac¢ reaksiyonlarmin uluslarasi bildirimindeki standartlarin belirlenmesi amaciyla
ulusal farmakovijilans merkezi ¢aliganlari, bagimsiz uzmanlar ve ila¢ endiistrisi ¢alisanlari

tarafindan olusan bir ¢alisma grubudur.

4.3. Diinya Saghk Orgiitii Verilerine Gore Advers Etki

WHO 2016 yilinda kadin-erkek ve tiim yas gruplart dahil Diinya’ daki o6lim
nedenlerinden ilk 10 tanesini tablodaki gibi siralamistir (Tablo 4.3.1 ve Sekil 4.1.),
(www.who.int, Erigim tarihi: 04 Aralik 2019).
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Tablo 4.3.1. Diinya’ da {lk 10 Oliim Nedeni

Siralamasi|Oliim nedeni
1 Iskemik kalp hastalig
2 Inme
3 Kronik obstriiktif akciger hastaligi
4 Alt solunum yolu enfeksiyonlari
5 Alzheimer hastalig1 ve diger demanslar
6 Trakea, brons, akciger kanserleri
7 Diabetes mellitus
8 Trafik kazasi
9 Diyarel hastaliklar
10 Tiiberkiiloz

Demans nedeniyle meydana gelen 6liimler 2000 ve 2016 yillar1 arasinda iki kattan

fazla artmis ve bu rakamlar 2016 yilinda gerceklesen global dliimlerin 5. sirada olmasina

neden olmustur.

Sikhigi (100 000 ki§ide)-0mm nedeni

Sikhigi (100 000 kigide)

150

100

50

Olum nedeni

Sekil 4.1. Diinya’ da ilk 10 Oliim Nedeni Siitun Grafigi
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Her yil kag kisinin 6ldiiglinli ve neden 6ldiigiinii bilmek, 6l¢cebilmek, hastaliklarin
ve yaralanmalarin insanlart nasil etkiledigini bilmek bir iilkenin saglik sisteminin

etkinligini degerlendirmek icin ¢ok 6nemlidir.

Oliim nedeni istatistikleri, saglik yetkililerinin halk sagligi eylemlerinin odagimi
belirlemelerine yardimci olur. Ornegin kalp hastaligi ve diyabetten &liimlerin birkag yil
icinde hizla arttig1 bir iilke, bu hastaliklarin 6nlenmesine yardimci olmak igin yasam
tarzlarin1 degistirmeye tesvik etmek icin giiglii bir program baslatilabilir. Benzer sekilde,
eger bir iilke bircok ¢ocugun zatiirree olmaktan 6ldiigiinii kabul ederse, ancak biit¢cenin
yalnizca kiigiik bir kismi etkili tedavi saglamaya adanmissa, bu alandaki harcamalari

artirabilir.

Yiiksek gelirli iilkelerde 6lim nedenleri hakkinda bilgi toplamak igin sistemler
vardir. Bircok diisiik ve orta gelirli iilkede bu tiir sistemler yoktur ve belirli nedenlerden
kaynaklanan oliimlerin sayis1 eksik verilerden tahmin edilmektedir. Diisiik gelirli tilkelerde
Olim nedenleri siralamasi da degismektedir (Sekil 4.2) (www.who.int, Erisim tarihi: 04
Aralik 2019).

Yiiksek kaliteli 6liim nedeni verilerinin iiretilmesindeki iyilestirmeler, bu {ilkelerde

sagligi iyilestirmek ve dnlenebilir 6liimleri azaltmak i¢in ¢ok dnemlidir.

Siralamasi-Dusiik Gelirli Ulkelerde Olim Nedeni

Diyarel hastaliklar

Trafik kazasi 36%
18.2% O iskemik kalp hastaliji
55%
HIV/AIDS
73%
inme
9.1%
Dogum asfiksi ve
16,4%
Malarya
10,9%
Erken dogum - -
14 59 Tuberkuloz
4 5% :
12,7%

Sekil 4.2. Diisiik Gelirli Ulkelerde i1k 10 Oliim Nedeni Daire Grafigi
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Hasta Giivenliligi: Kiiresel bir saglik dnceligidir. 17 Eyliil 2019' da ilk Diinya Hasta
Giivenliligi Giinii'nde DSO, hasta giivenliligi konusunda farkindalik yaratmak ve insanlart
saglik hizmetlerini daha giivenli hale getirme konusundaki kararliliklarini gdstermeye
tesvik etmek i¢in kiiresel bir kampanya baslatmistir. Diinya’ nin her yerinde bunun igin

etkinlikler diizenlenmistir.

Hasta giivenligi ciddi bir kiiresel halk sagligi sorunudur. Ugakla seyahat ederken 3
milyonda bir 6lme riski oldugu tahmin edilmektedir. Buna karsilik, saglik bakimi alirken,
onlenebilir bir tibbi kaza nedeniyle meydana gelen hasta 6liimii riskinin 300'de 1 oldugu

tahmin edilmektedir.

* Her 10 hastadan biri hastanede tedavi alirken zarar goriiyor

Zarar, neredeyse % 50'si Onlenebilir olarak kabul edilen bir dizi advers
reaksiyondan kaynaklanmaktadir. Hastane i¢i olaylarin biiyiik bir kism1 operasyon veya
ilaca bagl oldugu i¢in, bu olaylar1 6nlemeye yonelik miidahaleler 6nemli bir fark yaratma

potansiyeline sahiptir (22).

Sekiz diisiik ve orta gelirli iilkede 26 hastanedeki advers olaylarin siklig1 ve
onlenebilirligi lizerine yapilan bir aragtirma, advers olay oranmin % 8 civarinda oldugunu

gosterdi. Bu olaylarin % 83" 6nlenebilirken,% 30'u hastanin 6liimiiyle iliskilendirildi (23).

* Giivenli olmayan tedaviye bagli advers olaylarin ortaya ¢ikmasi, diinya ¢apinda 10

onde gelen 6liim ve sakatlik sebebinden biridir.

Son veriler, diisiik ve orta gelirli iilkelerde (LMIC) hastanelerde giivensiz tedavi
nedeniyle her yil 134 milyon advers olay meydana geldigini ve bunun yillik olarak 2,6
milyon Oliimle sonuclandigin1 gostermektedir (24). Bagka bir calisma, giivenli olmayan
tedaviden kaynaklanan tiim advers etkilerin yaklasik {icte ikisinin ve sakatlikla kaybedilen
yillarin ve gerceklesen Sliimlerin diisiik gelirli iilkelerde gerceklestigini ileri stirmiistiir

(25).
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* Her 10 hastadan dordii birinci basamakta ve ayaktan saglik hizmetlerinde zarar

gormektedir.

Giivenli hizmetlerin saglanmasi, hizmetlerin biiyiik boliimiiniin sunuldugu ilk ve
ayakta tedavi de dahil olmak f{izere tiim saglik hizmetleri diizeylerinde son derece
onemlidir. Kiiresel olarak, bu ortamlarda saglik bakimi alirken 10 hastadan dordii zarar
gormekte ve zararin % 80'ine kadar 6nlenebilir oldugu diisiiniilmektedir. En zararli hatalar

tani, regete ve ila¢ kullanimu ile ilgilidir (26).

* Giivensiz ila¢g uygulamalar1 ve ila¢ hatalar1 milyonlarca hastaya zarar verir ve her

yil milyarlarca dolar tutara mal olmaktadir.

Giivenli olmayan ila¢ kullanim1 ve yanlis dozajlar veya inflizyonlar, net olmayan
talimatlar, kisaltmalarin kullanim1 ve uygun olmayan regeteler gibi hatalar, diinyanin dort
bir yanindaki saglik hizmetlerinde onlenebilecek zararlara yol agmaktadir. Kiiresel olarak,
ila¢ hatalariyla iliskili maliyetin yillik ticret kaybi, verimlilik veya saglik maliyetleri
sayllmadan 42 milyar ABD dolar1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu, kiiresel saglik

harcamalarinin yaklasik % 1'ini temsil etmektedir (27).

Advers etkiler iilkemizde ve Diinya’ da insan sagligi acisindan biiylik bir 6neme
sahiptir. Yasanan advers etkilerin raporlanmasi ic¢in her iilkenin kendi sistemi ve

prosediirleri bulunmaktadir.

Diinya’ da karsilagilan advers etkilerin bildirilebilmesi i¢in FDA’ nin MedWatch
sayfast bulunmaktadir. Saglik profosyonelleri ve tiiketiciler, hastalar kendi iilkelerindeki
saglik otoriteleri disinda MedWatch sayfasindan da bildirim  yapabilmektedir
(www.fda.gov, Erigim tarihi: 4 Aralik 2019).

4.4. Tiirkiye’ de Advers Etki Raporlama Sistemi

Asgari raporlama kriterlerini iceren tiim raporlar advers etkiler TUFAM’ a

bildirilebilir. Minimum 4 kriter olarak belirtilenler sunlardir (19):
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Mesleki vasiflar1 (6rn; hekim, eczaci, dis hekimi, hemsire, ebe, avukat, tiiketici ya
da saglik meslegi mensubu olmayan diger bir kisi), ismi, adinin-soyadinin bas
harfleri ya da adresi ile tanimlanabilen kimligi tespit edilebilir bir raportdr (birincil
kaynak). Saglik meslegi mensubu olarak belirtilen meslekler hekim, eczaci, dis
hekimi, hemsire ve ebedir. Miimkiin olan durumlarda, takip faaliyetlerinin
gerceklestirilebilmesi i¢in raportoriin irtibat bilgileri kaydedilmelidir. Ancak
raportOr irtibat bilgilerini vermek istemiyorsa, raporu alan taraf bunu raportor ile
teyit eder ve BOGR’de bu hususu belirtir. Yalnizca raportdriin degil, olgu

bilgilerini saglayan tiim taraflarin kimligi tespit edilebilir olmalidir.

Adimin-soyadinin bag harfleri, dosya numarasi, dogum tarihi, yasi, yas grubu ya da
adresi ile tanimlanabilen kimligi tespit edilebilir tek bir hasta. Bilgiler miimkiin
oldugu kadar eksiksiz olmalidir.

Bir ya da daha fazla siipheli madde/ilac (ilaglarin siipheli, etkilesen veya es zamanl
kullanilan ilag¢ olarak siniflandirilmasinda birincil kaynak tarafindan saglanan bilgi
temel alinir).

Bir ya da daha fazla siipheli advers reaksiyon.

Advers reaksiyon bildirmek i¢in Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (Titck)’ nin

sayfasinda “Advers Reaksiyon Bildirim Formu” ve “Ilag Yan Etki Bildirim Formu”

bulunmaktadir (Ek-1 ve Ek-2), (www.titck.gov.tr; Erigim tarihi: 04 Aralik 2019).

Gegerli bir BOGR miimkiin olan kisa siirede bildirilmelidir. Ruhsat sahibi, sahada

gorevli olarak caligan iirlin tanitim temsilcileri tarafindan alinan ciddi bir rapor 15 takvim

giiniinii gegmeyecek sekilde Titck’ ye bildirimi gergeklestirilmelidir.

Advers reaksiyon olarak raporlanabilecek durumlara asagida maddelenen

durumlardan kanaklanan advers reaksiyonlar da dahildir.

- 1lacin ruhsat sartlari icerisinde kullanilmasi
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- Rubhsat sartlar1 disinda kullanim (doz asimi, endikasyon dis1 kullanim, kétiiye
kullanim, suistimal ve ila¢ kullanim hatalart).

- Mesleki maruziyet.

Stipheli advers reaksiyonlarimin siniflandirilmasi, toplu verilerin analizini ve
degerlendirilmesini EudraVigilance Uzman Calisma Grubu tarafindan Diizenleyici
Faaliyetler i¢cin Tibbi Sozliik’e (Medical Dictionary for Regulatory Activities;MedDRA)
dayanilarak gelistirilen 6nemli tibbi olay (Important Medical Events; IME) terimleri listesi
kullanilmaktadir (19). Tiiketiciler, saglik meslegi mensuplar1 ve ruhsat sahipleri tarafindan

TUFAM’ a ulasan advers reaksiyonlar UMC veri tabanina ulastirilir.

4.4.1. Important medical event (IME) terms list

IME list belirli araliklarla giincellenmekte ve EMA iizerinden giivenlilik uyarilari
taramalar1 sirasinda takip edilmektedir. Son gilincel IME List 16 Eyliil 2019 tarihinde
versiyon 22.1 olarak yayinlanmistir. MedDRA kodlamasina goére advers reaksiyonu
tanimlayan Preferred Terms (PT) listede yer aliyorsa advers reaksiyon ciddi olarak kabul
edilmektedir ve ruhsat sahibine ulasan bir bildirimse TUFAM’ a 15 takvim giinii igerisinde
raporlanma zorunlulugu bulunmaktadir (Sekil 4.3.), (www.ema.europa.eu, Erigim tarihi: 28

Kasim 2019).
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0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

16 September 2019
EMA/175234/2019

Inspections, Human Medicines Pharmacovigilance & Committees Division

Important medical event terms list (MedDRA version 22.1)

MedDRA Code PT Name SOC Name Comment Added in22.4 | Primary SOC

] 2 -] - &

New PT in 22.1. This term meets the inclusion criteria of the IME list for
terms for acquired haer acquired hae: and
other forms of non-hereditary clotting factor deficiencies and coagulation
disorders, including nonspecific factor deficiencies and related findings.

10082747 Acquired factor IX deficiency Blood and lymphatic system disorders

New PT in 22.1. This term meets the inclusion criteria of the IME list for
terms for acquired haer acquired hae: and
other forms of non-hereditary clotting factor deficiencies and coagulation
disorders, including nonspecific factor deficiencies and related findings.

10082745 Acquired factor VIII deficiency Blood and lymphatic system disorders

New PT in 22.1. This term meets the inclusion criteria of the IME list for
terms for acquired haer acquired hae: and
other forms of non-hereditary clotting factor deficiencies and coagulation
disorders, including nonspecific factor deficiencies and related findings.

10082746 Acquired factor XI deficiency Blood and lymphatic system disorders

This term meets the inclusion criteria for the IME list. Immune-mediated
pancylopenia is a rare type of cytopenia that may develop as a side
effect of chemotherapy agents. A similar term, PT Immune-mediated
pneumonitis, is already included.

10083004 Immune-mediated pancytopenia Blood and lymphatic system disorders

New PT in v22.1. This term fits the criteria of the IME list for
10082606 Immune-mediated myocarditis Cardiac disorders autoimmune disorders. A similar term, PT Autoimmune myocarditis, is X
already included.

New PT in v22.1. This term fits the criteria of the IME list for ischemic
10082580 Myocardial hypoperfusion Cardiac disorders conditions. A similar term, PT Cerebral hypoperfusion, is already X
included.

Children born with anorectal malformations (ARM) represent a broad
clinical spectrum of congenital defects (in the development of the lowest

Sekil 4.3. Important Medical Event Terms List

4.4.2. Medical dictionary for regulatory activities (MedDRA)

ICH 1999’un baslarinda kullanima hazir sekilde Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) version 2.0 igerigi ve planlanmasi konusunda ¢alismalar yapmistir

(20).

Standart bir tibbi terminolojiye duyulan ihtiyag, 1990'larda ICH tarafindan
tanimlanmistir, ¢linkii diizenleyici otoriteler ve endiistrinin ihtiyag duydugu ayrinti
derecesini ve kapsamini saglayan standart bir terminoloji mevcut degildir

(www.meddra.org, Erisim tarihi: 28 Kasim 2019).

Bu tibbi terminolojinin kullanilabilir oldugu alanlar; ila¢ diizenleme siirecinin 6n ve
satig sonrast asamalarinda, teshis, semptom ve bulgulari, advers ila¢ reaksiyonlarini ve
terapotik endikasyonlari, arastirmalarin adlarin1 ve nitel sonuglarini, cerrahi ve tibbi
prosediirleri ve tibbi / sosyal tarihi durumlardir. Advers olaylarin ve tibbi ge¢cmisin klinik

deneylerde kaydedilmesi, bu deneylerden elde edilen verilerin analiz ve tablolarinda,
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giivenlik verilerinin devlet diizenleme makamlarima hizlandirilmig sunumunda ve
uygulamalar i¢in standart {iriin bilgisi ve dokiimantasyonun olusturulmasinda kullanilabilir.
pazarlama yetkilendirmesi i¢in. MedDRA bir ilacin lisanslanmasindan sonra,
farmakovijilansta kullanilabilir ve uluslararasi elektronik diizenleme iletisimi igin tercih

edilen terminolojidir.

MedDRA kullanicilar i¢in her yil belirli zamanlarda online veya yiiz ylize egitimler
verilmektedir. Kullanicilar advers reaksiyon icin Cince, Cek dili, Flemenkce, Ingilizce,
Fransizca, Almanca, Macarca, Italyanca, Japonca, Korece, Portekizce, Rusca, Ispanyolca
dillerinde aramay1 gerceklestirebilmektedir. Tiirkiye MedDRA kodlamasi sisteminde
Ingilizce kodlama yapmaktadir (www.meddra.org, Erisim tarihi: 28 Kasim 2019). Her yil 1

Eyliil ve 1 Mart tarihinde giincellenmekte giincel versiyon 22.1 olarak yer almaktadir.

MedDRA’ nin kullanimu,

- Uluslarasi ¢ok dilli terminoloji

- Ilag endiistrisi ve yetkili otorite arasinda standardize islem
- Cok eksenli bir yapiya sahip olma

- Hiyerarsik yap1

- Elektronik sistemleri destekleme

- Bilgilerin siiflandirilabilmesi

- Zaman ve kaynak kazandirmay1 saglar.

System Organ Class (SOC)

High Level Group Term (HLGT)

High Level Term (HLT)

Preffered Term (PT)

Lowest Level Term (LLT)

Sekil 4.4. MedDRA Hiyerarsisi
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Giincel versiyon MeDDRA 22.1° e gore 27 adet sistem organ sinifi bulunmaktadir (Sekil

4.4.ve Tablo 4.4.2.1.), (www.meddra.org; Erisim tarihi: 28 Kasim 2019).

Tablo 4.4.2.1. MedDRA Sistem Organ Siniflar

SOC - System Organ Class

Blood and lymphatic system disorders

Cardiac disorders

Congenital, familial and genetic disorders

Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and administration site conditions

Hepatobiliary disorders

Immune system disorders

Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural complications

Investigations

Metabolism and nutrition disorders

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)

Nervous system disorders

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

Product issues

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system and breast disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders

Social circumstances

Surgical and medical procedures

Vascular disorders
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4.4.3. Uppsala monitoring centre (UMC)

Uppsala Izleme Merkezi (UMC) talidomit facias1 sonrasinda kiiresel bir yanit olarak
1968 de kurulan DSO uluslarasi ilag izleme programini desteklemek amaciyla 1978 yilinda
kurulmustur. Program, ilaglardan kaynaklanan olast tehlikenin ilk isaretlerinin
kacirilmamasini saglamak i¢in, diinyanin dort bir yanindaki ilaglarin yan etkileri hakkinda
bilgi toplamayr amaclamigtir. UMC’ nin amaci, potansiyel ilag tehlikelerinin erken
sinyallerini tespit etmek icin DSO Uluslararasi Ilag Izleme Programina iiye olan iilkelerden
advers reaksiyon raporlarinin toplanmasi, islenmesi ve arsivlenmesidir. Ayni zamanda
amaci, yiiksek bir oncelik olan hasta giivenligi ve refahini arttirmak i¢in ilag giivenliligi
konularindaki bilgilerin miimkiin olan en genis profesyonel ve genel okuyucu kitlesine
iletilmesidir (28). 2012 yilinin ocak ayina kadar ulularasi veri tabant UMC’ ye 7 milyon
advers etki rapor edildigi bilinmektedir (13).

