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OZET Bireyler, ilag tedavileri boyunca var olan yasam kalitelerinin
stirmesini ve/veya artmasini istemektedir. Bununla birlikte tarihsel ola-
rak ilaglarla iligkili yaganan trajediler de 6nlem almay1 ve bunu sistemli
bir hale getirmeyi gerekli kilmig ve farmakovijilans kavrami ortaya ¢ik-
mustir. Bir ilacin pazarlama Oncesi gozetimi ve piyasaya siiriildiikten
sonra takibi, etkili ve giivenli ilag tedavilerinin saglanmas i¢in 6nem-
lidir. Ciinkii farmakovijilans sistemi araciligiyla ilaca dair potansiyel
riskin, yarardan fazla oldugu durum tespit edilmekte ve pazarlama izin-
lerinin feshi veya gegici iptali gibi radikal kararlar alinabilmektedir. Bu
nedenle farmakovijilans faaliyetlerine katilim, ilag¢ giivenliginin gelis-
tirilmesine yardimei olmaktadir. Farmakovijilans sistemlerinde zararl
ve amaglanmayan bir cevap olan advers ilag reaksiyonlarimin (AIR) bil-
dirimi, 6nemli bir veri kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bir hastanin,
ilacini veya ilaglarini kullanmaya baglamadan 6nce goriistiigii son sag-
lik profesyoneli eczacilardir ve mesleki gorevleri, ilag dagitimindan
farmasétik danmigmanliga kadar genisleyen eczacilarin AR bildirimleri,
yasam kosullarinda ilag izlemine imkan tanimaktadir. Eczacilar, AIR
bildirimine kars1 olumlu tutum sergilese de farmakovijilans sistemi ko-
nusundaki bilgilerinin yetersiz oldugu gériilmistiir. Giderek artan ilag
cesitliligi (gida takviyeleri, bitkisel ilaclar, hedefli ilaglar ve ek izle-
meye tabi ilaglar gibi), eczacilar tarafindan AIR bildirimlerinin 6ne-
mini artirmaktadir. Eczacilarin kapsamli lisans egitimi ve ¢alisma
hayatindaki deneyimleri, farmakovijilans sistemine kaliteli AIR rapor-
lama kapasitelerini gostermektedir. Bu bilgiler 1s1ginda makalemiz,
ozellikle farmakovijilans sisteminde eczacinin roliine vurgu yapilarak
hazirlanmis ve eczacilara farmakovijilans uygulamalarina iliskin bilgi
vermek amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans; eczact; raporlama;
ilag giivenliligi

ABSTRACT Throughout their drug treatments, individuals want their
quality of life to continue and/or increase. However, historically, drug-
related tragedies have also made it necessary to take precautions and to
systematize this and the concept of pharmacovigilance has emerged.
Pre-marketing surveillance and the follow-up of a drug after its release
to the market are important for providing effective and safe drug treat-
ments. Because, through the pharmacovigilance system, it is deter-
mined that the potential risk of the drug is more than its benefit and
radical decisions can be taken, such as termination of marketing ap-
proval or temporary cancellation. Therefore, participation in pharma-
covigilance activities helps improve drug safety. The reporting of
adverse drug reactions (ADRs), a harmful and unintended response in
pharmacovigilance systems, is used as an important data source. Phar-
macists are the last healthcare professionals with whom patients have
contact before starting to use their drug or drugs and the ADR notices
of pharmacists, the professional duties of whom has expanded from
drug distribution to pharmaceutical counseling, allow drug monitoring
in living conditions. Although pharmacists exhibit a positive attitude
towards the ADR reporting, it has been observed that their knowledge
on the pharmacovigilance system is insufficient. A growing diversity of
drugs (such as food supplements, herbal medicines, targeted medicines,
and medicines subject to additional monitoring) has increased the im-
portance of ADR notifications by pharmacists. The comprehensive un-
dergraduate education of pharmacists and their experience in business
life is indicated their capacity for qualified ADR reporting in the phar-
macovigilance system. In the light of this information, our article has
been prepared with an emphasis on the role of the pharmacist in the
pharmacovigilance system, and it is aimed to give information to phar-
macists about pharmacovigilance practices.

Keywords: Pharmacovigilance; pharmacist; reporting;
drug safety

Giiniimiiz saglik sisteminde teshis ve tedaviye
karar verilmesi asamasinda hekimin rolii, bilgilen-
dirme ve takip asamasinda eczacinin rolii belirleyici-
dir.! Bununla birlikte hekim tavsiyesi olmadan satilan

ve ilgili riskleri kullanicilar tarafindan hafife alinan
recetesiz [over the counter (OTC)] ilaglar konusunda,
eczacimin farmasotik danigmanligi onceliklidir.? Kay-
nagi sebebiyle hastalar tarafindan giivenli sayilan bit-
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kisel ve geleneksel ilaglar icin de danigmanlik 6nem-
lidir; ¢inkii bu iiriinler yeterince masum degildir. Or-
negin aristologik asit igeren bitkisel iriinlerin,
nefropatiye ve diyet takviyeleri ve bitkisel ilaglardaki
efedra alkoloidlerinin, kardiyovaskiiler sistemde ve
sinir sisteminde advers reaksiyonlara yol agtigi tes-
pit edilmistir.’ Sonug olarak ilaglarin giivenli ve ras-
yonel kullanimi1 zorunludur. Bu durum ise eczacinin
temel gorevlerini; ila¢ saglama, ilag dagitimi, ilag
onerme, ilag izleme, toplumun ilag¢ kullanim aliskan-
liklarin1 belirleme, hasta takibi, hekimle is birligi,
hasta egitimi ve tedaviye olan uyuncu artirmak olarak
genisletmektedir.!