Vigibase veri tabanma Diinya capinda ilacin pazarlama sonrasi giivenliligi
kaynagidir. 2012 yilinda 100 den fazla {ilke bu veri tabanima ICSR raporlayarak katki
saglamaktadir. 2012 Ocak ayinda toplanan rapor sayisinin 7 milyonu ge¢mesi iizerine,
UMC raporlarin kalitesine odaklanmistir (29). Raporlama 1968’ de 10 iilkenin katkisi ile
baglamigtir ve 2015 yilinda 120 iilkeye ulagmistir, 10 milyon ICSR raporu veri tabanina
ulagmistir (32). ICSR'ler, ilaglarla ilgili hasta giivenliligi sorunlarinin erken tanimlanmast
icin kilit bir kaynak teskil etmektedir. ICSR veritabanlarindaki verilerin kalitesi ¢ok
onemlidir. Diistik kaliteli veriler, hastanin gereksiz yere zarar gérmesine neden olabilir ya
da giivenlilik sinyali hakkinda yanlis veya gecikmeli sonuglara neden olabilmektedir. Bir
ICSR veritabaninin kalitesi i¢in temel bir gereksinim, verilerin giincel olmasidir. Yetersiz
raporlama, pazarlama sonrasi raporlama sistemlerinde biiylik bir sorun oldugundan, her
rapor degerlidir. Hem raporlama sikligi hem de VigiBase’e gonderilen raporlarin sayisi
nicel olarak onemlidir. Diinya Saglik Orgiiti Programmnin iiye iilkelerinin ICSR'leri
VigiBase'e en az her {li¢ ayda bir ve tercihen ayda bir kezden daha sik gdndermesi

beklenmektedir (29).
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4.4.4. Sinyal tespiti

DSO sinyali kelime anlami olarak etkili ve yaygin olarak kabul etmistir. Bununla
birlikte, farmakovijilans gelistik¢e, kavramlar ve tanimlar da gelismistir. Sinyal temel
olarak bir veya daha fazla kaynaktan elde edilen, bir ilag ile ilgili riski destekleyen veriler
ve arglimanlari iceren hipotezidir. Sinyaldeki kanitlar kesin degildir ve zaman i¢inde daha
fazla veri toplandikga biiyiik 6l¢iide degisebilecegi i¢in sadece erken bir gostergedir. Bazen
bir sinyal, bir miidahalenin olumsuz veya faydali etkileri hakkinda ilave veya yeni bilgiler
saglayabilir veya Ornegin bir ilag ilacinin advers ilag etkisi ile ilgili kuruluslar
bilgilendirebilir (36, 38). Advers etkinin ciddiyet derecesi veya sonucunu, risk altindaki bir
grubu belirtebilir, daha riskli / tehlikeli olabilecek bir doz araligi, bunlarin yaninda
farmasdtik bir grup etkisi veya belirli bir ilacin etkisinin bulunmadigint da 6ne siirebilir

(www.who-umec.org, Erisim tarihi: 28 Kasim 2019).

Bir BOGR’ de ilacin advers etkisi ile ilgili nedensellik degerlendirmesi yapilir ve

nedensellik degerlendirmesi DSO’ ye gore smiflandiriimaktadir (37).

- Kesin (Certain)

- Olast/ Olabilir (Probable/likely)

- Miimkiin (Posssible)

- Olas1 olmayan/ iliskilendirilemez (Unlikely)

- Kosullu/ Simiflandirilmamis (Conditional/unclassified)

- Olgiilemez/ Siniflandirilamaz (Unassessable/unclassifiable)

UMC, daha dnce taninmayan veya tamamiyle belgelendirilmis slipheli advers ilag
reaksiyonlarini bulmak i¢in DSO'niin bireysel vaka giivenlik raporlarin1 (ICSR) global veri
taban1 olan VigiBase iizerinden diizenli olarak tarar. VigiBase'deki milyonlarca ICSR ile,
sinyal algilama islemi, ila¢ yan etkisi kombinasyonlarinin se¢imi igin bilgisayardan veri
madenciligi metodolojisi ve tibbi, bilimsel ekip iiyeleri tarafindan raporlarin daha sonra

klinik degerlendirmesi sonucuna dayanarak yapilir (39, 40).
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Advers etki ile ilag arasinda makul bir iliski olduguna karar verilirse, UMC
degerlendirmeyi DSO Programmin iiyelerine bir sinyal olarak iletir. Daha sonra kamuya
actk WHO Pharmaceuticals Newsletter yayinlanmaktadir. Tek tek her iilkenin saglik
otoriteleri tarafindan daha fazla arastirma yapilir ve ilacin kullanimini kisitlamaya karar

verilebilir (www.who-umc.org, Erigim tarihi: 28 Kasim 2019).

EMA’ nin sitesinde her ay Giivenlilik Sinyalleri PRAC (the Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee) Onerileri yaymlanmaktadir. Yayinlanan bir sinyal sonucunda
ruhsat askiya alinabilir, ilag pazardan geri cekilebilir veya rutin farmakovijilans

faaliyetlerine devam edilebilir.

4.5. Ila¢ Geri Cekme

Geri ¢ekme hatali veya hatali oldugundan siiphe edilen iiriliniin, ilacin sorumlu

firma tarafindan belirli dagitim zincirlerinden toplanmasini ifade etmektedir.

Geri ¢ekme nedenleri arasinda, her tiirlii kalite hatalari, etkililik ve gilivenlilik
sorunlari, spesifikasyon dis1 sonuglar, ambalaj hatalari, izin/ruhsat uygunsuzlugu,
mevzuata uyumsuzluklar, iiretim yeri sartlarinmn Iyi Uretim Uygulamalari kurallarina

uymamast gibi hususlar yer almaktadir (41).

Geri ¢ekme duyuru yapilirken simiflandirilmaktadir (41).

* Birinci smif geri ¢ekme : Ciddi ve hayati saglik sorunlarimin ¢iktigi ve
cikabilecegine dair kabul edilebilir nedenlerin bulundugu durumlar1 ifade
etmektedir.

o Ikinci simif geri ¢ekme: Gegici ve tedavi edilebilir saglik sorunlarmnin ciktig
veya muhtemel oldugu durumlardir.

Ugiincii stmf: Uriiniin kullanilmasinin sagliga zararli olmadig1 durumlar.

Geri ¢ekmenin dagitim zincirinin hangi seviyesine kadar inecegi hususunda

seviye siniflandirmasi yapilmaktadir.
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* A seviyesinde geri ¢ekme, nihai kullanici seviyesine kadar iner.
* B seviyesinde geri ¢ekme, nihai kullaniciya iirlinii saglayan tiim yerlere kadar
iner.

* Cseviyesinde geri cekme, toptan satig, depo vesaire seviyesine kadar iner.

4.5.1. Tlac geri cekmenin baslatilmasi

TITCK tarafindan geri cekme karari alinmasi durumunda, firma bilgilendirilir ve
firma en fazla 5 is gilinii icerisinde asagidaki bilgilerin yer aldigi formu doldurur ve

TITCK’ ye iletir (41).

- Uriiniin ad1, farmasétik sekli ve dozu,

- Geri gekilecek tirliniin parti numarasi, son kullanim tarihi ve imal tarihi,

- Geri ¢ekme kararinin nedeni, tarihi, hatanin tespit edildigi durumlar,

- Hataya bagli riskin tahmini, risk altindaki tiiketici grubu,

- Hatal parti ve partilerin toplam say1si,

- Piyasaya verilen diger partilerin ve iiriinlerin hatadan etkilenip etkilenmedigi,

- Uriiniin hatal1 parti/partilerinin ihracatmin yapilip yapilmadigi,

- Dagitim1 yapilan iiriin miktari,

- Parti bazinda dagitimin yapildig1 yerlerin (depo, eczane, hastane ve diger
kurum/kuruluslar) isimleri ve dagitilan iirlin miktari,

- Onerilen geri cekmenin sinifi ve seviyesi,

- Geri ¢ekme isleminden sorumlu kisilerin iletisim bilgileri.

Sorumlu firma tarafindan génderilen bilgi ve belgeler incelendikten sonra TITCK
tarafindan halk sagligt da gozetilerek, Onlem olarak {iriiniin iretiminin/ithalatinin
durdurulup durdurulmamasi, stoklarda ve piyasada bulunan diger partilerin satiglarinin

durdurulup durdurulmamasi hakkinda karar verilir.

Geri ¢ekmeyi gerekli kilabilecek bir durumun sorumlu firma tarafindan tespit

edilmesi halinde, firma geri ¢ekme islemine derhal baglar.
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4.5.2. Ila¢ geri cekmenin duyurulmasi

Bir ilacin geril cekilmesiyle ilgili karar alindiginda, durum sorumlu firma

tarafindan en kisa siirede geri ¢ekme seviyesine gore iiriinii bulundurabilecek tiim kurum,

kuruluslar ve kisilere bildirir. Duyurunun yazili olarak yapilmasi ve bir érneginin TITCK’

ye gonderilmesi zorunludur. Yazili duyuruya ek olarak diger iletisim yontemleri ile de

duyuru yapilabilir (41).

R/
A X4

X/
°e

X/
°e

Birinci siif geri ¢gekmelerde siire¢ asagidaki sekildedir.

TITCK, tiim kitle iletisim araglarmi kullanarak hatali iiriinler hususunda
kamuoyunu bilgilendirir.

Sorumlu firma tarafindan, geri ¢ekme seviyesine gore hatali partiye ait iirlinii
bulundurabilecek tiim kurum/kuruluslar ve kisilere yazili duyuru yapilir.
Duyurunun yapilmasindan sonra sorumlu firma tarafindan, 24 saat icinde
piyasada mevcut hatali {irliniin kontrol altina alinmasi i¢in gerekli tedbirler

alinir.

Ikinci simf geri cekmelerde, duyurunun yapilmasimi takiben sorumlu firma
tarafindan hatali iirlinlin 48 saat icinde kontrol altina alinmasi i¢in gerekli

tedbirler alinir.

Ucgiincii sif geri ¢ekmelerde duyurunun yapilmasimi takiben sorumlu firma
tarafindan hatali iirlinlin 72 saat icinde kontrol altina alinmasi i¢in gerekli

tedbirler alinir.

4.6. Advers Etki Sebebiyle Son Donemde Tiirkiye’ de Geri Cekilen flaclar

Tiirkiye® de geri ¢ekilen ilaglarla ilgili duyurular olarak Tiirkiye Ilag ve Tibbi

Cihaz Kurumu’ nun sitesinde diizenli olarak yayinlanmaktadir. Ruhsat sahipleri bu sayfay1

diizenli olarak takip etmelidir (www.titck.gov.tr; Erisim tarihi: 20 Kasim 2019). Birgok

ilag geri ¢gekme duyurusu kalite hatasindan kaynaklanmakta ve bu sebeple belirli tireticiye

28



ait belirli serilerde gerekli olan simif ve seviye kapsaminda geri ¢ekme olmaktadir.
Gecmisten giliniimiize Tiirkiye’ de bircok ila¢ geri cekmesi yasanmaktadir. Bunlarin biiyiik
bir kismina kalite hatalar1 neden olmaktadir bir kismi1 advers reaksiyonlar sebeplidir. Yakin
tarihte advers reaksiyon nedeniyle geri ¢ekilen bazi ilaglarin Diinya’ daki ve Tiirkiye’ deki

durumlarina deginilmistir.

Tablo 4.6.1. Tiirkiye’ de Advers Etki Sebebiyle Geri Cekilen Bazi ilaglarin Sistem Organ

Simifina Gére Incelenmesi Tablosu (16)

Goriilen MedDRA
Etkin madde |Advers Etki (LLT MedDRA PT |MedDRA SOC
Uzun QT Long QT Long QT
sendromu syndrome syndrome Cardiac disorders
Domperidon  |Aritmi Arrhythmia |Arrhythmia |Cardiac disorders
Fenspirid Kalp ritmi Cardiac
hidrokloriir sorunlari arrhythmia  |Arrhythmia |Cardiac disorders
Uzun QT Long QT Long QT
sendromu syndrome syndrome Cardiac disorders
Torsades de |Torsades de |Torsades de
pointes pointes pointes Cardiac disorders
General disorders and
Drug Drug administration site
Sisaprid [lag etkilesimi |interaction interaction conditions

4.6.1. Domperidon ve domperidon+proton pompa intibitorii

Domperidon igeren ilaglar, mide bulantist ve kusma tedavisinin yani sira siskinlik,

hazimsizlik ve mide eksimesi gibi endikasyonlarla kullanilmaktadir.

Advers etki sebebiyle en yakin tarihte Tiirkiye’ de etkin madde olarak
domperidon ve domperidon+proton pompa inhibitdrii igeren miistahzarlarin geri ¢ekilmesi
durumu yasanmistir. Duyuru 03 Ekim 2017 tarihinde ilag Denetim Daire Baskanlig1
tarafindan yaymlanmistir. 19 Kasim 2015 tarih ve 29537 sayili Resmi Gazete’de

yaymmlanan Geri Cekme Yonetmeligi’ ne gore 1. simif B seviyesinde (nihai kullaniciya
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liriin saglayan tiim yerlerden) geri ¢ekilmesine karar verilmistir. “Domperidon” isimli etkin
madde ile ilgili olarak; Avrupa Ilag Ajans1 (European Medicines Agency-EMA) tarafindan
bu ilaclarin yarar/risk dengesine iligskin yiiriitiilen genis ¢apli inceleme sonucunda; bazi
kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle so6z konusu ilaglarin endikasyonunu, kullanim
dozunu ve kullanim siiresini kisitlama karar1 alinmistir (www.titck.gov.tr; Erisim tarihi: 20

Kasim 2019).

The Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-
Human (CMDh) 23 Nisan 2014 tarihinde domperidon igeren ilaclarin kullanimini
kisitlamak icin Onerilen &nerileri onaylamistir. AB Uye Devletlerini temsil eden bir ilag
diizenleme organi olan CMDAh, bu ilaclarin sadece mide bulantis1 ve kusma semptomlarini
gidermek i¢in kullanilmasi, tedavinin dozlarinin, uzunlugunun sinirlandirilmasi ve hastanin
agirhgma gore dikkatlice ayarlanmasi gerektigi konusunda hemfikirdi. Oneriler, EMA’nin
Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi (PRAC) tarafindan, 3-6 Mart tarihli
toplantisinda, bu tiir ilaglarin yararlart ve riskleri hakkindaki mevcut kanitlarin dikkatlice
degerlendirilmesinden sonra yapilmistir. Domperidon igeren ilaglar, mide bulantis1 ve
kusma tedavisinin yani sira siskinlik, hazimsizlik ve mide eksimesi gibi semptomlarin
tedavisi icin AB' nin Uye Devletlerinde ulusal olarak yetkilendirilmistir (42).
Domperidonun incelemesi, Belgika ilag otoritesinin talebi {izerine, ilacin kalp tlizerindeki
etkileriyle ilgili endiseler iizerine yapilmistir. Bu yan etkiler nedeniyle 1985'te enjekte
edilebilir domperidon sekli pazardan geri cekilmistir. QT araliginin uzamasi (kalbin
elektriksel aktivitesinde bir degisiklik) ve aritmi (diizensiz kalp atiglar1) dahil olmak iizere
domperidonun kalp tizerindeki ciddi etkileri EMA tarafindan daha 6nce degerlendirilmistir
(43,44). Ancak ilact kullanan hastalarda kalp rahatsizliklar1 bildirilmeye devam etmistir.
EMA ilact geri ¢ekmemistir ancak endikasyonunu kisitlamig, sikligini azaltmis ve dozaj
araligini kiloya baglamistir. Bununla ilgili hekimlere ve hastalara bilgilendirme yapilmistir

(www.ema.europa.eu, Erigim tarihi: 20 Kasim 2019).

Hollanda> da 1996 ve 2007 yillar1 arasindaki datalardan domperidon ve
ventrikiiler aritmi veya ani kardiyak 6liim arasindaki iliskiyi incelleyen vaka kontrollii bir
aragtirma yapilmistir. Sonucunda domperidonun mevcut kullanimi, o6zellikle yiiksek

dozlarda kullanimi ani kardiyak 6liim riski ile iliskili olarak bulunmustur (45).
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Domperidon ile ilgili olarak Diinya Saglik Orgiitii’ niin VigiBase datasma ulasan
advers reaksiyonlart Lareb incelemistir (Sekil 4.5., 4.6. ve Tablo 4.6.1.1.) (www. lareb.nl,

Erisim tarihi: 23 Kasim 2019).

@® 0-27 days

@ 28 days to 23 months
@ 2-11 years

® 12-17 years

©® 18- 44 years

©® 45-64 years

® 65-74 years

® =75 years

@® Unknown

Sekil 4.5. DSO Vigibase Veritabanina Ulasan Domperidon Advers Etkilerinin Yasa Gore
Dagilimi Pasta Grafigi

Grafige gore advers etkinin en ¢ok goriildiigli yas aralign 18-44 olarak
bulunmustur. Toplam 10. 534 advers reaksiyon igerisinden olusturulmustur. Raporlarin %
57 si kadin hastalar i¢in, % 36 s1 erkek hastalar i¢in gonderilmistir. Bir kisminin cinsiyeti

bilinmemektedir.
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Till 1995 1996 - 2000 2001 - 2005 2006 - 2010 2011 till now
Period
Sekil 4.6. DSO Vigibase Veritabanina Ulasan Domperidon Advers Etkilerinin Yila Gore
Dagilimi Siitun Grafigi

Grafige gore 2011 sonrasi advers sayilar1 en biiylik boliimii olusturmaktadir. % 60
oranla en ¢ok asya lilkelerinden bildirim alinmistir. Advers bildirimlerin % 34’ ii Avrupa

iilkelerinden DSO VigiBase veritabanina ulasmistir.
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Tablo 4.6.1.1. DSO Vigibase Veritabanina Ulasan Domperidon Advers Etkilerinin
Smiflandirilmas: Tablosu

Advers Etki Grubu Sayisi
Gastrointestinal 2640
Skin and subcutaneous tissue 2542
Nervous system 2519
General disorders and administration site| 1148
Cardiac 1114
Reproductive system and breasts 658
Psychiatric 580
Investigations 438
Respiratory and thoracic 382
Injury and poisoning 318
Eye 303
Musculoskeletal and connective tissue 287
Vascular 208
Metabolism and nutrition 207
Hepatobiliary 194
Blood and lymphatic system 166
Renal and urinary tracts 162
Immune system 162
Endocrine system 119
Infections and infestations 88
Ear and labyrinth 65
Pregnancy and perinatal conditions 50
Congenital and genetic disorders 46
Neoplasms 26
Surgical and medical procedures 17
Product issues 13
Social circumstances 12

Hollanda 12 Mart 2019 tarihinde Lareb’ e domperidon i¢in sunulan advers
reaksiyon raporlarim1 meslek gruplarina gore incelediginde pretisyen hekimler %353,

eczacilar % 14,7 ve hastalar % 32 oraninda advers etki bildirimi gergeklestirmistir. Geri
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kalan ise diger saglik profosyonelleri ve bilinmeyen meslek gruplaridir. Hollanda saglik

otoritelesine iletilen advers reaksiyonlar en ¢ok 2011-2015 yillar1 arasindadir.

4.6.2. Fenspirid hidrokloriir

Fenspirid hidrokloriir (FNS), kronik enflamatuar hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir. En yaygin kullanim formiilasyonu sivi oral bir ¢ozeltidir (46, 48).

EMA tarafindan alinan kararin degerlendirilmesi sonucu Titck tarafindan
fenspirid hidrokloriir iceren surup formundaki iki farkli ticari {irlin pazardan 1. sinif A
seviyesinde (nihai kullanict seviyesi) geri ¢ekme islemi uygulanmistir. Yerli firmalara ait
olan bu iki {iriiniin ruhsat tarihleri Ekim 2015 ve Ekim 2018’ dir. Uriinlerin 16 Mayis 2019

tarihinde ruhsatlar1 askiya alinmustir.

Uriiniin geri ¢ekmesinin yakin tarihte olmasi sebebiyle DSO datalarinin ve
uluslarasi saglik otoritelerinin web sayfalarindaki veriler oldukg¢a kisithdir. 16 Mayis 2019
tarihinde PRAG fenspirid igeren ilaglarin ruhsatlarinin iptali énermistir. Boylece ilaglar
Avrupa Birligi tilkelerinde pazardan ¢ekilmistir. PRAG incelemesinde tiim verileri dikkate
almistir ve Oksiirlik ilaglarinin kalp ritmi sorunlarina neden olabilecegini dogrulamistir.
Bunun sonucunda ilaglar AB iiye devletlerinin yam sira Izlanda, Liechtenstein ve Norveg

iilkelerinde de geri ¢ekilmistir.

DSO 2019 yilinda “Pharmaceuticals Newsletter No: 2” yayininda fenspiride
deginmistir. Ge¢miste fenspirid alan hastalarda kalp ritmi ile ilgili sorunlar bildirilmistir.
Hayvan c¢alismalarinin arastirilmasi  fenspiridin  insanlarda QT araligin1 uzatma

potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (47).
4.6.3. Sisaprid
Prokinetik bir ajan olan sisaprid, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda ¢ok sayida

gastrointestinal hastaligin, 0Ozellikle gastro-6zofageal reflii hastaliginin tedavisinde

kullanilmistir (53, 58). Gastrointestinal sistemin hareketliligini geri kazandiran bir ajandir
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(51). Diyabetik gastroparezi ve gastrointestinal motilite bozukluklarinin tedavisinde yaygin

olarak kullanilmaktadir (52).

Yapilan arastirmalar sisapridin metabolizmasin1 engelleyen veya QT araligini
uzatan ilaclarla es zamanli kullanimi, kardiyak aritmilere neden olarak hayati tehdit
edebilecegi gergegini gozler oniine sermistir. Haziran 1998°de, ABD Gida ve Ila¢ Idaresi

(FDA), cisaprid kullaniminin bu hastalarda kontrendike oldugunu belirtmistir (56).

Bir bagka aragtirmaya gore sisapridin Torsaides de Pointesi (QT araliginin
uzamasini ifade eden bir kalp ritim bozuklugu) indiikledigi goriilmiistiir. Bu advers etki eg
zamanl kullanilan ilacin sisapridin biyotransformasyonunu inhibe etmesine neden oldugu
icin goriilmistlir (57). Aymi advers etki 2 aylik bir bebekte gastroozofageal reflii
endikasyonuyla sisaprid kullanimi sonucu goriilmiistiir. Bebekte brakardi gelismistir ve
elektrokardiyogramda atriyoventrikiiler ileti ve QT araliginin uzadig: tespit edilmistir (49,

55).

Sisaprid ilaclar farmakokinetik etkilesime girmektedir. Sisapridin birincil elimine
yolag1 olan sitokrom P450 (CYP) 3A4' iin inhibe edilmesini ve bdylece ilacin plazma
konsantrasyonlarinin artmasma neden olmaktadir. Makrolid antibiyotikler klaritromisin,
eritromisin ve troleandomisin, CYP3A4 inhibitorleridir ve sisaprid ile birlikte
kullanilmamalidir. Azitromisin bir alternatiftir. Benzer sekilde flukonazol, itrakonazol ve
ketokonazol gibi azol antifungal ajanlari CYP3A4 inhibitorleridir ve cisaprid ile birlikte
kullanimlarindan kag¢imilmalidir. Antidepresanlardan nefazodon ve fluvoxamine’ in de
sisaprid ile kullanimindan kaginilmalidir. HIV proteaz inhibitdrleri amprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir ve saquinavir CYP3A4'i inhibe eder. Ayrica sisapridin amiodaron,
simetidin (alternatifler famotidin, nizatidin, ranitidin veya proton pompa inhibitdrlerinden
biri), diltiazem ve verapamil (dihidropiridin kalsiyum antagonistleri alternatiflerdir),
greyfurt suyu, izoniazid, metronidazol, kinin, kinupristin / dalfopristin ve zileuton
(montelukast bir alternatiftir) ile birlikte kullanilmamas1 6nerilmektedir (53). Sisaprid ile
birlikte uygulanmasi halinde morfinin, diazepamin, siklosporinin, alkoliin (etanol) ve

levodopanin emiliminin arttig1 gériigmistiir (51).
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FDA raporlaria gore 1993-2000 yillar1 arasinda sisaprid nedenli 341 ventrikiiler
aritmi vakasi bilmistir ve 80 vaka oliimle sonuglanmistir (51). Bunun iizerine sisaprid
Filipinler, Umman, ABD, Almanya, Ingiltere, Sirbistan, Mauritius, Kanada, Brunei,
Tiirkiye, Endonezya, Singapur, Japonya, Kiiba, Bahreyn, Avustralya, Ermenistan,

Hindistan’ dan ila¢ pazarlarindan geri ¢ekilmistir (16).

Tiirkiye> de 28 Haziran 2000 tarihli Saglik Bakanlhg: Ilag ve Eczacilik Genel
Midiirliigii’ niin yayimladig yaziya gore 2. Smif geri ¢ekme islemi uygulanmistir. Ancak
geri ¢cekmenin yasandigi yillarda sisaprid ile ilgili ularak Tiirkiye’ de saglik otoritesine

ulagmis herhangi bir yan etki bulunmamaktadir.

Sisaprid ile ilgili olarak Diinya Saghk Orgiitii’ niin VigiBase datasina ulasan
advers reaksiyonlar Lareb tarafindan incelemistir (Sekil 4.7., Sekil 4.8. ve Tablo 4.6.3.1.)
(www. lareb.nl, Erisim tarihi: 23 Kasim 2019).

@® 0-27 days

@® 28 days to 23 months
@ 2-11years
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® 45-64 years

® 65- 74 years

® =75 years

@® Unknown

17,3%

Sekil 4.7. DSO Vigibase Veritabanina Ulasan Sisaprid Advers Etkilerinin Yasa Gore
Dagilimi Pasta Grafigi

Grafige gore gelen advers bildirimlerin en bilyiilk bolimiinii bilinmeyen bir yas grubu
olusturmaktadir. Sonrasinda 45-64 yas arasi ve 18-44 yas arast advers bildirimlerin en biiyiik
kaynagini olusturmaktadir. Veri tabanina ulagn raporlarin % 58’ i kadin hastalara, % 36’ s1 erkek

hastalara aittir.
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Sekil 4.8. DSO Vigibase Veritabanina Ulasan Sisaprid Advers Etkilerinin Yila Gore
Dagilimi Siitun Grafigi

Grafige gore veri tabanina ulasan advers etkilerin en biiylik boliimii geri ¢ekilmenin
yasandig1 tarihi kapsamaktadir. Bildirimlerin % 67’ si Amerika’ dan iletilmis olup % 26’ s1 Avrupa

iilkeleri tarafindan iletilmistir.
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Tablo 4.6.3.1. DSO Vigibase Veritabanna Ulasan Sisaprid Advers Etkilerinin
Smiflandirilmas: Tablosu

Advers Etki Grubu Sayisi
Cardiac 2460
General disorders and administration site| 2212
Nervous system 1954
Gastrointestinal 1858
Investigations 1401
Psychiatric 907
Respiratory and thoracic 684
Skin and subcutaneous tissue 654
Vascular 361
Renal and urinary tracts 357
Metabolism and nutrition 337
Infections and infestations 283
Musculoskeletal and connective tissue 260
Injury and poisoning 218
Eye 214
Hepatobiliary 193
Blood and lymphatic system 180
Reproductive system and breasts 122
Ear and labyrinth 62
Immune system 56
Neoplasms 52
Surgical and medical procedures 48
Endocrine system 39
Pregnancy and perinatal conditions 24
Congenital and genetic disorders 15
Social circumstances 10
Product issues 3
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4.7. Advers Etki Sebebiyle Son Donemde Diinya’ da Geri Cekilen Ilaclar

1950’ den giiniimiize Diinya ila¢ pazarindan advers etki sebebiyle 450° den fazla
ilag geri ¢ekilmistir. Diinya pazarinda bazi iilkelerden veya Diinya ¢apinda geri ¢ekilen bu
ilaglardan yakin tarihlerde geri cekilen rastgele secilmis bazi ilaglara detayli olarak
deginilmis ve sistem organ smifina gore siniflandirmasi yapilmigtir. Diinya literatiiriinde
geri cekme Oncesi ve geri cekme sonrasi birgok kaynak bulunmaktadir. flaglarin geri

cekilme tarihi ve geri ¢ekildigi iilkeler belirtilmistir.

Diinya’ da geri ¢ekilen bu ilaglara ait bildirimlerin analiz edildigi veriler bazi
iilkelerin saglik otoritelerinin internet sayfalarinda detayli olarak bulunmaktadir. Ilgitere
saglik otoritesinin sayfas1t MHRA (Regulating Medicines and Medical Devices) kendi
iilkelerine ulasan rapor sayisini, kag¢ tanesinin Sliimciil oldugunu, hastalarin cinsiyetleri,
yaslar, goriilen advers etkinin smniflandirilmasi, bildirimin tiiketici veya saglik
profosyonelleri  tarafindan iletildigi bilgisi gibi detaylt verileri icermektedir
(www.info.mhra.gov.uk; Erigim tarihi: 5 Aralik 2019). Bu sekilde Hollanda saglik

otoritesinin sayfast LAREB de benzer analizleri barindirmaktadir.
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Tablo 4.7.1. Diinya Uzerinde Geri Cekilen Baz1 ilaglarin Siniflandirilmasi (16)

Goriilen
Etkin madde |Advers Etki MedDRA LLT MedDRA PT MedDRA SOC
Neoplasms
benign,

malignant and
unspecified (incl

Pioglitazon Mesane kanseri |Bladder cancer Bladder cancer cysts and polyps)
Drotrecogin alfa Vascular
(Aktiflestirilmis) | Kanama Bleeding Haemorrhage disorders
Multifokal Nervous system
Efalizumab l6koensefalopati | Leukoencephalopathy| Leukoencephalopathy|disorders
Cardiac
Kapl krizi Heart attack Myocardial infarction |disorders
Cerebrovascular Nervous system
Tegaserod Inme Stroke accident disorders
Hepatobiliary
Lumirakoksib  |Hepatotoksisite |Hepatotoxicity Hepatotoxicity disorders
Karaciger Hepatobiliary
Pemolin hepatotoksisitesi | Hepatotoxicity Hepatotoxicity disorders
Multifokal Nervous system
l6koensefalopati | Leukoencephalopathy| Leukoencephalopathy |disorders
Beyin Noninfective Nervous system
Natalizumab enfeksiyonu Brain inflammation |encephalitis disorders
Cardiac
Pergolid mesilat | Valviilopati Cardiac valvulopathy |Cardiac valve disease |disorders
Musculoskeletal
and connective
Rabdomiyoliz |Rhabdomyolysis Rhabdomyolysis tissue disorders
General
disorders and
Ilag ilag administration
Serivastatin etkilesimi Drug interaction Drug interaction site conditions
Gastrointestinal
Iskemik kolit Ischemic colitis Colitis ischaemic disorders
Gastrointestinal
Alosetron Konstipasyon |Constipation Constipation disorders
General
disorders and
Ilag ilag administration
etkilesimi Drug interaction Drug interaction site conditions
Torsades de Cardiac
Mibefradil pointes Torsades de pointes |Torsade de pointes  |disorders
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4.7.1. Pioglitazon

Pioglitazon, insiilin direncinin varliginda hepatik ve periferik insiilin duyarliligini
artiran, boylece hepatik glukoneogenezi inhibe eden ve periferik ve splanknik glikoz
alimmi artiran bir antihiperglisemik ajandir (59). Pioglitazon, peroksizom proliferator
tarafindan aktiflestirilen reseptorler (PPAR'ler) icin sentetik ligandlardir. Pioglitazon,
PPAR gama 1 ve PPAR gama 2'deki etkisiyle insiilin duyarliligini artirarak Tip 2 diyabetli
kisilerde glisemik kontrolii gelistirir ve PPAR alfadaki etki yoluyla lipit metabolizmasini
etkiler (60, 61).

Bir ¢aligmaya gore pioglitazon i¢in ulagsan spontan advers reaksiyonlar ile mesane
kanseri riski iliskisi {izerine analiz yapilmistir. 2005-2009 yillar1 arasinda FDA
veritabanina antidiyabetik ila¢ kullanimina bagli mesane kanseri raporlar1 analiz edilmistir.
Calisma mesane kanseri ve pioglitazon kullanimini iligkili bulmustur (62). 1997- 2002
yillar1 arasinda 40 yas iizeri hastalarla yapilan baska bir ¢aligmaya gore, yapilan bir¢cok
caligmanin aksine pioglitazonun mesane kanseri riskini arttirdig: istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Pioglitazon kullaniminin prostat veya pankreas kanseri riski ile iligkisi
analiz edebilmek icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (63). Diger bir ¢caligma
pioglitazon ile mesane kanseri arasindaki iligskiyi uluslarasi diizeyde arastirmayi
amaglamaktadir. 1 milyonu askin hastanin verileri toplanmistir. Sonucunda pioglitazon
veya rosiglitazonun kiimiilatif kullanimi, biiyiik, havuzlanmis multipopiilasyon analizinde
mesane kanseri insidansti ile iligkili bulunmamaistir (65). 2006- 2009 yillar1 arasinda yapilan
bir caligmada pioglitazon ve mesane kanseri riski iligkisi anlamli bulunmamaistir. Ancak az
sayida da gergeklesen mesane kanseri riski vakalar1 ve istatistiksel verilerin

giicstizliigiinden iligkili olabilecegi gz Oniine alinmalidir

Benzer bir ¢alisma 2006 yilinda Fransa’ da 40-79 yas araligindaki pioglitazon
kullanan hastalarda yapilmistir. Hastalar 42 ay boyunca takip edilmistir. Fransa’ da yapilan
kohort caligmasinda pioglitazon maruziyeti ile mesane kanseri riskinin artmasi anlaml
sekilde iligkili bulunmustur (64). 1988- 2009 yillar1 arasinda oral hipoglisemik ajanlarla
tedavi edilen hastalarla bir ¢aligma yapilmistir. Caligma sonucunda tip 2 diyabetli

hastalarda pioglitazon kullanimi mesane kanseri riskinin artmasi ile iliskili olarak
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bulunmustur (67). 2000-2013 yillar1 arasinda yapilan 2014 yilina kadar takip edilen tip 2
diyabetli hastalar1 iceren bir ¢aligmaya gore yine pioglitazon kullaniminin mesane kanseri

riskini arttirdig1 gériigmiistiir (68).

Pioglitazon yapilan bir¢ok arastirma ve mesane kanseri riskini arttirdigi

gercekgine dayanarak Avrupa’ da 2011 yilinda pazardan geri ¢ekilmistir.

Pioglitazon igin DSO veri tabanina iletilen ADR raporlarinin % 36 s1 erkek
hastalara, % 30’ u kadin hastalara ait raporlardir. En fazla advers etki bildirimi 2011 ve
sonras1 alinmigtir. Amerika tarafindan iletilen raporlarin sayist % 76 oranla en iist
siradadir. En fazla bildirim sistem organ siiflandirmasinda “General disorders and
administration site conditions” sistem organ sinifina aittir (www. lareb.nl, Erisim tarihi: 23

Kasim 2019).

4.7.2. Drotrecogin alfa (Aktiflestirilmis)

Drotrecogin alfa, anti-trombotik, anti-enflamatuar ve profibrinolitik 6zelliklere
sahip, insan aktive protein C' nin rekombinant bir seklidir. Azalan protein C diizeyleri hem
sepsiste hem de septik sokta mortalite ile iliskilendirilmistir (69). Rekombinant insan aktif
protein C veya drotrecogin alfa'nin (aktif) (DrotAA) siddetli sepsis tedavisi
endikasyonuyla 2001 yilinda onay almistir (70).

Ancak septik sokta kullanimimin etkinliligi hakkinda celigkili raporlar
bulunmaktadir. Randomize bir ¢alismada enfeksiyon, sistemik inflamasyon ve sokta olan
1697 hasta DrotAA tedavisi uygulanmigtir. DrotAA alan hastalarda arastirmanin
sonucunda DrotAA, septik soklu hastalarda, mortaliteyi anlamli sekilde azaltmamistir (70).
Eyliil 2002 ve Subat 2004 tarihleri arasinda 34 iilkede 516 merkezde yetiskin hastalarla bir
calisma yapilmistir. DrotAA’ nin bu ajan ile tedavi edilen hastalarda kanama ataklarinin
artmasina neden olan antikoagiilan etkileri vardir. Bu ¢aligmada, plasebo alan hastalarin %
2.2' sinde ve DrotAA alan hastalarin % 3.9 'unda ciddi kanama olaylar1 meydana gelmistir

(71, 73). 73 hastada yapilan baska bir ¢calismada DrotAA tedavisi uygulanan ve kanama
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onlemi alinan sepsis hastalarinda, DrotAA tedavisi alan ve kanama Onlemi alinmayan

hastalara kiyasla ciddi kanama olaylar1 ve 6liimiin daha goriildiigiinii géstermektedir (72).

Drotrecogin alfanin gastrointestinal, intra abdominal, intratorasik, retroperitoneal,
intrakranial, doku ve yumusak doku, genitoiiriner kanamalara ve trombotik olaylara neden

oldugu bilinmektedir (69).