Diinya Saglk Orgiitiine (DSO) gore tiim ilagla-
rin yarisindan fazlasi, uygun olmayan sekilde recete-
lenmekte, satilmakta veya uygulanmaktadir. Ilag
dagitim siireci de ilaglarin nasil kullanildigin1 biiyiik
ol¢iide etkileyen bir faktor olup, hastalarin %50’si
ilaglarin1 dogru sekilde kullanmamaktadir.* Kullani-
lan ilag¢ sayis1 ve ¢esitliliginin artmasi, bilingsiz ve
gereksiz tiikketim, sagliga, cevreye ve ekonomiye
ciddi zararlar vermektedir. Hastalarin yasayacagi en
onemli zarar, ilacin ruhsat kosullarina uygun veya
uygun olmayan kullanimi veya mesleki maruziyet se-
bebiyle gelisen ve amaglanmayan cevap olan advers
reaksiyonlardir.’ Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR),
morbidite ve mortalitenin baslica sebebidir.°®

Talidomid faciasi ile bir doniim yasayan ilag gii-
venligi sorununun ardindan DSO &nerileri ile ilag gii-
venligi, halk saglig1 hizmetlerinden biri olmus ve
AlR’leri tanimlamak ve dnlemek igin farmakoviji-
lans sistemleri kurulmustur.”® Farmakovijilans, “ad-
vers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger sorunlarin
tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlasilmasi ve 6n-
lenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler ve bilimsel
caligmalar” olarak tanimlanir ve burada birincil hedef
ilag giivenligini saglamaktir.' AIR bildirimi, farma-
kovijilans sisteminin 6nemli bir bilesenidir."" Clinkii
artan yasli niifusu ve polifarmasi, giderek artan
AlR'lerinin nedenlerindendir ve yakin gelecekte
AlR’lerin fark edilememesi, anlasilamamasi veya
eksik bildirimi, saglik sistemlerinde biiytik bir yiik
olacaktir.'? Tlaglarin gergek toksisitelerinin belirlene-
bilmesi i¢in yagam kosullarindaki klinik uygulama
verilerine ihtiyag vardir.”* Bu nedenle siipheli advers
reaksiyonlarin bildirilmesi, saglik meslegi mensup-
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larmin gorevleri arasindadir.’ Yiizde 73’1 hastane-
lerde veya eczanelerde gorev yapan eczacilarm AIR
bildirimleri, yasam kosullarinda ilag izlemine yar-
dime1 olacaktir.!®!!

I FARMAKOVIJILANS SISTEMi GEREKSINIMI

Farmakovijilans, profesyonel saglik alaninda
yarar/risk oranini izlemeyi amaglayan énemli sosyal
ve ticari sonuglari ile hastanin giivenligini ve yasam
kalitesini iyilestiren bir faaliyet ve bilimdir. Tarihsel
asamalar, farmakovijilansin giivenli ilag¢ kullanimi ve
dolayisiyla insan sagligi i¢in ne kadar 6nemli oldu-
gunu kavramamizi saglamistir.'* Ornegin Lazarou ve
ark. tarafindan yayimlanan metaanalizde, Ame-
rika’daki hastanede yatan hastalarda ciddi AIR insi-
dans1 %6,7 ve 6liimciil AR insidans1 %0,32 olarak
tespit edilmis olup, AIR ’lerin mortalite nedeni olarak 4
ve 6. sirada yer aldigi belirtilmistir.'> Diinyada hastane
bagvurularinin %3-6’s1, advers etkilerden kaynaklan-
maktadir.' flaca bagli bagvurulari %32- 69’unun ise
kesinlikle veya muhtemelen 6nlenebilir olarak rapor
edildigi dikkate alindiginda; farmakovijilans sistemi,
ilag giivenlilik sinyallerinin erken tespit edilmesini sag-
ladig1 icin advers reaksiyonlarla iliskili klinik ve eko-
nomik sonuglarin minimizasyonunda ihtiyacimiz olan

Onemli bir savunma mekanizmasidir."”