Yapilan arastirmalar ve toplanan bazi kanitlar ile drotrecogin alfanin kanama
riskine neden olabilecegi gerekgesiyle Diinya capinda pazardan 2011 yilinda geri

cekilmisgtir.

flgiltere veri tabanina drotrecogin alfa icin ulasan advers etki bildirimlerine gére,
en fazla rapor kadin hastalar igin iletilmistir. 60-69 yas araligi en c¢ok raporlanan yas
araligidir. MedDRA sistem organ siiflandirmasina gore en fazla rapor “Nervous system
disorders” icin  bildirilmistir. En fazla rapor 2005 yili i¢in iletilmistir

(yellowcard.mhra.gov.uk; Erigim tarihi: 20 Kasim 2019).

4.7.3. Efalizamab

Efalizumab, T hiicresi aktivasyonunu ve gdociinii 6nleyen humanize monoklonal
anti-CD11a antikorudur (74). Otoimmun hastaliklarin tedavisi endikasyonuyla 2003

yilinda ruhsat almistir.

FDA psoriasis endikasyonuyla onaylanmis biyolojik bir ajan olan efalizumab ile
iligskilendirilen nadir, immun sistemi baskilanmis bireylerde goriilen potansiyel Sliimciil
demiyelinizan bir hastalik olan progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalar
almigtir. Bu nedenle Temmuz 2009’ da Amerika ila¢g pazarindan efalizumab geri

cekilmistir (75, 76, 78, 80).
PML ubiquitous JC viriisiiniin reaktivasyonundan kaynaklanan, merkezi sinir

sisteminin demiyelinizan bozuklugudur. PML genellikle siddetli immiinsiipresyon

sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. PML’ nin en yaygin nedenleri insan immiin yetmezlik viriisii
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enfeksiyonu, lenfoproliferatif bozukluklar ve diger kanser cesitleridir. Son zamanlarda,
multipl skleroz, romatoid artrit, sedef hastalig1 ve sistemik lupus eritematozus gibi birkag
disimmiin hastaligin tedavisinde monoklonal antikorlarin (6rnegin, natalizumab, rituximab,

efalizumab) eklenmesi, PML sikliginda artisa yol agmustir (79).

Bir ¢aligmada ii¢ yildan fazla siiredir efalizumab ile psoriasis endikasyonuyla
tedavi edilen 70 yasinda iki hastada meydana gelen PML advers reaksiyonu incelenmistir.

Her iki hasta da PML tanisindan kisa bir siire sonra 6lmiistiir (77).

Efalizumab progresif multifokal l6koensefalopati advers etkisi nedeniyle 2009

yilinda Amerika, Avrupa Birligi, Meksika ve Kanada’ da pazardan geri ¢ekilmistir.

Efalizumab igin DSO veri tabanina iletilen ADR raporlarinin % 51° i erkek
hastalara, % 46’ s1 kadin hastalara ait raporlardir. En ¢ok bildirim yapilan yas aralig1 45-64
yas araligidir. En fazla advers etki bildirimini 2006-2010 yillar1 arasinda alinmigtir.
Amerika tarafindan iletilen raporlarin sayis1 % 75 oranla en iist siradadir. En fazla bildirim
sistem organ siiflandirmasinda “Skin and subcutaneous tissue” sistem organ sinifina aittir

(www. lareb.nl, Erisim tarihi: 23 Kasim 2019).

4.7.4. Tegaserod

Tegaserod orta derecede afiniteye sahip nispeten yeni bir 5 - HT4 reseptorii

agonistidir (81). Tegaserod irritabl barsak sendromunun tedavisi i¢in onaylanmis bir
serotonin 4 reseptor agonistidir. Tegaserod Diinya’ da ilk ruhsatin1 2002 yilinda almig bir

antispasmodik grubunda bulunan bir ilagtir.
flact Mart 2007°de, ABD Gida ve Ila¢ idaresi (FDA) klinik calismalarda artmis

kardiyovaskiiler advers etkileri nedeniyle kullanimini askiya alip, pazardan geri ¢ekilmistir

(82).
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Calismalara gore irritabl barsak sendromu ve kronik konstipasyon tedavisi igin
endike olan bu ilaci kullanan hastalarda kardiyovaskiiler risklerin arttigr gorilmiistiir.
Hipertansiyon, sigara kullanimi gibi risk faktorleri advers etki goriilme sikligin1 arttirmigtir
(83). Tegaserod kullanimi1 sonucu iskemik kardiyovaskiiler advers etkisi yagayan hastalarin

gosterildigi baska bir ¢alisma 6liim vakasi da igermekteydi (84).

Yapilan arastirmalar sonucunda tegaserod kardiyovaskiiler riskleri nedeniyle 2007
yilinda Amerika, Kanada, Hindistan, Urdiin, Avustralya, Isvicre, Cin, Arjantin ilag

pazarlarindan geri ¢ekilmistir.

4.7.5. Lumirakoksib

Lumirakoksib, osteoartrit ve akut agrinin semptomatik tedavisi i¢in gelistirilen
secici bir siklooksijenaz-2 inhibitoriidiir (85). Diinya’ da ilk kez 2006 yilinda ruhsat

almistir, analjezikler grubunda bir ilagtir.

Lumurakoksib iligkili hepatotoksisite konusundaki endiseler, Diinya’ daki ¢ogu
biiyiik ila¢ pazarinda lumirakoksibin geri cekilmesine veya onaylanmamasina neden
olmustur (85). Lumirakoksib ile pazarlama oOncesi klinik c¢alismalar sirasinda bazi
hastalarda karaciger transaminaz enzimlerinde belirgin yiikselmeler kaydedilmistir. Ciddi
karaciger hasari ile olan iligkisi nedeniyle Agustos 2007’ de Avustralya ila¢ pazarindan

geri ¢ekilmistir (86).

Koksibler giiniimiizde daha giivenli gastointestinal profile sahip olmalari
nedeniyle bircok NSAID’ nin yerini almistir. Ancak karaciger hasarinin nadir bir klinik
durum olmasina ragmen, birgok iilkelerde ciddi hepatotoksisite nedeniyle lumirakoksib

pazardan geri ¢ekilmistir (87).
Yapilan arastirmalar sonucunda Lumirakoksib hepatotoksisite riskleri nedeniyle

2007 yilinda Avustralya, ABD, Kanada, Avrupa, Yeni Zelanda, Brezilya, Filipinler,

Kolombiya ila¢ pazarlarindan geri ¢ekilmistir.
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llgiltere veri tabanina lumirakoksib icin ulasan advers etki bildirimlerine gore, en
fazla rapor kadin hastalar icin iletilmistir. 60-69 yas araligt en ¢ok raporlanan yas
araligidir. MedDRA sistem organ siiflandirmasina gore en fazla rapor “Gastrointestinal
disorders” icin  bildirilmistir. En fazla rapor 2007 yili i¢in iletilmistir

(yellowcard.mhra.gov.uk; Erigim tarihi: 20 Kasim 2019).

4.7.6. Pemolin

Merkezi sinir sistemi uyaricist olan Pemoline hafiza kaybi1 ve depresyon dahil
olmak tizere yaygin olarak kullanilmaktadir (88). Pemoline, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan merkezi bir sinir sistemi uyaricisidir
(89). Pemoline, sinaptik yarikta dopamin ve norepineftrini arttiran merkezi bir sinir sistemi
uyaricisidir.  Dikkat  eksikligi  hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) tedavisinde
metilfenidatin bir alternatifidir (93). Diinya’ da ilk ruhsat aldig1 tarth 1960 yilidir ve ilk
advers etki bildirimi 1973 yilinda alinmistir.

Hepatotoksisite, pemolin kullanimi ile birlikte yaygin olarak bildirilmistir (89,
90). Yapilan bir ¢aligmada pemolin ile iligkilendirilen 100 vakadan 43 vaka yeterli bilgiler
saglanarak analiz edilmistir. Iki hasta hari¢ hastalarin hepsi 20 yas altinda ve hastalarm %
80’ 1 12 yas altindadir. Karaciger hasar1 hastalarda 1 yil kadar ge¢ bir siirede ortaya
cikmistir (91). Hastalarda uzun siire pemolin kullanimi1 sonrasi aminotransferaz

yiikselmesi, protrombin siiresinde uzama gibi etkiler gozlemlenmektedir (92).

1975-1996 yillar1 arasinda FDA’ ya pemolin kaynakli hepatotoksisite iligkili
bir¢ok advers reaksiyon gonderilmistir. 1975-1989 yillar1 arasinda FDA' ya pemolin
hepatotoksisitesisi ile iligkilendirilen 12 sarilik vakasi ve 6 6liim bildirilmistir. Hekimler
genellikle Aralik 1996' da yalnizca ciddi pemolin hepatotoksisitesinin farkinda oldular.
Pemoline kullanimi 1997 yilina kadar artarak devam etti (94).

Pemolin 2005 yilinda karaciger hepatotoksisitesi nedeniyle Diinya ¢apinda ilag

pazarindan geri ¢ekilmistir.
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4.7.7. Natalizumab

Natalizumab, lokositlerin endotel hiicrelerine yapigmasini Onleyen, secici bir
yapisma molekiilii inhibitérii olan hiimanize bir IgG4G monoklonal antikorudur.
Tekrarlayan remisyona ugramis multiple skleroz (MS) tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanan ilk monoklonal antikordur (95). Ozellikle tekrarlayan remisyon gdsteren multipl
skleroz ve Crohn hastaliginin tedavisinde etkili bir immiinomodiilatér olarak ortaya

cikmistir (96).

Bir ¢aligmaya gore natalizumab tedavisi sonrasi primer santral sinir sistemi
lenfomas1 (PCNSL) olan hastalar kayitlara ge¢mistir (97). Natalizumab JC viriisiiniin
(JCV) norotropik susunun neden oldugu ciddi bir firsat¢1 beyin enfeksiyonu olan ilerleyici
multifokal 16koensefalopatinin gelisimi ile iliskilidir (98). Mayis 2011 tarihinde kadar MS
endikasyonuyla natalizumab alan 83300 hasta incelenmistir. Hastalarin % 23’ iinde PML

gelismistir ve % 19 u dlmiistiir (98).

Yapilan aragtirmalar sonucunda 2004 yilinda ruhsatini almig olan natalizumab
2005 yilinda beyin enfeksiyonu, PML advers reaksiyonu sebebiyle Amerika’ da ilag

pazarindan geri ¢ekilmistir.

Natalizumab igin DSO veri tabanina iletilen ADR raporlarinin % 76° s1 kadin
hastalara, % 23’ 1 erkek hastalara ait raporlardir. En ¢ok bildirim yapilan yas aralig
bilinmemektedir ancak onu % 30,9 oranla 45-64 yas aralig1 takip etmektedir. En fazla
advers etki bildirimini 2011 ve sonrasi alinmistir. Amerika tarafindan iletilen raporlarin
sayist % 93 oranla en iist siradadir. En fazla bildirim sistem organ smiflandirmasinda
“General disorders and administration site conditions” sistem organ sinifina aittir (www.

lareb.nl, Erisim tarihi: 23 Kasim 2019).

4.7.8. Pergolid mesilat

Pergolid parkinson hastaligi olan hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanildiginda,

korpus striatumdaki dopamin reseptorlerinde hareket ederek lokomotor aktivitesini arttirir,
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titreme, ylrllylis rahatsizliklarini, bradikinezi veya akineziyi ve bu tiir hastalar tarafindan

yasanan sertligi azaltir. Pergolid dopamin reseptdr agonisti bir ajandir (99).

Yapilan bir ¢aligma ile pergolid tedavisi, kalp valviilopati gelisme riskinin
artmastyla iligkili oldugu bulunmustur. Ancak ger¢ek insidansi ve dnemi hakkinda standart
degerlendirmeler bulunmamaktadir (100). 2002 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore kalp
kapag1 hastaligi bie pergolid iliskili bulunmugtur (101).

Pergolid mesilat 2007 yilinda Amerika ve Kanada® da valviilopati,

kardiyovaskiiler advers etkileri sebebiyle pazardan geri ¢ekilmistir.

Pergolid icin DSO veri tabanina iletilen ADR raporlarinmn % 56° s1 erkek
hastalara, % 38’ i kadin hastalara ait raporlardir. En ¢ok bildirim yapilan yas araligi % 33,8
oranla 45-64 yas araligidir. En fazla advers etki bildirimini 1996-2000 yillar1 arasinda
alinmistir. Avrupa tlkeleri tarafindan iletilen raporlarin sayis1 % 62 oranla en {ist siradadir.
En fazla bildirim sistem organ siniflandirmasinda “Respiratory and thoracic” sistem organ

siifina aittir (Www. lareb.nl, Erisim tarihi: 23 Kasim 2019).

4.7.9. Serivastatin

Serivastatin endojen kolesterol sentezini inhibe ederek plazma kolesterol

seviyelerini diisliren sentetik bir HMG-CoA rediiktaz inhibitoriidiir (102).

FDA raporlarn fatal rabdomiyoliz ile lovastatin, pravastatin, simvastatin,
fluvastatin, atorvastatin ve cerivastatin isimleri ilaclari iligkili bulmustur. Bununla birlikte,
serivastatin tedavisi ile iliskili 6liimciil rabdomiyoliz orani, diger statinlerin oraninin 16 ila
80 katidir. Bu raporlarin sonucunda FDA serivastatini Amerika pazarindan geri ¢ekmistir
(103). Bircok literatiire gore serivastatinler diger statinlere gore daha fazla rabdomiyoliz ile
iliskilendirilmistir (104). Serivastatin, bobrek yetmezligine neden olan rabdomiyalize bagl
52 Oliime neden olmustur. Serivastatin baglantili 6liimciil vakalarda hastalar tam doz
serivastatin almislardi veya es zamanh ilag olarak gemfibrozil kullaniyorlardi. Bu ilag

etkilesimi Amerika’ daki 31 6limiin 12’ sinde yer almaktayd: (105, 107). Bunun
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serivastatinin ilag¢ etkilesimlerine maruz kalabilecegini gostermektedir Hasta giivenliligi

g6z Oniline bulundurularak ilacin geri ¢ekilmesi karart alinmistir (106).

Serivastatin rabdomiyoliz, ilag ila¢ etkilesimi advers etkileri sebebiyle 2001

yilinda Diinya capinda geri ¢ekilmistir.

Serivastatin i¢in DSO veri tabanina iletilen ADR raporlarmin % 42 si erkek
hastalara, % 52’ si kadin hastalara ait raporlardir. En ¢ok bildirim yapilan yas aralig1 % 56
oranla bilinmiyorken, % 17,1 oranla 45-64 yas araligidir. En fazla advers etki bildirimini
2001-2005 yillart arasinda almmustir. Amerika tarafindan iletilen raporlarin sayis1 % 84
oranla en iist siradadir. En fazla bildirim sistem organ siiflandirmasinda “Musculoskeletal
and connective tissue” sistem organ sinifina aittir (www. lareb.nl, Erigim tarihi: 23 Kasim

2019).
4.7.10. Alosetron

Alosetron, irritabl barsak sendromunun (IBS) tedavisi i¢in kullanilan gii¢lii ve
oldukca segici bir serotonin 5-HT3 reseptor antagonistidir. IBS hastalarinda ve alosetron
alan hastalarda en sik goriilen yan etki kabizlikt1 (108).

Alosetron FDA tarafindan onaylandiktan sonra ciddi kabizlik, iskemik kolit gibi
yan etkiler kayitlara gecmistir (109). Randomize klinik ¢aligsmalardan ve pazarlama sonrasi
elde edilen verilerin analizi alosetron ile iskemik kolit ve ciddi kabizlik komplikasyonlari

arasinda nedensel bir iliski oldugunu gostermistir (110, 111).

Yapilan degerlendirmeler sonucunda alosetron 2000 yilinda Amerika tarafindan

iskemik kolit, konstipasyon komplikasyonlar1 advers etkileriyle pazardan geri ¢ekilmistir.

4.7.11. Mibefradil

Bir tetralol tlirevi olan Mefefradil, hipertansiyonlu ve kronik stabil angina

pektorisli hastalarin tedavisinde kullanilan yeni uzun etkili bir kalsiyum kanal blokoriidiir.
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Metabolizmas1 2 genis kategoriye giren paralel yollardan olusur: esteraz katalizli hidroliz

(ana plazma metabolitini lireten) ve sitokrom P450 (CYP) 3A4 aracili oksidasyon (112).

Mibefradil, 1996 yilinda Isvigre' de, Amerika’ da 1997 yilinda yeni bir kalsiyum
antagonisti olarak onaylandi. Antihipertansif ve anti-anjinal bir ajan olarak kullanilmasinin
ardindan, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalara sik¢a uygulanan diger ilaglarla ortaya
cikan ciddi farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler hakkinda raporlar
bulunmaktaydi (113). Pazarlama sonrasi siirveyans, ozellikle yash hastalarda, mibefradil
ve B-blokerler ile digoksin, verapamil ve diltiazem arasinda potansiyel olarak ciddi bir
etkilesim oldugunu ortaya koymustur (114). Mibefradil kullanimi1 sonucu QT araliginin
uzamasinin neden oldugu semptomatik bir Torsades de pointes vakasi bir calismada

incelenmistir (115).

Arastirmalar dogrultusunda mibefradil ilag¢ etkilesimi, Torsades de pointes advers
etkileri sebebiyle ingiltere, Peru, Giiney Afrika, Jamaika, Bulgaristan ve Ermenistan ilag

pazarindan 1998 yilinda geri ¢ekilmistir (116).

Mibefradil icin DSO veri tabanma iletilen ADR raporlarinin % 32’ si erkek
hastalara, % 61’ i1 kadin hastalara ait raporlardir. En ¢ok bildirim yapilan yas aralig1 % 17,1
oranla 45-64 yas araligidir. En fazla advers etki bildirimini 1996-2000 yillar1 arasinda
alinmistir. Amerika tarafindan iletilen raporlarin sayist % 79 oranla en {ist siradadir. En
fazla bildirim sistem organ smiflandirmasinda “General disorders and administration site

conditions” sistem organ sinifina aittir (www. lareb.nl, Erisim tarihi: 23 Kasim 2019).

4.8. Advers Etki Bildiriminde Eczacinin Rolii

Eczacilar, ilaglarin giivenliligi, farmakovijilans gibi bilimsel alan da dahil olmak
tizere tibbi ila¢ alanlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Doktorlar farmakoterapi ve ilag
bilgileri egitimlerinin bir kismina yogunlasirken, eczacilar ilaclar lizerine detayli egitim
almaktadir (117). Hem advers ila¢ reaksiyonunun dogru klinik degerlendirmesi hem de
ilacin olas1 advers etkilerine iliskin bilgi, advers olay ile ilgili ila¢ arasindaki iliskinin
kurulup bir sonuca varilabilmesi i¢in eczacilarin farmakovijilans alanda olduk¢a 6nemi

bulunmaktadir. Halen, eczacilarin ADR'lerin rapor edilmesindeki rolii bir¢ok iilkede
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degerlendirilmemektedir. Iskandinavya iilkelerinde eczacilar, ADR’ leri bildirme yetkisine
sahip degildir ve Ingiltere’ de yakin zamanda bagimsiz olarak rapor vermelerine izin
verilmistir. Ingiltere’ de sar1 kart bildirim sistemi uygulamasi basladiginda raporlama
yapabilenler yalnizda doktorlar ve dis hekimleriydi. 1997° de hasta bakiminda aktif rol
alan hastane eczacilarindan gelen raporlarin incelenmesiyle bu tutum degismistir (119).
Diinyanin dort bir yanindaki diizenleyici otoritelerin eczacilardan gelen raporlart kabul
ettigi gdz oOniine alindiginda, Ingiltere’ deki bircok arastirma, eczacilarm ADR
programlarina katiliminin yararlarint degerlendirmeye calismistir. Bunun i¢in UK
Medicines Control Agency (MCA) eczacilara yonelik bu politikanin degistirilmesi i¢in
caligmalar baslatmistir. Sonrasinda sar1 kart bildirim sistemine deoktorlar ve dis

hekimlerinden sonra eczacilar da dahil edilmistir (129).

Ingiletere’ de yapilan bir arastirmaya gore hastaneye basvurularin nedeni olarak
ADR!'lerin olasi bir analizi yayinlanmistir ve hastane kabullerinin % 6,5' inin ADR ile ilgili

oldugu bildirilmistir (127).

Hollanda'da, ADR'lere iliskin raporlarin % 40' 1 eczacilar tarafindan sunulmakta

ve ayrica farmakovijilansin siiriilmesi bakimindan eczacilarin rolii biiytiktiir (118, 120).

Baz iilkelerde, eczacilar ADR raporlamasinda belirgin bir rol oynamaktadir.
Ozellikle DSO Ilag Izlem Programma uzun siire énce katilan ve eczacilarm raporlarint
kabul eden iilkelerde, eczaci raporlarinin sayis1 fazladir ve raporlar oldukca degerlidir. Cok
sayida iilkede eczacinin katkis1 oldukga azdir. Ozellikle Kuzey iilkelerinde, eczacilar ADR'
leri ulusal raporlama sisteminden bagimsiz olarak bildirme yetkisine sahip degildir.
Amerika’ da hastane eczacilar1 advers reaksiyonlarin raporlanmasi konusunda koordine
edici bir goreve sahiptir. Hastane eczacilar1t ADR raporlamasinda onemli bir rol
oynamaktadir. En ciddi advers ila¢ reaksiyonlar1 hastanelerde goriilmektedir. Ek olarak,
baz1 yayinlar, advers ilag reaksiyonlarinin tiim hastane kayitlarinin énemli bir yiizdesini

olusturdugu gerceginin altin1 ¢izmektedir (117).

Ulkemizde klinik eczacilik yeni bir alandir. Ancak Amerika’ da yapilan bir

arastirmaya gore klinik eczacilar, ilag kullannomma odaklanan essiz egitim ve
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uygulamalariyla, kardiyovaskiiler bakim ekibindeki hastalar i¢in 6nemli bir rol oynayacak
sekilde konumlandirilmiglardir. Klinik eczacilar, ila¢ kullanimimin iyilestirilmesi ve
Onlenebilir advers ilag olaylarinin engellenmesi yoluyla uygulamaya onemli katkilarda
bulunmaktadir. Sisteme gore klinik eczacinin gorevi hasta egitimi, ilag etkilesimini
aragtirmak, ila¢ tedavisini takip etmek, ila¢ ve hastalik yonetimi, farmakogenetik analizi
yapmak, ila¢ bilisini yonetmek, farmakokinetik / farmakodinamik dozaj ayarlamasin
yapmak, ilag glivenliligidir. Bu rollerde farmakovijilans sisteminin temel taslarindan birini
olusturmaktadirlar (131). Serbest eczacilar da ADR raporlanmasinda ulusal sistemlerde

onemli bir rol oynamaktadir (1).

Baska bir calisma ise eczaci miidahalesi ile advers ila¢ reaksiyonlarinin erken
tespit edilmesi ve advers reaksiyonun alevlenmesinin onlenmesi iizerine analiz yapmuistir.
Calismaya gore eczacilarin miidahelesi ile advers reaksiyonun alevlenmesi onlenmis ve

hastanin iyilesmesine katkida bulunulmustur (132).

Eczacilarin ADR bildirimindeki 6nemi 1993 yilinda yapilan bir g¢aligmada
kanitlanmistir. FDA’ nin baslatigt MEDWatch raporlama programi ile eczacilarin

raporlama orant % 55 iken hekimlerin raporlama oranit % 16 olarak kayitlara gecmistir

(130).

Farmakovijilans i¢in Hollanda’ da eczacinin neden bu kadar 6nemli rolii oldugu
hakkinda yapilan arastirmada, eczacilarin ADR raporlamasini, saglamak istedikleri
farmasotik bakimin dogasinda, mesleki gorevlerinin ayrilmaz bir pargasi olarak gordiikleri
kanitlanmigtir (121). Gelismis iilkelerde eczacilar tarafindan yonetilen farmakovijilans
bilgi sistemleri ile ilaclarin kalitesini sorgulanabilir ve advers reaksiyonlar
tanimlanabilmektedir (122, 123). Eczacilar bir ilacin giivenlilik sinyallerini tespit etme
konusunda donanimli bilgiye sahiptirler. Raporlarin kalitesi, farmakoloji bilgisi olan saglik
calisanlari, yani eczacilar, doktorlar, hemsireler, ebeler, dis hekimleri tarafindan
dolduruldugunda kesinlikle daha iistiin olmaktadir (122, 124). Tiirkiye’ de TUFAM’ a
advers etki bildiriminde bulunurken saglik meslegi mensubu olarak belirtilebilecek
boliimler vardir. Saglik meslegi meslek sinifinda olarak eczacilar, doktorlar, hemsireler,

ebeler, dis hekimleri yer almaktadir. Spontan ADR raporlanmasi farmakovijilansin temel
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tagidir (133). Tiirkiye ADR raporlama sistemine gore eczacinin raporu bilimsel bir nitelik

tagimakta ve tiiketicilerden gelen ADR raporlarina gére daha farkli degerlendirilmektedir.

1 Ocak 1995 ve 1 Ocak 2000 yillart arasinda Hollanda’ da Lareb veri tabanina
eczacilardan ve hekimlerden gelen raporlarin karsilagtirilmasi iizerine yapilan ¢aligmada
toplam 15 293 rapor ele alinmigtir. Kalite ¢alismalari i¢in i¢lerinden 200 rapor rastgele
secilistir. Eczacilarin ADR raporlamaya katkis1 derecesini incelemek i¢in ayni donemde
doktorlarin gonderdigi raporlarla karsilastirma yapilmistir. Lareb’ e ulasan raporlarin % 40
min eczacilardan geldigi ve rapor kalitesinin yliksek oldugu kanitlanmistir. Eczacilarin
daha fazla goz ve deri komplikasyonlar1 advers etkileri bildirmis oldugu gortilmistiir.
Eczacilar tarafindan bildirilen advers ilag reaksiyonlari, doktorlar tarafindan
bildirilenlerden daha az siddetli olma egilimindedir. Raporlama veri tabanina en sik ulagan
advers reaksiyon raporlarinda gastrointestinal sistem bozukluklar: sistem organ sinifina ait
adversler 4069 ADR sayisi ile en iist siradadir. Gastrointestinal hastaliklari ikinci sirada
deri hastaliklar1 3385 ADR sayisi ile, {igiincii sirada santral ve periferik sinir sistemi

bozukluklar1 3227 ADR sayist ile takip etmektedir (120, 121, 125).

Yapilan bir ¢ok calisma ile farmakovijilans sistemi igerisinde advers reaksiyon
bildirim kalitesini arttiran meslek gruplarindan biridir eczacilar. Bu sebeple eczacilardan

gelen bildirimlerin ¢esitliliginin ve sayisinin artmasi amag¢lanmaktadir.

Klinik eczacilik hasta odakli bir eczacilik faaliyetli olarak Hindistan’ da
gelismekte olan bir disiplindir. ilag odakli profosyonel bir dal olmaktan hastaya
odaklanarak yavasca degisim icine girmis bulunmaktadir. Klinik eczacilik boliimii Nisan
1997’ de 1000 yatakli bir tip fakiiltesi hastanesinde kurulmustur. Kurulusundan bu yana
klinikte tedavi semasi incelemesi, advers ila¢ reaksiyonu raporlama ve izleme, ilag bilgileri
ve hasta danigsmanlig1 dahil olmak iizere klinik eczacilik hizmetleri saglamada aktif olarak
yer almistir. Klinik eczacilik hizmetlerinin bir pargasi olarak Kasim 1997' de hastanede
ADR raporlama ve izleme sistemi baglatilmistir. Uzun vadeli hedefleri Hindistan’ da
farmakovijilans1 gelistirmek ve hastane bazli ADR raporlama ve izleme sistemi
kurabilmekti. Diger birgok gelismekte olan iilkede oldugu gibi, ADR raporlama ve izleme

sistemi de Hindistan' da iyi bir sekilde kurulmamistir. Finansman yetersizligi, egitimli
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personel eksikligi, iletisim eksikliginden dolay1 farmakovijilansta bu sistemlerin basarilari
sinirhdir.  Ayrica, Hindistan' da ilag sirketleri i¢in pazarlama sonrasi ilag izlem
zorunlulugu bulunmamakta ve recete yazanlar arasinda ADR' nin 6nemi ile ilgili egitim

eksikligi sorunu ortaya ¢ikmaktadir (139).

Daha kolay bir sistemle Hindistan bildirimleri tesvik etmeyi basarmistir. Bu
sistemde klinik eczacilik boliimii planlanan ii¢ hastaneden gelen ADR’ ler i¢in birlestirme
merkezi gorevindedir ve raporlart nedensellik iligkisi acisindan degerlendirerek belgeler.
Kurulan klinik eczacilik servisi ADR' nin Onlenmesi ve yoOnetimi amaciyla recete
yazanlarin, hemsirelerin, eczacilarin, tip ve eczacilik yiiksek lisans 6grencilerinin ve saglik
uzmanlariin, 'Klinik Eczacilik Biilteni' tarafindan egitilmelerine aktif olarak olanak

saglamaktadir (139).

4.9. Advers Etki Bildiriminde Egitimin Etkisi

Gegmiste yasanan ilaca bagli advers reaksiyon sonucu goriilen trajediler
sonrasinda uluslarasi sinyal sistemleri gelistirilmistir. Klinik ortamlarda siipheli advers ilag
reaksiyonlariin gézlemlenmesi ve daha sonra raporlanmasi, pazarlanan ilaglarin risk-yarar
dengesinin stirekli degerlendirilmesi i¢in temel bir yapidir. Yetersiz raporlama oraninin %
94 oldugu tahmin edilmektedir ve bu durum da uyar sinyallerini gecikmesine neden
olmakta ve halk sagligini olumsuz yonde etkilemektedir (134). Saglik profosyonelleri
birgok iilkede spontan raporlama sistemine aktif olarak katilmaktadir. Bunun yaninda
hekimler spontan ADR raporlanmasmin o6nemli bir kaynagidir ve farmakovijilans

egitimlerinin ana hedefini olusturmaktadir (135).

Ispanya’ da 13 hastanenin hekimlerine gerceklestirilen bir calismada hekimlere
20-25 dakikalik farmakovijilans egitimi sunumu gerceklestirilmistir. Bu randomize
caligmanin sonuglar1 egitimler sonrasindaki 8 aylik donemde ADR raporlanmasinin % 65,4
oraninda arttigin1 gostermektedir. Egitim sonrasi ilk 4 ayda en yiiksek degerlere
ulagilmistir. Calisma, farmakovijilansta daha once olumlu bir etkisi oldugu kanitlanmig
egitimsel miidahalelerin diger cografi bolgelerde basariyla uygulanabilecegini
gostermektedir (136). Uppsala'daki DSO Ila¢ izlem Merkezi, yilda her milyon kisiye

200'den fazla rapor raporlama oranmnin bir iilkede olgunlagmis bir farmakovijilans
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programinin bir isareti oldugunu diistinmektedir. 2000-2005 yillar1 arasindaki doneminde
Ispanya' da yillik milyon kisi basina raporlama orani, DSO Uluslararas1 Farmakovijilans

Programina katilan tilkelerin ilk 15’ i arasinda yer almaktadir (137).

Hollanda’ da yapilan bir arastirmaya gore Ocak 2006 ve Ekim 2010 arasinda
Lareb’ e ulasan advers etki rapor sayilari ¢alismanin iki grubu arasinda karsilastirilmistir.
Bu iki grup geleneksel farmakovijilas egitimi alan hekimler ve uygulamali farmakovijilans
egitimi alan hekimleri kapsamaktadir. Caligmanin sonucunda uygulamaya dayali egitim
alan hekimler 6nemli 6l¢lide daha fazla ve daha iyi dokiimente edilmis raporlar iletmistir

(138).

Calismalara gore farmakovijilans egitimi raporlama sayisini ve raporlama
kalitesini arttirmaktadir. Uygulamali verilen egitimlerde ise bu oranlar yiikselmektedir.
Belirli araliklarda saglik profosyonellerine bu egitimin verilmesi, ADR bildirimlerini
niceligini ve niteligini arttiracak ve bu da sinyal tespitini, sinyal izlenmesini ve sinyal

validasyonunu kolaylastiracaktir.
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5. MATERYAL VE METOT

Caligma 1950 yilindan 2014 yilina kadar Diinya iizerinde advers reaksiyon
sebebiyle geri ¢ekilen ilaglar1 kapsamaktadir. Bu ¢alisma ile son yillarda goriilen FDA ve
TITCK sayfalarinda yer alan geri cekilen ilaglar incelemektedir. Diinya literatiirlerinde
detayli arastirilmasi saglanmistir. Son yillara ait Tiirkiye’ de geri ¢ekilen bu ilaclar igin
veriler sinirhidir. Tiirkiye’ de herhangi bir ilag pazardan geri cekilirken Diinya’ da geri
cekme yapan diger iilkelerin verilerini igermektedir. Diinya c¢apinda geri ¢ekmenin
yasandig ilaglar, ruhsat tarihleri, bildirilen ilk advers reaksiyon tarihi, geri ¢ekilme tarihi,
endikasyonu, geri ¢ekilmesine sebep olan advers reaksiyon ve advers reaksiyonun dahil

oldugu sistem organ sinifi analiz edilmistir.

Sistematik olarak makale taramas1 gergeklestirilmistir. Ulkelerin  saglhk
otoritelerinin sayfalarindan veriler edilmistir. Saglik otoritelerinin sayfalar1 taranirken

oncelikli olarak EMA, FDA, WHO, LAREB, MHRA, UMC, TITCK’ dan yararlanilmustir.

e EMA: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAG)
Meetings, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Meetings, Newsletter arsivleri,

e FDA: Drug recalls, MedWatch, Geri ¢cekme ve giivenlilik uyarisi
arsivleri

e MHRA: Ilgiltere saglik otoritesinin datalar

* LAREB: Hollanda saglik otoritesinin datalar1

e WHO: Uye iilkelere ait datalar

* UMC: Diizenli olarak yayinlanan “Uppsala Report” lar

e TITCK: ilag Geri Cekme Duyurulari, Kilavuzlar, Advers Etki Bildirim

Formlar1 kaynak olarak kullanilan veriler arasindadir.
Kullanilan arama terimleri “drug withdrawal”, “withdrawal”, “fatal”, “death(s)”,

“side effect”, “adverse effect”, “adverse reaction”, “adverse event”, “recall”,

“pharmacovigilance” gibi kelimeleri icermektedir.
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Istatistiksel analizler i¢cin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran)
yanisira niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1. DSO - UMC Veri Tabanina Ulasan Advers Bildirimler

DSO Uppsala veri tabanima ulasan advers rapor sayisi 2015 yilinda 10 milyona
ulasmistir. Bu da raporlarin kalitesi ile ilgili ¢alismalar yapilmasi gerekliligini
dogurmustur. Raporlama kalitesine gére Diinya Saglik Orgiitii Programimnin iiye iilkelerinin
ICSR' leri VigiBase' e en az her ii¢c ayda bir ve tercihen ayda bir kezden daha sik

gondermesi beklenmektedir.

® 36Ay(%85 @ 6-12Ay(% 104) 1-3 Ay (% 21,7)
@ Biryildan fazla suredir hicbir rapor gonderiimedi (% 17,9)
@ Son bir ayda sunum gerceklestirilen raporlar (% 41, 5)

Sekil 6.1. 15 Mar 2012 Tarihi Itibariyle DSO-UMC’ ye Son Gonderilen Rapor Sonras1 Gegen
Siirenin Ulkelere Gore Yiizdesi Grafigi (29)

Yapilan calismaya gore sadece % 41,5 liye iilke istenilen siklikta advers
raporlamas1 gergeklestirmektedir. % 17,9 u bir yildan daha uzun bir siiredir rapor
gondermemistir. Bu durum raporlama kalitesini diisiirmekte ve olusabilecek sinyalleri

geciktirmektedir.
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Tiirkiye DSO iiye devlerine 27. Sirada kabul edilmistir. Ila¢ Izlem birimine
gondermis oldugu raporlar her yil artmaktadir. Bu da DSO veri tabanina da diizenli rapor

ileten iilkelerden biri oldugumuzu gosterebilir.

DSO' ne iletilen advers etki rapor sayisi-Yil
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Sekil 6.2. Tiirkiye’ den DSO-UMC Veri Tabanma 2006-2017 Yillar1 Arasinda iletilen ADR
Sayilar1 Grafigi (31)

Fransa (% 3,3)
41%

Kanada (% 4,6)
57%

Almanya (% 5,2)
) 6,4%
Ingiltere (% 7.4)
91%

Tayland (% 2,7)
. 3.3%
Ispanya (% 2,6)
i 32%
ltalya (% 2,1)
26%

Kore (% 2,6)
32%

Diger tum Ulkeler (% 15,5)
0,5%

Amerika (% 50,3)
61,9%

Sekil 6.3. 22 Mart 2013 Tarihine Kadar ICSR Raporlayan Ulkelerin Yiizdesi Grafigi (33)
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Diinya iilkelerinden DSO’ ye advers etki raporu ileten iilkeler incelendiginde %

50,3 gibi biiyiik bir oranla en ¢ok advers etki raporu ileten {ilke Amerika olmustur.

2001 yilinda yapilan bir calismaya gore Avustralya, Kanada, Fransa, Japonya,
Hollanda, Ispanya, ingiltere ve ABD'de eczacilar 1000'den fazla ADR raporu
sunmuglardir. Bu iilkelerin hepsinde ADR’ lerin sistematik raporlar1 20 yildan daha fazla
stirelik bir veritabanina sahiptir. Sili nistepen daha fazla eczaci raporu alan bir iilkedir.
Spontan raporlama sistemleri yoluyla alinan eczaci raporlarinin en yiiksek yiizdesi Kanada
(% 88.3), Avustralya (% 40,3), Hollanda (% 40,2), Japonya (% 39), Ispanya (25,9) ve
Portekiz (% 23.4) olarak kaydedilmistir (117).

Tablo 6.1.1. Ulkelere Gore Eczacilar Tarafindan iletilen ADR Yiizdesi Tablosu

Ulke Eczacilar tarafindan iletilen ADR lerin yiizdesi
Kanada % 88,3

Avustralya|% 40,3

Hollanda |% 40,2

Japonya % 39

Ispanya % 25,9

Portekiz % 23.4
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Active ICSRs in the WHO global database per million inhabitants and year
Period covers 2009-03-03 to 2014-03-03
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Sekil 6.4. 03 Mart 2009 ve 03 Mart 2014 Tarihi Araliginda Milyon Kisi Basina En fazla ICSR
Raporlayan Ulke Siralamasi (140).

Grafik iilkelerin nufiis verilerine gére milyon kisi basma en fazla advers etki
raporu gonderen lilkeleri siralamistir. Grafige gére 03 Mart 2009 ve 03 Mart 2014 tarihleri
arasinda bliylik bir farkla en fazla ICSR raporlayan tilke Singapur olmustur. Sonrasinda
Kore, Amerika, Yeni Zelanda, Danimarka, Kanada, isvicre, Norveg, Avustralya, Isveg,
Irlanda, Hollanda, italya, Almanya, ispanya, Hirvatistan, ingiltete, Kiiba, Andorra ve

Avusturya gelmektedir. Tiirkiye bu siralamada bulunmamaktadir (140).
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Growth of WHO global ICSR database since start
1967-01-01 to 2014-03-03
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Sekil 6.5. 01 Ocak 1967 ve 03 Mart 2014 Tarihi Arahginda DSO Veri Tabanma
Raporlanan ICSR Sayis1 (140).

DSO-UMC veri tabanma 01 Ocak 1967 ve 03 Mart 2014 tarih araliginda ulasan
advers etki rapoarlarini gosteren bu grafige gore 2007-2012 yillar1 arasinda hatr1 sayilir bir
artis gozlenmistir. Tiirkiyede ¢ de ayni yillar arasinda benzer rapor sayisi artisi s6z

konusudur (140).
6.2. Geri Cekilen ilaclarm Siiflandirilmasi

Bu calismada Tiirkiye’ nin dahil oldugu geri ¢ekmeler ve Diinya ¢apinda geri
cekilen ilaglar analiz edilmistir. Toplamda Tiirkiye dahil diger iilkelerde geri ¢ekilen ilaglar

ve Diinya c¢apinda geri ¢ekilen 62 ilag ele alinmistir. Calisma ¢esitli degiskenlere gore

inceleme sonuclarini icermektedir.
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Tablo 6.2.1. Tibb1 Uriinlerin Smiflamalarina Gére Dagilimlar

N %
Analjezik 11 17,7
Psikostimiilan 10 16,1
Antimikrobiyal 6 9,7
Antihipertansif 4 6,5
Antidepresan 3 4,8
Antilipemik 2 3,2
Antipsikotik 2 3,2
Sedatif-hipnotik 2 3,2
Anestetik 1 1,6
Anti dispepsi 1 1,6
Antianjinal 1 1,6
Antiaritmik 1 1,6
Antidiyaretik 1 1,6
Antifibrinolitik 1 1,6
Antimalaryaller 1 1,6
Antioksidan 1 1,6
Antispazmodik 1 1,6
Antitrombotik 1 1,6
Antitussif 1 1,6
Asilar 1 1,6
Hipoglisemik 1 1,6
Hormonlar 1 1,6
Kas gevsetici 1 1,6
Laksatif 1 1,6
Monoklonal antikor 1 1,6
Nazal dekonjestan 1 1,6
Prokinetik ajan 1 1,6
Propulsif 1 1,6
Solunum stimulani 1 1,6
Vasodilator 1 1,6
Total 62 100,0

Tibbr iirlinler igeriklerine gore siniflandirildigma %17,7 ile en yiiksek oranda
analjezikler gelirken bunu %16,1 ile psikostimiilan ilaglar, %9,7 ile antimikrobiyaller;
%6,5 ile antihipertansifler, %4,8 ile antidepresanlar, %3,2 ile antilipemik, antipsikotik ve

sedative-hipnotikler takip etmistir. Diger siniflamalarda birer ila¢ goriilmektedir.
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Analjezik
Psikostimilan
Antimikrobiyal
Antihipertansif
Antidepresan
Sedatif-hipnotik
Antipsikotik
Antilipemik
Vasodilator
Solunum stimulani
Propulsif
Prokinetik ajan
Nazal dekonjestan
Monoklonal antikor
Laksatif

Kas gevsetici
Hormonlar
Hipoglisemik
Asllar

Antitussif
Antitrombotik
Antispazmodik
Antioksidan
Antimalaryaller
Antifibrinolitik
Antidiyaretik
Antiaritmik
Antianjinal

Anti dispepsi
Anestetik

ilag Siniflamalari

4 6 8 10

oran (%)

12

14

16

18

Sekil 6.6. ila¢ Siniflamalarinin Dagilim1
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Tablo 6.2.2. Terapotik Endikasyonlara Gére Dagilimlar

N %o
Analjezi 10 16,1
Obezite 5 8,1
Bakteriyel enfeksiyon 4 6,5
Hipertansiyon 3 4,8
Depresyon 2 3,2
Hipnosedasyon 2 3,2
Sepsis 2 3,2
Amipli dizanteri 1 1,6
Analjezi, osteoartrit 1 1,6
Anestezi 1 1,6
Anjina pektoris 1 1,6
Anksiyolitik, kas burkulmas1 ve yaralanma 1 1,6
Aralikli topallama 1 1,6
DEHB 1 1,6
DEHB, narkolepsi 1 1,6
Depresyon ve uyku bozukluklari 1 1,6
Dikkz}t eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), 1 1.6
Obezite ’
Dispepsi 1 1,6
Dis ¢ikarma 1 1,6
Diyabet 1 1,6
Diyare 1 1,6
Emesis, Gastrodzofageal reflii hastaligi 1 1,6
Fasiyal kizarma 1 1,6
Gastrodzofageal reflii 1 1,6
Hepatit 1 1,6
Hiperlipidemi 1 1,6
Kabakulak viriisi 1 1,6
Kanama 1 1,6
Kardiyak aritmi 1 1,6
Konstipasyon 1 1,6
Malarya 1 1,6
Narkolepsi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 1 1,6
Nazal dekonjesyon 1 1,6
Obezite, narkolepsi, DEHB 1 1,6
Oksiiriik 1 1,6
Psikoz 1 1,6
Psikoz, sizofreni 1 1,6
Pulmoner arteriyel hipertansiyon 1 1,6
Sakinlestirici asir1 doz 1 1,6
Uriner inkontinans 1 1,6
Total 62 100,0
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Terapotik endikasyonlara gore ilaglarin dagilimlari incelendiginde %16,1 ile
analjezi ilk sirada yer alirken, bunu %8,1 ile obezite takip etmekte, daha sonar %6,5 ile
bakteriyel enfeksiyon, %4,8 ile hipertansiyon, %3,2 ile depresyon, hipnosedasyon, sepsis
gelmektedir. Diger endikasyonlar birer tane olarak saptanmig olup Tablo 6.2.2 de

goriilmektedir.
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Analjezi

Obezite

Bakteriyel enfeksiyon
Hipertansiyon

Sepsis

Hipnosedasyon

Depresyon

Uriner inkontinans

Sakinlestirici asiri doz

Pulmoner arteriyel hipertansiyon
Psikoz, sizofreni

Psikoz

Oksurik

Obezite, narkolepsi, DEHB

Nazal dekonjesyon

Narkolepsi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
Malarya

Kontrasepsiyon

Konstipasyon

Kardiyak aritmi

Kanama

Kabakulak virtisu

Hiperlipidemi

Hepatit

Gastrodzofageal refli

Fasiyal kizarma

Emesis, Gastrodzofageal refli hastaligi
Diyare

Diyabet

Dis ¢ikarma

Dispepsi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), Obezite
Depresyon ve uyku bozukluklari
DEHB, narkolepsi

DEHB

Aralikh topallama

Anksiyolitik, kas burkulmasi ve yaralanma
Anjina pektoris

Anestezi

Analjezi, osteoartrit

Amipli dizanteri

o

6

8 10

oran (%)

12

14

16

18

Sekil 6.7. Teropotik Edikasyonlarin Dagilimi
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6.3. Geri Cekilen ilaclarin Ruhsat Tarihi ve Geri Cekilme Tarihleri

Tablo 6.3.1. Ilaglarn Ruhsat Tarihleri Ve ilk ADR Rapor Tarihlerinin Dagilimi

n %
Ruhsat tarihi <1950 12 19,4
1950-1969 18 29,0
1970-1989 21 33,9
>1990 11 17,7
Ik ADR rapor <1970 15 24,2
tarihi 1970-1979 11 17,7
1980-1989 21 33,9
>1990 15 24,2
Total 62 100,0

I1k rapor tarihleri incelendiginde 1796 dan 2008 yilina kadar gegen siirecte 62 ilag

piyasadan toplatilmistir. 1950 y1l1 6ncesinde 12 (%19,4) ilag; 1950-1969 yillar arasinda 18
(%29) ilag; 1979-1989 arasinda 21 (33,9) ilag¢ ve 1990 sonrast 11 (%17,7) ilag

toplatilmistir.

Ruhsat Tarihlerine Gére Dagilim

1970-1989
33,9%

Sekil 6.8. Ruhsat Tarihlerine Gére Dagilimlar
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Ik ADR raporu 1930 yilinda alinmis 2009 yilina kadar gecen siireg taranmistir.
1979 yili 6ncesinde ADR raporu alinan 15 (24,2) ilag varken 1970 ile 1979 yillar1 arasinda
11 (%17,7) ilag 1980-1989 yillart arasinda 21 (%33,9) il¢ ve 1990 sonrasi ise 15 (%24,2)

ilag vardir.

ilk ADR Rapor Tarihlerine Gore Dagihm

21990
24,2%

1980-1989
33,9%

Sekil 6.9. ADR Rapor Tarihlerine Gére Dagilimlar

Tablo 6.3.2. Ila¢ Ruhsat Tarihi ile Geri Cekme Tarihi Aras1 Gegen Siirenin Dagilimi

[lag ruhsat tarihi-
Geri ¢cekme tarihi aras1 gegen

siire n Y%
Ayn1 yil 8 12,9
1-5yll 23 37,1
6-20 y1l 16 25,8
21-40 y1l 11 17,7
>41 yil 4 6,5
Total 62 100,0
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Ilaglarm %12,9 (n=8) ilk c¢iktig1 y1l geri cekilirken; maksimum 153 yil sonra
cekilen de olmus ortalama geri ¢ekme siiresi ise 15,40+26,19 yil olarak saptanmistir.
[laglarm %37,1°i (n=23) bir yil ile bes yil aras1 piyasada kalip geri cekilirken; %25,8
(n=16) oraninda 6-20 y1l piyasada kalmis; %17,7 (n=11) oraninda ila¢ 21-40 y1l arasinda

ve %6,5 (n=4) oraninda ilag ise 41 y1l lizerinde piyasada kaldiktan sonra geri ¢ekilmistir.

ilaglarin Piyasada Kalma Siiresi (yil)

241 yil
21-40 yil 6,5% BN
17,7%

Sekil 6.10. Ilaclarin Piyasada Kalma Siirelerine Gére Dagilimlar
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6.4. Ila¢ Geri Cekilmesi Olan Ulkeler

Tablo 6.4.1. Geri Cekilme Olan Ulkelerin Dagilimi

Ulke n %  Ulke n %
Diinya capinda 42 67,7 Ispanya 2 3,2
Tiirkiye 20 32,3 lIsveg 2 3,2
Umman 11 17,7 Kanada 2 32
BAE 6 9,7 Pakistan 2 3.2
ABD 6 9,7 Singapur 2 3.2
Hindistan 6 9,7  Yeni Zelanda 2 3,2
Danimarka 5 8,1 Zimbabve 2 32
Venezuela 5 8,1  Belgika 1 1,6
Yunanistan 5 8,1 Birlesik Arap Emirlikleri 1 1,6
Almanya 4 6,5 Birlesik Kralli 1 1,6
Filipinler 4 6,5  Brunei 1 1,6
Ingiltere 4 6,5  Endonezya 1 1,6
Japonya 4 6,5 Etiyopya 1 1,6
Mauritius 4 6,5 Iran 1 1,6
Nijerya 4 6,5  Isvigre 1 1,6
Banglades 3 4,8 Kibris 1 1,6
Fransa 3 4,8 Malezya 1 1,6
Italya 3 48  Nepal 1 1,6
Kiiba 3 4,8 Panama 1 1,6
Norveg 3 48  Peru 1 1,6
Avrupa 2 3.2 Portekiz 1 1,6
Brezilya 2 3.2 Sirbistan 1 1,6
Dominik Cumhuriyeti 2 3.2 Sovyetler Birligi 1 1,6
Gana 2 3,2 Suudi Arabistan 1 1,6
[rlanda 2 3.2 Tayland 1 1,6

Geri ¢ekilen 62 ilagtan 42 ilag (%67,2) diinya ¢apinda pazardan kaldirilirken bunu
20 ilag (%32,3) ile Tiirkiye takip etmis daha sonra 11 ilag¢ (%17,7) ile Umman gelmistir; 6
ilag (%9,7) ile BAE, ABD ve Hindistan daha sonra gelmektedir. Danimarka, Venezuella ve
Yunanistan 5 ilag (%8,1) ile; Almanya, Filipinler, Ingiltere, Japonya, Mauritus ve Nijerya
dort ilag (%6,5) ile bunlan takip etmektedir. Diger iilkelerin dagilimlar1 Tablo 6.4.1° de

goriilmektedir.
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6.5. Ilaclarin Geri Cekilme Nedenleri

Tablo 6.5.1. ilaglarin Geri Cekilme Nedenlerinin Dagilim1

n %
Karaciger 12 19,4
Kardiyovaskiiler 12 19,4
Sinir Sistemi 11 17,7
Hematolojik 8 12,9
Idrar Yolu 7 11,3
fla¢c Bagimhihg 7 11,3
Deri Reaksiyonlar: 5 8,1
Immiinolojik 4 6,5
Hepatotoksisite 3 4,8
Tlac Suistimali ve Bagimlihg 3 4,8
Tiimorjenisite 3 4,8
Kardiyotoksisite 2 3,2
Solunum Sistemi 2 32
Anafilaksi 1 1,6
Asir1 Dozda Ilag 1 1,6
Duyusal Sistemler 1 1,6
Endokrin 1 1,6
Enfeksiyon Riski 1 1,6
Ensefalopati 1 1,6
Eozinofili-Miyalji Sendromu (EMS) 1 1,6
Gastrointestinal 1 1,6
Hemolitik Anemi 1 1,6
Ila¢ Etkilesimleri 1 1,6
Karsinojenik 1 1,6
Kas-Iskelet Sistemi 1 1,6
Metabolizma 1 1,6
Mutajenite 1 1,6
Oliimlerin Hizlanmasi 1 1,6
Paralitik Ileus 1 1,6
Psikiyatrik 1 1,6
Renal 1 1,6
Retinopati 1 1,6
Sindirim Sistemi 1 1,6
Teratojenite 1 1,6
Uriner Sistem 1 1,6
Yetersiz Kanit; Kanama Riski 1 1,6
Yiiksek Sikhkta Oliimciil Olmayan ! 16

Ancak Ciddi Advers Reaksi
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Ilaglarin geri cekilme nedenleri incelendiginde en yiiksek oranda %19,4 (n=12) ile
karaciger ve kardiyovaskiiler nedenler ile daha sonar %17,7 (n=11) ile sinir sistemi nedeni;
%12,9 (n=8) oram ile hematolojik sebepler gelmekte, %11,3 (n=7) ile idrar yolu ve ilag
bagimlig1 sebepleri takip etmektedir. Diger sebepler Tablo 6.5.1." de goriilmektedir.

Tablo 6.5.2. ilaglar Oliimle iliskilendirildiginde Geri Cekilme Oranlar1

n %
Oliim ile iliskisi (-) 32 51,6
Oliim ile iliskisi (+) 30 48,4
Total 62 100,0

Ilag oliimler ile iliskilendirildiginden geri ¢ekilme oram %484 (n=30) olarak

saptanmis olup bu da ciddi bir oran olarak goriilmektedir.

ilaglarin Oliimle iliskisi Durumu

Oliim ile iliskisi
(+)
48,4%

Sekil 6.11. Ilaclarin Oliimle liskisi Durumuna Gore Geri Cekilme Dagilimlar
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Tablo 6.5.3. LTT Sinifina Gére Dagilim1

n %
Nervous system disorder 12 19.4
Liver disorder 10 16,1
Drug dependence 9 14,5
Cardiovascular disorder 8 12,9
Urinary tract disorder 7 11,3
Blood disorder 6 9,7
SKin reaction 5 8,1
Tumorigenicity 3 4,8
Immunology Urinary tract disorder 3 4,8
Hepatotoxicity 3 4,8
Drug abuse 3 4,8
Cardiovascular disorder 3 4,8
Respiratory system disorder 2 3,2
Cardiotoxicity 2 3,2
Teratogenicity 1 1,6
Sensory processing disorder 1 1,6
Retinopathy 1 1,6
Renal disorder 1 1,6
Psychiatric disorder 1 1,6
Paralytic ileus 1 1,6
Mutagenic effect 1 1,6
Musculoskeletal disorder 1 1,6
Multifocal ventricular tachycardia 1 1,6
Lyell's syndrome 1 1,6
Infection 1 1,6
Hemolytic anemia 1 1,6
Gastrointestinal disorder 1 1,6
Eosinophilia myalgia syndrome 1 1,6
Endocrine disorder 1 1,6
Encephalopathy 1 1,6
Drug side effect 1 1,6
Drug overdose 1 1,6
Drug interaction 1 1,6
Carcinogenicity 1 1,6
Bone marrow depression 1 1,6
Bleeding 1 1,6
Anaphylaxis 1 1,6
Agranulocytosis 1 1,6
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LLT sinifina gore incelendiginde; en yiiksek oranda %19,4 (n=12) ile “Nervous
system disorder” gelmekte, bunu %16,1 (n=10) “Liver disorder” takip etmekte, daha sonra
%14,5 (n=9) “Drug dependence” gelmektedir. Diger LLT smiflar1 Tablo 6.5.3 de

goriilmektedir.

Tablo 6.5.4. PT Sinifina Gore Dagilim

n %
Nervous system disorders 12 23,1
Cardiovascular disorder 11 21,2
Liver disorder 10 19,2
Drug dependence 9 17,3
Urinary tract disorder 8 15,4
Carcinogenicity 6 11,5
Blood disorder 6 11,5
Skin reaction 5 9,6
Hepatotoxicity 3 5.8
Drug abuse 3 5.8
Respiratory disorder 2 3.8
Immunology test 2 3,8
Ventricular tachycardia 1 1,9
Toxic epidermal necrolysis 1 1,9
Teratogenicity 1 1,9
Sensory processing disorder 1 1,9
Retinopathy 1 1,9
Renal disorder 1 1,9
Overdose 1 1,9
Mutagenic effect 1 1,9
Musculoskeletal disorder 1 1,9
Mental disorder 1 1,9
Infection 1 1,9
Ileus paralytic 1 1,9
Hemolytic anemia 1 1,9
Haemorrhage 1 1,9
Gastrointestinal disorder 1 1,9
Eosinophilia myalgia syndrome 1 1,9
Endocrine disorder 1 1,9
Encephalopathy 1 1,9
Drug interaction 1 1,9
Bone marrow failure 1 1,9
Anaphylactic reaction 1 1,9
Agranulocytosis 1 1,9
Adverse drug reaction 1 1,9
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PT simifina gore toplatilan ilaclarin dagilimlar: Tablo 6.5.4° te goriilmektedir.

Tablo 6.5.5. SOC Simifina Goére Dagilimlar

n %
Nervous System Disorders 14 22,6
Cardiac Disorders 14 22,6
Hepatobiliary Disorders 12 19,4
Psychiatric Disorders 11 17,7
Blood And Lymphatic System Disorders 10 16,1
Renal And Urinary Disorders 9 14,5
Skin And Subcutaneous Tissue Disorders 6 9,7
Poisoning And Procedural Complications 5 8,1
Injury 4 6,5
Investigations 3 4,8
Thoracic And Mediastinal Disorders 2 32
Respiratory 2 3,2
General Disorders And Administration Site
Conditions 2 3,2
Gastrointestinal Disorders 2 32
Familial And Genetic Disorders 2 32
Endocrine Disorders 2 32
Vascular Disorders 1 1,6
Musculoskeletal And Connective Tissue
Disorders ! 1.6
Liver Disorder 1 1,6
Infections And Infestations 1 1,6
Immune System Disorders 1 1,6
Eye Disorders 1 1,6
Congenital 1 1,6

SOC sinifina gore toplatilan ilaglarin dagilimlar: Tablo 6.5.5° de goriilmektedir.



Tablo 6.5.6. Ruhsatlandirma Siireleri ile Oliimle liski Olma Durumu Arasindaki Iligki

Oliimle ilgili (+)  Oliimle ilgili (-)
n 2 10
<1950
% 16,7% 83,3%
n 6 12
1950-1969
o % 33,3% 66,7%
Ruhsat Tarihi
n 15 6
1970-1989
% 71,4% 28,6%
n 7 4
>1990
% 63,6% 36,7%
Total 30 32

Ki kare test:11,957; p:0,008; p<0,01

Ruhsatlandirma zamanlar1 ile ¢ekilen ilaglarin oliimle iliskili olma durumlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<<0,01). En yiiksek oranda 1979-

1989 yillar1 arasinda ruhsat alip toplatilan 21 ilacin 15’inde 6liim ile iligki saptanmigtir.

Daha sonra 1990 yilindan sonrada bu oran yine yiiksek olarak saptanmustir.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<1950 1950-1969

m Olimle ilgili (+)

1970-1989

Oliimle ilgili (-)

>1990

Sekil 6.12. Ruhsatlandirma Siireleri ile Oliimle liski Olma Durumu Arasindaki Iliski
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Tablo 6.5.7. ilk ADR Bildirimi Tarihi Ile Oliimle liski Olma Durumu Arasindaki Iligki

Oliimle ilgili (+)  Oliimle ilgili (-)

n 1 14
<1970
% 6,7% 93,3%
n 5 6
. 1970-1979
IIk ADR rapor % 45,5% 54,5%
tarihi n 15 6
1980-1989
% 71,4% 28,6%
>1990 N 2 6
% 60,0% 40,0%
Total 30 32

Ki kare test:15,767; p:0,001; p<0,01

IIk ADR rapor zamanlari ile ¢ekilen ilaglarn 6liimle iliskili olma durumlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,01). En yiiksek oranda 1980-1989 yillar

arasinda ADR raporu lip toplatilan 21 ilacin 15’inde 6lim ile iliski saptanmistir. Daha

sonra 1990 yilindan sonrada bu oran yine yiiksek olarak saptanmuistir.

ilk ADR Rapor Zamani

100%

80%

60%

40%

20%

0%
<1970 1970-1979 1980-1989 >1990

B Olimle ilgili (+) ™ Oliimle ilgili (-)

Sekil 6.13. Ilk ADR Bildirim Tarihi ile Oliimle iliski Olma Durumu Arasindaki iliski
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6.6. 2000 Tarihinden Sonra Diinya Uzerinde Geri Cekilen Ilaglar

2000 ile 2013 yillar1 arasinda Diinya’ da 82 ila¢ pazardan geri ¢ekilmistir. Bu

ilaclarin analizi yapilmistir.

Tablo 6.6.1. 2000 Y1ilindan Sonra Diinya Uzerinde Geri Cekilen ilaglarin Dagilimi

N %
Analjezik 12 14,6
Antimikrobiyal 5 6,1
Psikostimiilan 5 6,1
Asilar 4 4,9
Antiaritmik 3 3,7
Antihipertansif 3 3,7
Antiparkinson 3 3,7
Hormonlar 3 3,7
Monoklonal antikor 3 3,7
Anestetik 2 24
Antihistaminik 2 2.4
Antilipemik 2 2,4
Antipsikotik 2 2,4
Antispazmodik 2 2,4
Hipoglisemik 2 2,4
Radyografi 2 2,4
Sedatif-hipnotik 2 2,4
Vazodilator 2 2,4
Anksiyolitik 1 1,2
Antidepresan 1 1,2
Antidot 1 1,2
Antifibrinolitik 1 1,2
Antikoagiilan 1 1,2
Antimalaryal 1 1,2
Antitrombotik 1 1,2
Antitussif 1 1,2
Bronkodilator 1 1,2
Enzim inhibitorii 1 1,2
Hematinik 1 1,2
Hormon Antagonisti 1 1,2
Immiinomodiilat6r 1 1,2
Immunostimiilator 1 1,2
Immiin profilaksisi 1 1,2
Insektisit 1 1,2
Kas gevsetici 1 1,2




Kemoterap6tik ajan 1 1,2
Noroleptik 1 1,2
Prokinetik ajan 1 1,2
Propulsive 1 1,2
Sempatomimetik 1 1,2
iirikoziirik ajan 1 1,2
Total 82 100,0

2000 ile 2013 yillar1 artasinda diinyadan geri ¢ekilen 82 ilacin % 14,6’ s1
analjezik, % 6,1’ i1 antibikrobiyal ve psikosimiilan; % 4,9’ u agilar daha sonra % 3,7
oranlarinda ise aritmik, antihipertansif, antiparkinson, hormonlar ve monoklonal antikorlar

gelmektedir. Diger ¢ekilen ilaglarin listesi Tablo 6.6.1.°de goriilmektedir.

Tablo 6.6.2. Yillara Gére Geri Cekilen Ilaglarin Sayist

n %
2000 9 11,0
2001 8 9,8
2002 3 3,7
2003 5 6,1
2004 6 7,3
2005 7 8,5
2006 3 3,7
2007 12 14,6
2008 9 11,0
2009 5 6,1
2010 4 4,9
2011 9 11,0
2013 2 2,4
Total 82 100,0

Yillara gore geri ¢ekilen ilaglar incelendiginde; en yiiksek oranda % 14,6 ile 2007
yilinda 12 ilag; % 11 ile 2000; 2008 ve 2011 yilinda 9 ilag; % 9,8 ile 2001 yilinda 8 ilag
gelmektedir. Diger yillarin ¢ekilen ilaglara gore dagilimi Tablo 6.6.2° de goriilmektedir.
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2013
2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004
2003
2002
2001
2000

Yillara Gore Geri Cekilen ilag Oranlari

2,4

11
11
8,5
9,8
11
8 10 12
oran (%)

14

14,6

16

Sekil 6.14. Yillara Gore Geri Cekilen Ilag Oranlarinin Dagilimi

Tablo 6.6.3. 2000 Yilindan Sonra Geri Cekilen Ilaclarin Ulkelere Gére Dagilimi

n %
Avrupa Birligi 30 36,6
ABD 24 29,3
Tiim Diinya'da 9 11,0
Kanada 9 11,0
Hindistan 8 9,8
Fransa 6 7,3
Birlesik Krallik 6 7,3
Brezilya 5 6,1
Almanya 5 6,1
Singapur 4 4,9
Irak 4 4,9
Avustralya 4 4,9
Yeni Zelanda 3 3,7
Kolombiya 3 3,7
Meksika 2 2.4
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Mauritius 2 2.4
Isvigre 2 2,4
Filipinler 2 2,4
Endonezya 2 2,4
Arjantin 2 2,4
Zimbabve 1 1,2
Venezuela 1 1,2
Urdiin 1 1,2
Umman 1 1,2
Tiirkiye 1 1,2
Tayland 1 1,2
Sirbistan 1 1,2
Portekiz 1 1,2
Maisir 1 1,2
Isveg 1 1,2
Israil 1 1,2
Ispanya 1 1,2
Irlanda 1 1,2
Ingiltere 1 1,2
Hollanda 1 1,2
Giliney Afrika 1 1,2
Ermenistan 1 1,2
Cin 1 1,2
Belgika 1 1,2
Asya 1 1,2

2000 yilindan sonra geri ¢ekilen ilaclarin tlkelere gore dagilimi Tablo 15°de
goriilmektedir. En yiiksek oranda % 36,6 ile Avrupa Birligi iilkeleri; % 29,3 ile ABD; %11

ile tiim diinyada ve Kanada gelmektedir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Farmakovijilans, advers etkilerin veya ilacla ilgili olas1 diger sorunlarin tespiti,
degerlendirilmesi, anlasilmas1 ve 6nlenmesi ile ilgili bilim ve faaliyetlerdir. Advers etki bir
beseri tibbi iirliniin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi, degistirilmesi amaciyla kullaniminda

ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamais bir etkidir.

Lazarou ve arkadaglarinin 1966 ve 1996 yilinda yapmis oldugu arastirmaya gore
advers reaksiyonlar hastanade yatan hastalarin 6liim nedenleri arasinda 4. ve 6. Sirada yer

almaktadir (143).

Usta ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismaya gore gogiis hastaliklar:
polikliniginde yatis yapan hastalar incelenmistir. Bu hastalarda goriilen advers etkiler
analiz edilmistir ve en ¢ok gastrointestinal sistem advers reaksiyonlar1 gézlemlenmistir.

Calismada advers etkiye bagli herhangi bir 6liim gézlenmemistir (144).

Man Fung ve arkadaglart 1960 ve 1999 yillar1 arasinda pazardan geri ¢ekilen
receteli rlinleri aragtirmiglardir. Tespit edilen 121 ilagtan % 42,1' i yalnizca Avrupa
pazarlarindan, % 5,0' 1 Kuzey Amerika' dan, % 3,3' i Asya Pasifik' ten ve % 49,6' s1 birden
fazla kitadaki pazarlardan g¢ekilmistir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar % 13,2 ile en
fazla geri cekilen ilag grubu olmustur. Bu ilaglarin geri ¢ekilene kadar ortalama pazarda
kalma siiresi 5,4 olarak tespit edilmistir ve yaklasik ilk 2 yil icerinde ilaglarin {igte biri

pazardan geri ¢ekilmistir (141).

Yapmis oldugumuz calismaya gore Tiirkiye’ nin dahil oldugu geri ¢ekmeler ve
Diinya c¢apinda geri ¢ekmeleri icermektedir. Tiim Diinya iilkelerinde meydana gelen geri
cekmeler 2000 ve 2013 yillar1 i¢in analiz edilmistir. Yakin tarih verileri tiim Diinya i¢in
kaynaklarda heniliz kisithidir. Ancak Tirkiye i¢in daha yakin tarihe ait bu veriler

arastirilmastir.
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Yapmis oldugumuz ¢alismada ilacin ruhsat tarihi ve geri ¢cekme arasinda gegen
siire incelenmistir. % 37,1 oranla geri ¢ekilen ilag 1-5 yil arasinda pazarda kalmistir. %
25,8 oranla ilag 6-20 arasinda pazarda kalmistir. Ilacin ruhsat aldigi yil geri ¢ekme
yapilmas1 % 12,9 oraninda bulunmustur. Veriler ge¢misten giinlimiize dayandigi i¢in eski
yillarda yasanan gecikmenin bu ortalamay1 arttirdigi diisiiniilebilir. Tarihte yasanan ilag

facilar1 farmakovijilans konusunda bilinci arttirmistir.

Qureshi ve arkadaglar1 Amerika’ da 1980 yilindan 2009 yilina kadar onaylanmis
yeni ilaclarin pazardan geri ¢ekilmesini incelemislerdir. Ekonomik faktérler, pazar paylari,
giivenlilik nedenleri pazardan ¢ekme kararinda etkili olan faktorlerdir. Geri ¢ekilen
ilaglarin dortte birinden daha azi giivenlilik nedeniyle iligkilendirilmistir. Yeni ilaglarin
yasam dongiisii boyunca degerlendirilmesi, etkinlik, gilivenlilik arastirmalarinin devam

etmesi topluma faydalarini belirleyebilmek i¢in 6nemlidir (142).

flag ile iliskili 6liimler nedeniyle gegmisten giiniimiize pazardan bir¢ok tibbi {iriin
geri ¢ekilmistir. Onakpoya ve arkadaglari yapmis olduklart bir ¢calismada 6liim nedeniyle
geri ¢ekilen ilaglart incelemislerdir. Advers reaksiyonun 6liim ile iliskilendirildigi ilaglarda
ilag hizla pazardan geri ¢ekilmektedir. Ge¢gmiste diizenleyici makamlar tarafindan verilen
bu geri ¢ekme kararlar1 dogru bulunmustur. {lag nedenli meydana gelebilecek &liimlerin en
aza inmesi i¢in bildirimlerin hizla yapilmasi ve karar siirecinin hizlanmasi gerekmektedir

(145).

Yapmis oldugumuz calismada geri c¢ekilen ilaglarin % 48,4° i Olim ile
iligkilendirilmistir. Ruhsatlandirma zamanlar1 ve geri c¢ekilen ilaglarin 6liim iligkisi
incelenediginde 1979-1989 yillar1 arasinda ruhsat alan 21 ilacin 15° 1 Olim ile
iliskilendirilmistir. ik advers etki raporlanmasi ve &liim ile iliskisi incelendiginde en
yiiksek oranla 1980-1989 yillar1 arasinda ilk ADR raporu iletilen 21 ilacin 15 inin 6liim ile

iligkili oldugu saptanmustir.
Yapmis oldugumuz gore Tiirkiye’ nin dahil oldugu geri ¢ekmeler ve Diinya

capinda geri ¢ekmeleri incelenmistir. %17,7 ile en yiiksek oranda analjezikler gelmektedir.

Bu analjezikler grubunda propifenazon, benoksaprofen, fenklofenak, glafenine,
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indoprofen, isoksikam, oksifenbutazon, pirprofen, rofekoksib, suprofen, zomepirac
bulunmaktadir. Bu c¢alismada terapdtik endikasyonlara gore ilaglarin  dagilimlar

incelendiginde %16,1 ile analjezi ilk sirada yer almaktadir.

Qureshi ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismaya gore hepatotoksisite
ve immiin aracili reaksiyonlar, geri ¢ekilmelerin % 30' undan fazlasindan sorumluydu ve
oliim, vakalarin % 25'inde geri ¢ekilme nedenleri arasinda yer almaktadir (16). Yapmis
oldugumuz ¢alisma gore geri cekmeye neden olan advers etkilerin en basinda karacigerde
goriilen rahatsizliklar ve kardiyovaskiiler olaylar gelmektedir. Sistem organ siniflamasi
yapildiginda sinir sistemi rahatsizliklar1 ve kardiyak rahatsizlilar geri ¢ekmenin baslica

nedenleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Geri ¢ekme Afrika’ da Asya, Avrupa ve Kuzey ve Giliney Amerika'dan daha az
yaygin bir durumdur Bu da zararh olabilecek ilaglarin daha uzun siire pazarda kaldigini
gostermektedir (16). Diinya’ da geri ¢ekilen ilaclardan Tiirkiye’ nin de geri ¢cekme yaptigi
ilag verileri incelendiginde Afrika iilkelerinin birgogunun geri ¢ekme gergeklestirmedigini

gormekteyiz.

[lacin ruhsat tarihi ve bildirilen ilk advers reaksiyon tarihi yillar ilerledikce
birbirine yaklagmaktadir. Bu biiyiik olgiide gelistirilmis farmakovijilans, daha iyi sinyal
tespit yontemleri ve silipheli advers ila¢ reaksiyonlarinin daha iyi raporlanmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayni ¢alisma talidomid faciasindan sonra advers reaksiyon
raporlarindan sonra geri ¢ekilme gecikmelerinin genel olarak diizeldigini 6ne siirmektedir

(16).

2000-2013 yillar1 arasinda tiim Diinya {izerinde geri ¢ekilen ilaglar incelendiginde
en basta yine analjezikler grubu gelmektedir. Bu analjezikler grubunda loxoprofen
sodyum, alphacetylmethadol, bezitramit, rofecoxib, hidromorfon, parekoksib, valdekoksib,
co-proxamol (parasetamol + dekstropropoksifen), lumirakoksib, ketoprofen (jel), fentanil
hidroklorid, selekoksib (onsenal) yer almaktadir. En fazla geri ¢cekme % 14,6 oran ile 2007
yilinda gergeklesmistir. En fazla geri ¢cekilme Avrupa Birligi’ nde, sonrasinda Amerika’ da

ve onu Diinya ¢apinda geri ¢ekme takip etmektedir.
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Son yillarda geri ¢ekmelerin sayisi gegmis yillara gore azalmigtir. Bu da klinik
caligmalara verilen 6nemin arttigin1 gosterebilir. Ilacin pazara verilmeden énce daha genis
arastirmalardan gectigi sOylenebilir.

Tiim bu ¢alismalara gore advers etkiler 6nemli bir klinik sorun ve halk saglig
sorununu temsil etmektedir. Advers reaksiyonlar ilaglarin kullaniminda tiim Diinya’ da
onemli bir sorun haline gelmistir ve hastaneye yatisa sebebiyet verme, hastanede yatis
stiresini uzatma gibi ciddi reaksiyonlar saglik ekonomisini de ilgilendirmektedir.
Eczacilarin, klinik eczacilarin advers etki risklerini Onlemede hayati bir roli
bulunmaktadir. Advers ilag¢ reaksiyonlarinin yetersiz bildirilmesi, geri ¢ekilme kararlarinda
gecikmelere neden olabilir. Bunun sonucunda da ¢ok dahaz fazla insan zarar gorebilir.
Yapilan caligmalar ilaglarin gilivenli kullaniminin hayati 6nem tasidigini gostermektedir.

Ilag geri ¢ekilmelerin ¢ok biiyiik oraninim 6liim ile iliskilendirildigi bu durumun kanitidir.

Sonug olarak advers etkilerin bildirilmesinde hastalara ve daha ¢ok saglik meslegi
mensuplarina 6nemli bir rol diismektedir. Ge¢miste yasanan ilag trajedilerinden yola
cikarak farmakovijilans konusunda saglik meslegi mensuplar1 gerekli donanim ve bilgi
diizeyine sahip olmalidir. Ilag ve klinik uygulamalar konusunda detayli bilgi diizeyine
sahip olan klinik eczacilar bu egitimde aktif rol alabilirler. Eczacilarilarin hastanin en
yakin saglik danigsmani oldugu Tirkiye sisteminde advers etkilerin tespiti ve saglik
otoritesine veya ruhsat sahibine iletilmesi konusunda desteklerine ihtiya¢ bulunmaktadir.
Bu multidisipliner alanda klinik eczacilarin 6nemini bir¢ok ¢alisma kanitlamistir. Bildirilen
advers etkilerle tespit edilen bir sinyal sonucu ila¢ pazardan geri ¢ekilebilir ve bunlarin
arasindaki gecen siirelerin kisalmasi onem tasimaktadir. Klinik eczacinin gorevi advers

etkinin tespiti, bildirilmesi ve iletilen rapor kalitesinin arttirilmasidar.
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9. EKLER

9.1. Advers Reaksiyon Bildirim Formu

178NN
f7L 0 S

[; 3%5‘

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

A. HASTAYA AIT BILGILER
1. Hastanin Adi ve Soyadinin Bag
Harfleri:

B. ADVERS REAKSIYON (LAR)

1. Advers Reaksiyonu Tanimlayiniz

ADVERS REAKSiYON BiLDiRiM FORMU
TURKIYE FARMAKOVIiJILANS MERKEZI

5,

2
&
W™

3. Cinsiyet
O Kadin
O Erkek

Baslangig Tarihi
(Giin / Ay / Y1l)

Bitis Tarihi
(Gun/Ay/Y1l)

5.Agirhk:
kg

Sonug

Ek-1

[ 2. Ciddiyet Kriteri

ciddi [ Ciddi olmayan []

Ciddi ise asagidaki segeneklerden uygun olani
isaretleyiniz:

O 6lim

[ lyilesti/Diizeldi
O lyilesiyor/Diizeliyor

[ Ssekel Birakarak iyilesti
/Diizeldi

Devam Ediyor
Oliimle sonuglandi

Bilinmiyor

oo o O

Diger

[ Hayati Tehdit Edici

[ Hastaneye Yatisa Sebep Olma velveya
Yatis Suresini Uzatma (....gn)

[ Kalict veya Belirgin Sakatliga veya s
géremezlige Neden Olma

[ Konjenital Anomali ve/veya Dogum Kusuru

[ Tibbi olarak Gnemli (lutfen agiklayiniz)

Hasta 61dii ise 6liim nedeni:

Otopsi yapildi m1?
O Evet [ Hayir
(Evet ise ilgili dokiimani ekleyin.)

3. Laboratuvar Bulgulari ( Tarihleriyle birlikte - Gin / Ay / Y1l )

C. KULLANILAN TIBBi URUN(LER)

4. Tigili Tibbi Oykii / Es Zamanli Hastaliklar: ( Ornegin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon vb.) Konjenital anomaliler igin
gebelikte annenin aldigi tim ilaglar ve maruz kaldig hastaliklar ile birlikte son mensturasyon tarihini de belirtiniz. ( Giin / Ay / Yil')

lacaBaslama . lag ke
. Ta b 6.End|ka§y 7lla veya doz . 1 ¢ Yeniden
1.Suphe Edilen ilacin 2.Verilig | 3.Giinlik llaca Devam Ediliyorsa DEVAM onu: késitﬁ azaltilinca 9. llag Yeniden Verilince Advers
Adi: Yolu: Doz: Yaziniz, Bilinmiyorsa Kullanim mi? advers Verildi mi? Reaksiyon
Sdresini Veriniz. : reaksiyon Tekrarladi mi?
azaldi mi?
[0 Evet O Hayir | [ Evet (Hayir | [ Evet CHayir | [ Evet [J Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor
[ Evet O Hayir | [ Evet (Hayir | O Evet CHayir | [ Evet [J Hayir
[ Bilinmiyor [J Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor
[ Evet O Hayir | [ Evet CHayir | O Evet CHayir | [ Evet O Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor

11. Es Zamanlh Kullanilan ilag(lar): (Olusan Advers Reaksiyonun Tedavisi igin Kullanilanlar Harig)

12.Diger Gozlemler ve Yorum: (Kullanilan Beseri Tibbi Uriindin Kalitesi ile
ligili Bir Sorundan Suiphe Ediliyor ise, Litfen Siiphe Edilen Ur
Numarasi ve Son Kullanma Tarihi ile Birlikte Bu Sorunu Belirtiniz. )

n Seri

D. BILDIRIM YAPAN KiSIYE AiT BILGILER

13. Advers Reaksiyonun Tedavisi: (Tedavi igin kullanilan ilaglar, kullanim tarih (gtin/ay/yil) leriyle birlikte)

iNE AIT BILGILER (Yalnizca ruhsa
mlerde doldurulacakt

1. Ad1, Soyadi: 2. Meslek: 1. Ruhsat/izin Sahibinin Adi: 1a. lletigim Bilgileri:
Tel:
3. Tel. No: Faks:
Adres:
4. Adresi: 5. Faks: 2. Farmakovijilans Yetkilisi/Vekilinin 2a.
Adi ve Soyadi: Tel:
6. E-posta: Faks:
E-posta.
7. Imza: 8. Rapor firmaya da bildirildi mi? 2b. Adresi: 2. Imzasi:
O evet O Hayir Od Bilinmiyor
9. Rapor Tarihi: 10. Rapor tipi: 3. Ruhsat/izin Sahibinin Rapor Numarast:
0 ik O Takip 4. 4 Ruhsat/Izin Sahibinin llk Haberdar Olma Tarihi:
Kayit no: 5.Raporun TUFAM’a Bildiriime Tarihi:
6. Rapor tipi:
O ik O Takip

E-posta: tufam@titck.gov.tr ; Faks: 0(312) 218 35 99; Tel:0(312) 218 30 00; Formu miimkiin oldugunca tam doldurunuz. Forma sayfa ekleyebilirsiniz.
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9.2. ilac Yan etkisi Bildirim Formu
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ILAC YAN ETKiSi BIiLDIRIiM FORMU

(Bu Form Hasta ve Hasta Yakinlari igindir)

Litfen * isaretli tim bolimleri doldurun ve mimkin oldugunca fazla bilgi vermeye ¢alisin!

1 Yan etkiyi yagayan kisiye ait bilgiler:

Adi Soyadi ya da ad-soyad bas harfleri: Kadin Erkek
*Yasi ya da dogum tarihi: Boyu: Kilosu:

Diger bilgiler (Hastanin tibbi 6ykiisii, seker hastaligl, yiiksek tansiyon, alerji gibi hastaliklari var mi, hasta
gebe mi, gebe ise son adet tarihi bilgileri vb. ):

2 Yan etki hakkindaki bilgiler:

*Yaganan yan etkiyi ve nasil meydana geldigini tanimlayin (bu alan yeterli gelmedigi takdirde forma
sayfailave
edebilirsiniz)

Ne zaman bagladi? (tam tarih bilinmiyorsa yan etkinin ilag kullanimina baglandiktan ne kadar siire sonra
ortaya ciktigini yazabilirsiniz) :

*Yan etki hastanin yasamini nasil etkiledi? (Litfen uygun olan secenegin kutucugunu isaretleyin)

Hafif Rahatsiz edici, ancak giinlik yasami etkilemedi Gunlik yasami etkiledi
Hastaneye yatisa sebep oldu Kalici sakatliga neden oldu Dogumesal bir kusura neden oldu
Cok ciddi bir hastaliga sebep oldu Oliimle sonuglandi Diger

*Yan etkiyi yasayan kiginin simdiki durumu nasil?
Yan etki tamamen duzeldi/iyilesti iyilesiyor Belirtiler devam ediyor/iyilesmedi

Hastalig) siddetlendi Oldi Diger

Daha fazla bilgi verebilir misiniz? Ornegin hasta yan etkinin tedavisi igin baska ilaglar kullandi mi? Yan
etki nedeniyle ilaci almayi birakti mi?

* isaretli tim bolamleri doldurdugunuzdan emin olun. Lutfen sayfayi cevirin |:>
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3 Yan etkiye yol actigindan siiphe edilen ila¢g hakkindaki bilgiler:

Yan etkiye sebep oldugundan siiphe ettiginiz ilag hakkinda bilgi veriniz.
*llacin Adi:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, glinde 3 defa) :

ilacin kullanim nedeni:

Baslama tarihi: Bitis tarihi:

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

Es zamanl olarak kullanilan baska ilaglar var mi? Varsa liitfen bu ilaglar hakkinda da bilgi veriniz. Birden
cok ilag icin bilgi vermek isterseniz sayfa ilave edebilirsiniz. Kullanilan bitkisel tirlin ya da alternatif
tedaviler varsa bunlarla ilgili detaylari da lutfen belirtiniz.

Diger ilacin adi:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, giinde 3 defa) :

ilacin kullanim nedeni:

Baslama tarihi: Bitis tarihi:

Bu ilacin da raporladiginiz yan etkiye sebep olabilecegini distiniyormusunuz (lttfen uygun
kutucugu isaretleyin) | | Evet Hayir Belki

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

4 Yan etkiyi raporlayan kisi hakkindaki bilgiler:

Gerektiginde ilave bilgi saglamak icin iletisim bilgilerinizi vermeniz bizim i¢in Gnemlidir!
*Adi Soyadi:

Telefon: e-posta adresi:

*Adres:

Doktorunuzun adi soyadi adresi ya da ¢alistigi kurum (istege bagli):

Daha detayli tibbi bilgiye ihtiyag duymamiz halinde doktorunuzla iletisime gegmemizi onayliyor
musunuz? Evet Hayir

Formu doldurdugunuz igin tesekkiir ederiz. Formu merkezimize faks, e-posta ya da posta yoluyla ulastirabilirsiniz.
Adres: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Ségiitézii Mahallesi 2176. Sokak No:5 Kat: 8

Faks: 03122183599 e-posta: tufam@titck.gov.tr

Sorulariniz ve bildirimleriniz icin 0 800 314 00 08 nolu iicretsiz hattimizdan TUFAM’a ulasabilirsiniz.
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9.3. CIOMS Formu

CIOMS SINGLE CASE REPORT FORM

SUSPECT ADVERSE REACTION

REPORT
I. REACTION INFORMATION
1. PATIENT INITIALS 1 a. COUNTRY 2. DATE OF BIRTH 2a.AGE | 3. SEX | 4-6 REACTION ONSET | 8- CHECKALL
(first, last) Years 12 APPROPRIATE
Day Month Year Day Month Year TO ADVERSE
REACTION
7 - 13 DESCRIBE REACTION(S) (including relevant tests/lab data) CIPATIENT DIED
CJINVOLVED OR
PROLONGED
INPATIENT
HOSPITALI-
SATION
CJINVOLVED
PERSISTENCE
OF SIGNIFICANT
DISABILITY OR
INCAPACITY
OLFE
THREATENING
II. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION
14. SUSPECT DRUG(S) (include generic name) 20. DID REACTION
ABATE AFTER
STOPPING
DRUG?
YESCINOCINALT
15. DAILY DOSE(S) 16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 21. DID REACTION
REAPPEAR
AFTER RE-IN-
17. INDICATIONS FOR USE TRODUCTION?
YESCINo[D
NAO
18. THERAPY DATES (from/to) 19. THERAPY DURATION
[ll. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY
CONCOMITANT DRUG(S) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude those used to treat reaction)
23. OTHER RELEVANT HISTORY (e. g. diagnostics, allergies, pregnancy with last month of period, etc.)
IV. MANUFACTURER INFORMATION
24 a. NAME AND ADRESS OF MANUFACTURER
24 b. MFR CONTROL NO.
24 c. DATE RECEIVED 24 d. REPORT SOURCE
BY MANUFACTURER
STUDY[ LITERATURED]
HEALTH PROFESSIONALL]
DATE OF THIS REPORT 25 a. REPORT TYPE
INITIALC] FOLLOW uP[]
EP28_Annex 1_Revision 01 Page 1 of 1

Ek-3
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9.4. ingiltere Sar1 Kart Bildirim Formu

Ek-4

Confidential

YellowCard

Use blue or black ink. Complete all the lines marked with % and give as much other information as you can

1. About the suspected side effect

*  What were the symptoms of the suspected side effect, and how did it happen?
If there isn’t enough space here, attach an extra sheet of paper.

How bad was the suspected side effect? Tick the box that best describes how bad the symptoms were.

* [ Mild [J Unpleasant, but did not affect everyday activities
[J Bad enough to affect everyday activities [J Bad enough to see doctor
[J Bad enough to be admitted to hospital [0 Caused very serious illness
[ Caused death [ Other

When did the side effect start?

How is the person feeling now? Tick the box that best describes whether the person still has symptoms of the suspected side effect.
* [ Better (no more symptoms) [] Getting better [ Still has symptoms [J More seriously ill [ Died [ Other

Can you give any more details? For example, did the person take or receive any other treatment for the symptoms?
Did they stop taking the medicine as a result of the side effect?

Was there a mistake in how the medicine was given or taken?

2. About the person who had the suspected side effect

Who had the suspected side effect? Is the patient pregnant?
* [ You [ Your child [J Someone else [JYes [ No [J Unknown [0 N/A

Information about the person Supply as much information as you can, even if you prefer not give a name.

First name or initials Family name [0 Male [J Female
*  Age weight O kg [ stones/pounds Height [ metres [ feet/inches
Any other relevant information? For example, does the patient have any medical conditions or allergies? If the patient is

pregnant, please provide the estimated due date and as much information as you can about
this and any previous pregnancies.

Make sure you have completed all the lines marked % Please turn over 9
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Confidential

YellowCard

Use blue or black ink. Complete all the lines marked with % and give as much other information as you can

1. About the suspected side effect

What were the symptoms of the suspected side effect, and how did it happen?
If there isn’t enough space here, attach an extra sheet of paper.

How bad was the suspected side effect? Tick the box that best describes how bad the symptoms were.

[ Mild [J Unpleasant, but did not affect everyday activities
[J Bad enough to affect everyday activities [J Bad enough to see doctor

[J Bad enough to be admitted to hospital [[] Caused very serious illness

] Caused death [J Other

When did the side effect start?

How is the person feeling now? Tick the box that best describes whether the person still has symptoms of the suspected side effect.
[J Better (no more symptoms) [ Getting better [J Still has symptoms [J More seriously ill [J Died [J Other

Can you give any more details? For example, did the person take or receive any other treatment for the symptoms?
Did they stop taking the medicine as a result of the side effect?

Was there a mistake in how the medicine was given or taken?

2. About the person who had the suspected side effect

Who had the suspected side effect? Is the patient pregnant?
[J You [ Your child [J Someone else [JYes [ No [J Unknown O N/A

Information about the person Supply as much information as you can, even if you prefer not give a name.

First name or initials Family name [J Male [J Female
Age weight [ kg [] stones/pounds Height [ metres [ feet/inches
Any other relevant information? For example, does the patient have any medical conditions or allergies? If the patient is

pregnant, please provide the estimated due date and as much information as you can about
this and any previous pregnancies.

Make sure you have completed all the lines marked % Please turn over 9
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10. ETiK KURUL ONAYI

$& MEDIPOL

UNV iR

. TC . . . E-Imzalidir
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhg:

Sayr @ 10840098-604.01.01-E.5619 17/02/2018
Konu : Etik Kurulu Karari

Saym Emine IKINCI

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar  Etik Kuruluna yapmus
oldugunuz “Advers Etki Sebebiyle Pazardan Toplatilan Ilaglar” isimli bagvurunuz incelenmis
olup etik kurulu karar1 ekte sunulmugtur.

Bilgilerinize rica ederim.
Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkani

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 say1li e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 17.02.2018 tarihinde e-imzalanmustir.
Evraginiz1 https://ebys.medipol.edu.tr/e-imza linkinden AB3B2755X7 kodu ile dogrulayabilirsiniz.

istanbul Medipol Universitesi Tel: 444 85 44

internet: www.medipol.edu.tr
Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19 Kavacik Kavsagi 34810 Ayrmtih Bilgi iin : bilgi@medipol.edu.tr
Beykoz/ISTANBUL
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

ILGILERI

BASVURU B

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Advers Etki Sebebiyle Pazardan Toplatilan laglar

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Emine IKINCI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Eczac

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Istanbul

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ
X

GOK MERKEZLI
a

ULUSAL
=

ULUSLARARASI
(]
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_ . ISTANBUL MEDIPOL UNIiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

Degerlendirilen
Belgeler

FORMU

Tiirkge IZ

- Versiyon .
Belge Adi Tarihi Y Dili
Numarasi
ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI :
29.01.2018 Tiirkge [g Ingilizce D Diger D
BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR 20012018

ingilizce [

Diger [ ]

Karar No: 123

Tarih: 14/02/2018

Karar
Bilgileri

Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyast ile ilgili
belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin
etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Unvan/Ad/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;'l::a ile Katihm * imza
Istanbul
Prof. Dr. Seref : g . _
DM AT Ase Eczacilik Medipol X (k0O [ed (v |[eX | (/ j,‘
Universitesi D
[stanbul oo
Prof. Dr. Hanefi OZBEK | Farmakoloji | Medipol eX (k0O |0 |[#X |e® |u X
Universitesi >
. Istanbul
ved Dog.orSibel | bsiko-onkoloji | Medipol | ] |k® |60 |#E® |e® |00 U
DOGAN Al Ve
Universitesi A
) [stanbul )
Yrd. Dog. Dr. Devrim ; " ; 3
TARAKCI Ergoterapi | Medipol 1R k[0 [ed | |[eX (O
Universitesi <
; . . Istanbul =N
Yrd. Dog. Dr. Ilknur Histoloji ve .
KESKIN Embriyoloji | Medipol L] [k |00 | X w0 ﬁ —
Universitesi J
Istanbul
¥id. Dog. Br. Mehmst Biyoteknoloji | Medipol e (kO [ed |uX [eX | v
Hikmet UCISIK Universitesi e

*

:Toplantida Bulunma
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11. OZGECMIS

Ad1 EMINE Soyadi IKINCI COKAY

Dogum Yeri |TEKiRDAG Dogum Tarihi 01.01.1992

Uyrugu TC TC Kimlik No

E-mail emineikinci@gmail.com Tel 05439051992

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1ih

Doktora/Uzma

nhk

Yiiksek Lisans

Lisans ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI ECZACILIK (2016

FAKULTESI

Lise TEKIRDAG ANADOLU OGRETMEN LISESI 2010

is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l -
Yil)

1. Farmakovijilans Uzmam DeltaPV Ilag Danismanlik Saglik Uriin  {2017-2019

ve Hizmet A.S.

2. Hastane Eczacisi Acibadem Taksim Hastanesi 2016-2016

3.

Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* |Konusma* Yazma*

INGILIZCE IYi Ivi Ivi

* Cok iyl, 1yi, orta, zay1f olarak degerlendirin

Yabanci Dil Sinav Notu

KPDS |YDS |IELTS |TOEFLIBT |TOEFL PBT|TOEFL FCE CAE |CPE

CBT

Basarilmis birden fazla sinav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir # KPDS: Kamu Personeli Yabanci
Dil Smavi; YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Siavi; IELTS: International English Language
Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-Based Test TOEFL
PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English as a
Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in

Advanced English; CPE: Certificate of Proficiency in English

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 66 51 60
(Diger) Puami
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
WINDOWS i
OFFICE (WORD, EXCEL, POWER POINT)  |IYI]

*Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin