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi [U.S. Food &
Drug Administration (FDA)], MedWatch ve “FDA
Adverse Event Reporting System” gibi olumsuz
durum raporlama programlarina sahiptir. Bu 2 prog-
ram yardimiyla Ocak 1998-Aralik 2005 ve Ocak
2006-Aralik 2014 tarihleri arasinda yapilmis 2 biiyiik
calisma vardir. Bu ¢alismalara; ilgili tarihler arasinda
recetelenen ilaglar, biyolojik tirtinler (asilar haric) ve
OTC ilaglar dahil edilmistir. 1998 ve 2005 yillar ara-
sinda elde edilen verilere gore toplam 467.809
AIR’ye rastlanmigtir. 1998 yilinda ciddi AR sayist
34.966 iken, 2005 yilinda 2,6 kat artarak 89.842’ye
ctkmistir. Oliimciil olan AIR’ler ise 1998 yilinda
5.519 iken, 2005 yilinda 2,7 kathk bir artigla
15.107’ye yiikselmistir.'* 2006 ve 2014 yillar1 ara-
sinda elde edilen verilerde ise toplam 902.323 AR ’ye
rastlanmustir. 2006 yilinda ciddi AIR sayis1 70.657
iken, 2014 yilinda yaklasik 2 kat artarak 142.657’ye
ctkmistir. Oliimle sonuglanan AIR’ler ise 2006 y1-
linda 15.281 iken, 2014 yilinda 2,4 katlik bir artigla
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37.654’e yiikselmistir."” Goriildiigii gibi ilaglara bagli
olarak gelisen advers reaksiyonlarin sayis1 gitgide art-
maktadir ve AIR’ler hastaneye yatis1 artirmakta, has-
tanede kalig siiresini uzatmakta ve muazzam bir
ekonomik yiik olugturmaktadir.’® Bu durum, farma-
kovijilans sistemlerinin gerekliligini bir kez daha or-
taya koymaktadir.

Farmakovijilans sistemlerine ihtiya¢ duyulmasi-
nin bir sebebi de ilaglarin gelistirilmesi sirasinda ya-
pilan etkinlik ve giivenlilik ile ilgili ¢alismalarin
gercekleri tam olarak yansitamamasidir. Hem klinik
oncesi hem de klinik arastirmalar sirasinda etkinlik,
giivenlilik, istenmeyen etkiler ve toksisite ile ilgili ¢a-
lismalar yapilmaktadir; fakat bazi nedenlerden ilacin
gercek hayattaki kullanim1 sonucu olusabilecek is-
tenmeyen etkilere tam anlamiyla ulagilamamaktadir.
Bu nedenler, su sekilde siralanabilir:

= [lag giivenligi agisindan preklinik ¢aligma so-
nuglarinin insanlara ve klinik ¢alisma sonuglarmin po-

piilasyona ekstrapolasyonu yetersiz kalmaktadir.'”-*!

= Insanlarda yapilan klinik ¢alismalar (calisilan
hasta grubuna bagl olarak), en fazla 5.000 hasta ice-
rir. Bu yiizden klinik ¢aligmalarda, sadece yaygin go-
riilen advers reaksiyonlar belirlenebilmekte, 1/10.000
oraninda goriilen seyrek advers etkiler belirleneme-
mektedir. Bu advers etkilerin belirlenebilmesi i¢in ise
en az 30.000 hastanin bu ilact kullaniyor olmasi ge-
rekmektedir.?

m Klinik arastirmalarda, aligkanliklar1 ve genetik
oOzellikleri farkli olan her toplulukta ila¢ inceleneme-
mektedir.”

m Klinik caligmalardaki hastalar, belirli popii-
lasyonlardan secilmis olup, 6zel popiilasyonlara ait
klinik denemeler yetersiz kalmaktadir.?> Erigkin bi-
reylere gore bebek, cocuk ve yashlardaki fizyolojik
farklilik, ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodina-
migini etkileyebilmektedir. Ornegin kloramfenikol-
gri bebek sendromu ciddi bir reaksiyondur.?

= AIR nedenleri arasinda yas, cinsiyet, genetik
ve patolojik farkliliklar gibi duyarlilik faktorleri de
yer almaktadir. Ornegin duyarlilik faktorlerine bagh
olarak karbamazepin kullanimi ile Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz, simvastatin
kullanimi ile rabdomiyoliz, abakavir kullanimi ile
asirt duyarlilik reaksiyonlari, azatiyopiirin ve mer-
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kaptopiirin kullanimi ile miyelosupresyon gibi ¢esitli
AIR’ler gelismektedir.* Oysa klinik caligmalarda, be-
lirli kriterlere gore se¢ilmis kullanici profili nedeniyle
duyarlilik faktdrlerine bagh olarak gelisen AIRleri
belirlemek giictiir.

m Klinik ¢alismalarda, ilacin kullanim kosullar1
belirli esaslar cergevesinde oldugu i¢in ¢cogu ilacin
ilag-ilag ve ilag-gida etkilesimi, ilag piyasaya ¢iktik-
tan sonra tespit edilebilmektedir.2 Ornegin gemfib-
rozil, servastatin kan seviyesinin yiikselmesine yol
actig1 icin miyopati ve rabdomiyoliz riski artmaktadir
veya pravastatin ve paroksetinin birlikte kullanimi,
beklenmedik kan glukoz artisina neden olmaktadir.”®

m Gecikmis advers etkiler (6rnegin kansere
neden olma) ve uzun siireli tedaviler sonucu gelisen
AIR’ler, klinik calisma siirelerini astiklar1 icin belir-
lenememektedir.'”

m Ek olarak klinik ¢alismalardaki AIR raporlari
hakkinda siipheli veriler de mevcuttur. Pitrou ve
ark. tarafindan yapilan incelemede, 133 randomize
kontrollii ¢alisma raporlarinin %11,3’{inde advers
olaylarin belirtilmedigi, %27,1’inde ciddi advers re-
aksiyonlara iligkin bilgi verilmedigi ve %47,4’linde
advers reaksiyonlar sebebiyle ¢alismadan ayrilan
hasta sayisinin ifade edilmedigi sonucuna ulagilmig-
tir.>> Komorowski ve ark. tarafindan yapilan incele-
mede ise meme veya kolorektal kanserde sistemik
tedavileri degerlendiren 166 faz III randomize kont-
rollii calismanin %59,3’iinde doz azaltmaya neden
olan advers etkilerin, %18,7’sinde tedavinin sonlan-
dirllmasia yol agan advers etkilerin ve %86,8’inde
hastalarin ¢aligmadan ayrilmasina sebep olan advers
etkilerin raporlanmadigi belirlenmistir.”®

Ayrica faaliyet gosterdikleri ilk yillardan itiba-
ren farmakovijilans sistemlerinin son derece iyi igler
cikardigina deginmek gerekir. Ornegin 1950 ve 2017
yillari arasinda ilag gilivenliligi nedeniyle 464 tibbi
{iriin, diinya ila¢ pazarindan cekilmistir.2! Ulkemize
bakildiginda 11 yillik bir siiregte (1997-2009), gii-
venlilik problemleri ve FDA ya da Avrupa Ilag Ajan-
sinin [European Medicines Agency (EMA)] halk
saglig1 oneri kararlart dikkate alinarak, ruhsatli ve
genis klinik kullanima sahip 22 ilag piyasadan cekil-
mistir.?” 2011 yilinda ise drotrecogin alfa igin etki-
sizlik nedeniyle geri gekme uygulanmigtir.?® 7 Aralik
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2020 tarihli Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) duyurusunda, ranitidin etken maddesi ice-
ren Uriinler i¢in de geri ¢ekme karar1 alindig1 belirtil-
mistir.”’ Potasyum nitrat, levarterenol, izoprenalin,
adenozin fosfat ve eritritol tetranitrat gibi geri ¢ekilen
bazi ilaglarin uzun siire piyasada kalmis olmasi dik-
kat ¢ekicidir. Bununla birlikte laropiprant/nikotinik
asit, ilag pazarindan kisa stirede geri ¢ekilmistir.?!
Bunun nedeni diinya ¢apinda AIR bildirimi ve far-
makovijilans sistemine verilen 6nemin artmasi ve
bilgisayar tabanli farmakovijilans sistemlerinin ge-
listirilmesi olabilir.

I TURKIYE'DE FARMAKOVIJILANS SISTEMI

FARMAKOVIJILANSIN ULKEMIZDEKI
TARIHSEL GELISIMI

Ulkemizde ilag giivenligine verilen énem, 1985 yi-
linda Tiirk Ilag Advers Etkilerini Izleme ve Deger-
lendirme Merkezinin (TADMER) kurulmasi ile
baslamis ve 1987 yilinda DSO Uluslararas: ilag Iz-
leme Programina tiyeligimiz onaylanmistir. 2000°’li
yillara gelindiginde, farmakovijilans ¢alismalarinin
onemi daha iyi anlasilmis ve lilkemizde de bu amagla
cesitli midiirlikler kurulmus ve yonetmelikler hazir-
lanmustir. 2004 yilinda fla¢ Giivenligi izleme ve De-
gerlendirme Miidirliigii kurulmus, 2005 yilinda
“Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve

Degerlendirilmesi Hakkinda Yo6netmelik” yayimlan-
mis ve isim degisikligi ile TADMER, Tiirkiye Far-
makovijilans Merkezi (TUFAM) olmustur.2® 2 Kasim
2011 tarihinde énemli bir gelisme olmus ve TITCK
kurulmugtur.®® 15 Nisan 2014 tarihinde yiiriirlige
giren “Tlaglarin Giivenliligi Hakkinda Y6netmelik”
ile TITCK tarafindan AIRler ve ilaglarin yarar/risk
dengesinin sistemli takibi amaglanmisg, kurum tara-
findan 2014 ve 2019 yillar1 arasinda Iyi Farmakovi-
Kilavuzu Modiil I-VII,
Farmakovijilans Denetim Kilavuzu ve Farmakoviji-

jilans  Uygulamalari
lans Faaliyetlerinde Kisisel Verilerin Korunmasi Hak-
kinda Kilavuz gibi kilavuzlar yayimlanmustir.”!

Farmakovijilans faaliyetleri, TITCK Ilag ve Ec-
zacilik Bagkan Yardimcili1 blinyesindeki Farmako-
vijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesinin 2
birimi; TUFAM ve Farmakovijilans Risk Yonetim
Birimi tarafindan yiiriitiilmektedir. TITCK ’nin teski-
lat/organizasyon semast ile ilgili sekil asagida veril-
mistir (Sekil 1).3

TUFAM, saglik calisanlarmin ve tiiketicilerin
siipheli advers reaksiyon bildirimi yapmalarini sag-
lamak ve/veya artirmak amaciyla etkinlikler diizen-
lemekte ve AIR bildirimlerinin degerlendirilmesi ve
gbzetimini yonetmektedir.?>33 Merkez; ek izlemeye
tabi ilaclarm (tibbi tirtinde ters siyah tiggen V¥ logosu
bulunur) listesini hazirlama, saglik meslegi mensubu

Prekiirsor
Kontrol
Birimi

Turkiye
Farmakovijilans
Merkezi

Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi
Maddeler Dairesi
Baskanhg

Uyusturucu ve
Psikotrop
Maddeler Kontrol
Birimi

Farmakovijilans
Risk Yonetimi
Birimi

SEKIL 1: Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Daire Bagkanligi organizasyon semas|.®?
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mektuplarini yayimlanma, ilag giivenlilik basvurula-
rint inceleme, ilag firmalarindan istenen risk yonetim
sistemi sonuglarini izleme ve yarar/risk dengesini de-
gerlendirme gorevlerini yiiriitmektedir.** Siipheli AIR
bildirimlerini DSO’ye ve siipheli ciddi AIR bildirim-
lerini 15 giin igerisinde ruhsat sahiplerine ulastirma
da TUFAM’m sorumluluklari arasindadir.®* Risk Y-
netimi Departmani incelendiginde Risk Yo6netimi Da-
nigsma Komisyonu, farkli alanlarda uzmanlagmis 13
hekimden olugmaktadir. Birimde, saglik ¢alisanlarin-
dan ve hastalardan gelen tiim ilag¢ advers olaylari kayit
altina alinmakta ve ¢esitli saglik otoritelerinden (FDA,
EMA, Ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu,
Fransiz Ulusal ilag ve Saglik Uriinleri Giivenligi Ajansi
ve Health Canada vb.) alinan aksiyonlar giinde 2 kez
kontrol edilerek, giivenlilik sorunlar1 degerlendiril-
mektedir.”® Ayrica Risk Yonetimi Departmani; eczaci
adaylarina, saglik meslegi mensuplarina, ilag¢ firmala-
rindaki iiriin giivenliginden sorumlu ¢aliganlara ve far-
makovijilans irtibat noktalarina, ilag riskleri ve risklerin
yonetimi hakkinda egitimler vermektedir.?®

ADVERS ILAC REAKSIYONLARININ
RAPORLANMASI VE TURKIYE FARMAKOVIJILANS
MERKEZINE BILDIRIMi

Ruhsatlandirma sonrast dénemde giivenlilik takibi;
spontan raporlardan, gézlemsel prospektif kohort ve
retrospektif calismalardan faydalanilarak yapilmak-
tadir.'” Spontan raporlar, kurum veya ruhsat sahibine
saglik calisanlar1 veya tiiketicilerin talep olmadan ile-
tilen, >1 ilag kaynakli ve >1 AIR nin agiklandig1 bil-
dirimlerdir. Bir AIR’nin raporlanabilir kabul
edilebilmesi veya raporlanan AIR 'nin [Bireysel Olgu
Giivenlilik Raporu (BOGR)] gecerli sayilabilmesi
icin raporlarin “asgari raporlanabilirlik kriterleri”’ne
sahip olmasi gerekmektedir. Asgari raporlanabilirlik
kriterleri Sekil 2’de gosterilmektedir. Ek olarak, diji-
tal platformlardan alinan bilgiler de asgari raporlana-
bilirlik kriterlerini sagladig: takdirde spontan rapor
olarak kabul edilebilmektedir.*®

Bir ilacin advers reaksiyona yol agtigindan siip-
helenmek, bildirim yapmak icin yeterlidir. Tlag veya
asilarda etkisizlik, tiim ciddi ve beklenmeyen
AIR’ler, insidans1 artan advers reaksiyonlar, gecik-
mis tip ATRler, yeni ilaglarla goriilen siipheli advers
reaksiyonlar, ilag-ilag/gida etkilesimleri sonucu geli-
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Tammlanabilir bir
hasta
(Ad1ve soyadinn bas
harfleri, dogum tarihi
veya yasl, cinsiyeti)

J

En az bir siipheli
madde/tibbi
iiriin/ilag

Tammlanabilir bir
raportor
(Raporlamayiyapan
kisinin ad1ve soyad,
adresi, meslegi)

Asgari
raporlanabilirlik
Kkriterleri

0°" °0op

[

En az bir
advers
reaksiyon

SEKIL 2: Asgari raporlanabilirlik kriterleri.**

sen advers reaksiyonlar, bitkisel iiriinlerle iligkili ad-
vers reaksiyonlar, tilkemizde ruhsatli olmayip kisisel
tedavide kullanilan ilaglarla ve endikasyon dis1 kul-
lanilan ilaglarla ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar, ge-
belik ve emzirme déneminde ilag kullanimi sonucu
gelisen problemler, kalitesiz ilaglar, doz agimi, yanlis
veya etik dig1 kullanim ile gériilen advers etkiler TU-
FAM’a bildirilmelidir.'®3?

Advers reaksiyonlar, TUFAM a saglik calisan-
lar1, hastalar ve ruhsat sahibi firmalar tarafindan ra-
porlanmaktadir.’ TUFAM, AIR’lerin bildirimi igin bir
algoritma yayimlamistir. Bu algoritma, Sekil 3’teki
gibidir.*

Saglik calisanlar1, AIR leri en geg 15 giin igeri-
sinde TUFAM’a bildirmelidir. Dogrudan bildirimler;
“Advers Reaksiyon Bildirim Formu”nun ¢iktis1 ali-
narak faks veya formun altindaki adrese posta araci-
Iigiyla veya internet iizerinden form indirilerek
tufam@titck.gov.tr adresine e-posta yoluyla veya
“0800 314 00 08” numarali iicretsiz sabit hattin ilgili
saatler arasinda (09.00-18.00) aranmastyla yapil-
maktadir. Dolayli yoldan yapilan bildirimde ise Far-
makovijilans Irtibat Noktas1 (FIN) ile iletisime
gecilmektedir.® Yénetmelige gore FIN, 50 yatakh
hastanelerde AIR bildirimi ve farmakovijilans faali-
yetlerini tesvik etmekten, ¢calisanlara egitim vermek-
ten ve kendilerine ulasan veya tespit ettikleri AIRleri
TUFAM’a bildirmekten sorumlu olan doktor, eczaci
veya dis hekimidir.’® FIN; AIR’leri TUFAM’a posta,
e-posta ve faks ile gonderebilmektedir.*
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Ciddi reaksiyon
Evet m
Hayir
Ek lzlemeye
tabiilac
Hayir Evet

KUB'deyer almayan

reaksiyon
Hayir Evet
Raporlama
konusunda tereddiit

SEKIL 3: Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi advers ila reaksiyon bildirimi algoritmasi.
KUB: Kisa (iriin bilgisi.

Tiiketiciler, advers reaksiyon bildirimlerini “Ilag
Yan Etki Bildirim” veya “Ila¢ Yan Etkisi Bildirim
Formu Online Basvuru” boliimiinden elektronik bil-
dirim olarak veya form doldurarak TUFAM’a faks,
posta, e-posta yoluyla ulagtirarak ya da ilgili sabit hat
numarasini arayarak yapabilmektedir.??

Ruhsat sahibi veya ilgili firmada c¢aligan her-
hangi bir personel de ruhsatl ilaglarin/etkin madde-
lerin giipheli/ciddi advers reaksiyonuna neden
olduguna dair bir bilgiden haberdar olursa bu advers
reaksiyonlar1 15 giin icerisinde TUFAM’a bildirme-
lidir. Ruhsat sahibi tarafindan kuruma bildirilecek
olan AIR’ler, ilgili evraklarm dogrudan ve elektronik
ortamdan gonderilmesi ile yapilmaktadir. Her ikisi de
es zamanli olarak gonderilmekte ve dogrudan gon-
derilen evraklar arasinda kapak sayfasi, TUFAM ad-
vers reaksiyon bildirim formu ve Tip Bilimleri
Orgiitleri Uluslararas1 Konseyi formu bulunmaktadir.
Literatiirde yer alan siipheli AIRler i¢in ayr1 bir bas-
vuru kapak sayfast hazirlanmakta ve diger bagvuruya
ek olarak bilgilerin alindig1 makalenin tam metni, an-
lagilabilir Tiirk¢e 6zeti ve makalede yer alan her bir
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olguya ayri olgu referans numarasi ile BOGR hazir-
lanarak, ilgili makale ekinde tiimii TUFAM’a sunul-
maktadir. Ayrica makale referanslari da “Vancouver
stili” denilen standart bir format ile bagvuru kapak
sayfasinda belirtilmektedir.*

TUFAM ise saglik calisanlari, tiiketiciler ve ruh-
sat sahiplerinden gelen bireysel olgu giivenlilik ra-
porlarmi Vigiflow veri tabanim kullanarak Uppsala
[zleme Merkezi veri tabanina bildirmektedir.*”** Ka-
mitlar, bir problem olduguna isaret ediyorsa TUFAM,
TITCK ’ye tavsiye kararmi géndermektedir. Kurum
ise risk durumuna gore kisa iiriin bilgilerinde degi-
siklik, giivenlilik calismasi talebi, ruhsatin askiya
alinmasi, iptali veya ilacin piyasadan geri ¢ekilmesi
gibi uygun olan iglemleri baglatmakta ve ruhsat sahi-
bine bildirmektedir.*

FARMAKOVIJILANS SISTEMINDE ECZACININ
YERI VE ONEMI

Saglik sistemlerinde akilci ve giivenli ilag kullanimini
siirdiirmek 6nemlidir. Etkili ve giivenli tedavi, ekip
calismasi gerektirir.'* DSO’ye gore ilaglarin kalite gii-
vencesi ve etkili kullanimi i¢in eczacilara da gorevler
diismektedir.’® [lag uzman1 olan eczacilar, AIRleri
tespit ederek ve raporlayarak ilag glivenliligini sag-
lamada merkezi bir role sahiptir.*’ Pek ¢ok hasta, son
zamanlarda popiiler olan bitkisel iiriinlere ve gida tak-
viyelerine yonelmektedir. Bu nedenle DSO, bitkisel
tirlinlerin de farmakovijilans sistemlerinde izlenmesi
gerektigini vurgulamaktadir.'° OTC ilaglarin da za-
rarsiz olduguna dair bir inang¢ vardir, aksine OTC
ilaglar ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Ustelik
tiiketiciler tarafindan yeterli danismanlik saglanma-
dan eczane dis1 (marketler, kisisel bakim marketleri,
internet magazalar1 gibi) erisim kanallariyla satin
alinmast sonucu, bu ilaglarla iliskili AIR yaygmlig
artabilmektedir.” Bununla birlikte regetesiz satilan bu
iriinlerin temin edilebildigi yerlerden biri de eczane-
lerdir. T1bbi bitkiler konusunda kapsamli egitim alan
saglik calisanlarinin eczacilar oldugunu diisiiniirsek,
ilac-bitkisel {irlin etkilesimlerinin tespitini yapabile-
cek olanlar da yine eczacilardir.'® Ornegin Y1i-Rau-
tio ve ark.nin gézlemsel ¢aligmasi, Finlandiya eczane
eczacilarinin, hastalarda goriilen OTC ilaglara iliskin
sorunlara miidahalede bulunduklarini ve 6nledikle-
rini gostermistir.?
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Eczacinin AIR raporlamasindaki rolii, iilkeden
iilkeye degisme egiliminde olmasina ragmen eczaci-
lar, DSO-Uluslararasi ilag Izleme Programina katilan
cogu iilkede rapor vermeye yetkilidir. Ancak bazi iil-
keler, eczacilarin dogrudan raporlama yapmasina hala
izin vermemekte veya bunu kabul etmemektedir.
Oysa eczacilik meslegi, AIRleri erken tespit edebi-
iyilesti-
rebilecek bir is koludur. Saglik sektdriinde bulunan
eczacilarm; AIRlerin tespiti, bildirimi ve énlenmesi
i¢in farmakovijilans sistemlerinde yer almasi gerek-

lecek ve farmakoterapinin sonucunu

tigi yapilan ¢aligmalarla da dogrulanmigtir.!*4-*> Bu-
nunla birlikte eczacilar icin AIR bildirim hakki
verilmis iilkeler olsa da ¢ogu eczaci, ilac tedavisi so-
runlarina odaklanmak yerine ilag dagitimina odakla-
nan bir hizmet sunmaktadir.'® Ornegin van
Grootheest ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmaya gore, ec-
zacilar tarafindan yapilan AIR raporlama oranlari Is-
panya, Kanada, Hollanda ve Avustralya’da sirastyla
%24,5; %28,4; %29,3 ve %30 olarak bulunmustur.*!
Tiirkiye’de ise 2005 ve 2013 yillar1 arasinda yapilan
bir ¢aligmaya gore bu oran (tiim yillarin ortalamasina
gore) %9,1°dir.*” Ulkemizde Toklu ve Uysal tarafin-
dan yapilan bir diger kesitsel ¢alismaya gore eczaci-
larin %89 unun AIR bildirimi yapmas: gerektigini
diislindtigii; ancak bunlardan sadece %7’sinin rapor-
lama yaptig1 bulunmustur.® Portekiz’de ise 2003
yilinda yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda eczaci-
larin, hastanede veya eczanede ¢alismalarinin
AIR’leri bildirme oranlarini etkiledigi ve hastanede
calisanlarin, eczanede ¢alisanlara gore AIR bildirme
oranlarinin 20 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.
Bunun sebebi olarak hastane eczacilarinin, eczane ec-
zacilarina gore daha fazla bilgi ve farkindalik sahibi
olmasi, doktorlarla iletisim halinde olmasi ve hasta-
larin tibbi kayitlarina erigebilmesi oldugu diisiiniilm-
tistiir.** Tim bu verilere gore eczacilar tarafindan
yapilan AIR bildirimleri, beklenenin altinda kalmak-
tadir; ancak diisiik ve orta gelirli iilkelerde AIR’lerin
eksik raporlandig1 unutulmamalhdir.” Eczacilarin AIR
raporlamasina yonelik bilgi ve goriislerini degerlen-
diren arastirmalar incelendiginde, Kopciuch ve
ark.nin ¢aligmasi, Polonyali eczacilarin farmakoviji-
lans ve AIR bildirimi hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadiklarini géstermistir.!! Reumerman ve ark.nin
derlemesinde, eczacilik da dahil olmak {izere saglik
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alaninda egitim alan g¢ogu &grencinin AIR bildirimi
icin temel bilgi ve beceri eksikligi oldugu sonucuna
varilmstir.'> Suyagh ve ark.nin kesitsel ¢aligmasinda
da eczacilarin farmakovijilans ve AIR bildirimi ko-
nusunda yeterli bilgiye sahip olmadig: tespit edil-
mistir.® Konu ile ilgili diger ¢alismalar Tablo 1’de
detayl bir sekilde ele alinmigtir,*044-46

Klinik ¢alismalar, randomize kontrollii arastir-
malar olarak yiiriitiilmektedir. Burada ¢aligma siiresi
yeterince uzun degildir, cogu kez yaslilar, gebeler, ¢o-
cuklar, hassas ve multimorbid hastalar hari¢ tutul-
maktadir ve kisa iiriin bilgilerinde yer alan AIR ler,
kontrolli kosullarda ve se¢ili hastalardaki arastirma-
lar sonucu belirlenmektedir.*”-'* Bu nedenle ilaglarin
piyasaya siiriildiikten sonra ger¢cek yasam kosulla-
rinda da izlenmeleri gerekir.* Ornegin Fornasier ve
ark. tarafindan ytiriitiilen, klinik eczacilarin aktif ola-
rak katildig1 antikanser tedavisinde kullanilan ve sa-
tisa sunulmus hedefli ilaglarla ilgili calismada,
lenalidomid ve sorafenib i¢in hiperglisemi ve beva-
cizumab i¢in hipomagnezemi gibi bilinmeyen
AIR’ler tespit edilmistir."> Bu tarz veriler onemlidir;
clinkii ilaclarin birey ve niifus diizeyinde giivenlilik
oraninin iyilestirilmesini kolaylastirabilirler.*’

Ek izlemeye tabi ilag sayisinin ve regetelenme-
lerinin artmasi da hastalari, AIR’ler hakkinda bilgi-
lendirme ve Onleme konusunda eczacilara
sorumluluk yiiklemektedir.”* Ornegin ek izlemeye
tabi olan valproat recete edilmis kadinlar, hasta karti
araciligiyla gebelikten korunmalar1 gerektigi konu-
sunda uyarilmaktadir; ancak bu kart igeriginde
dogum kontrol yontemleri hakkinda bilgi verilme-
mektedir.’! Eczacilar, bu noktada devreye girmeli ve
doktor tarafindan hastalara dogum kontrol yontem-
leri anlatilmis olsa da eczacilar tarafindan hatirlatma
yapilmali ve uygun yonteminin se¢ilmesi igin yar-
dimci olunmalidir. Boylece hastalarin tedaviye
uyuncu artabilir ve dogum anomalilerinin 6niine ge-
cilebilir.

Sonug olarak DSO’ye gére gelismis bir ulusal
farmakovijilans sisteminde bir milyon kisi i¢in 200
rapor verilmelidir.*® Ancak Vigiflow veri tabanina
ulasan Tiirkiye kaynakli AIR bildirimi bir milyon kisi
icin maalesef 98 rapordur.”’ Oysaki eczacilar, bek-
lenmeyen AIRleri ve toksisite olaylarmni yorumlaya-
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cak potansiyel bilgiye sahiptir.*® Hastalarin en kolay
ulasilabilir saglik uzmani olarak gordiigii eczacilar
tarafindan yapilacak bildirim sayisinin artmasi
demek, farmakovijilans sistemlerinin verimliligini ar-
tirmak demektir.*’

I SONUC VE ONERILER

[laglarm sayisi ve kullanim oranlar1 arttikga, farma-
kovijilans biliminin kapsami da artmaktadir. Ozelikle
coklu ilag kullanimi, etkilesimler, geleneksel ve bit-
kisel ilaglarin artan kullanimi, internette yasa disi ilag
satis1, suistimal edilen ilaglarin artmasi, standartlarin
altinda {iiretilen ilaglar, ila¢ hatalar1 ve rasyonel ol-
mayan ila¢ kullanimi sonucu artan advers olay/reak-
siyonlar i¢in daha genis giivenlilik 6nlemlerinin
alinmasi ve mevcut farmakovijilans sistemlerinin ge-
ligtirilmesi gerekmektedir. Raporlama yapabilecek
saglik mensubu kategorilerinin genisletilmesi umut
vericidir. Bu noktada vatandaslarin her tiirlii sorun-
lar1 i¢in siklikla eczacilara danistigini diisiiniirsek, ec-
zacilarin farmakovijilans sisteminde yer alan rolii
O6nem kazanmaktadir. Literatiir taramas1 sonucu, iil-
kemizde eczacilarin farmakovijilans ve AIR bildirimi
konusunda raporlama sayilari ile bilgi ve goriislerini
inceleyen sinirh sayida arastirma yapilmis olup, ec-
zacilarm AIR raporlama bilgilerinin ve bildirim say1-
lariin yetersiz oldugu tespit edilmistir. Ayrica
sonuglar, yurt disinda yapilan ¢alismalarla da ben-
zerlik gostermektedir. Bu nedenle konu hakkinda ya-
pilmas1 gereken faaliyetlere yonelik asagidaki
oneriler hedeflenebilir:

= Eczacilara farmakovijilans ve AIR raporlamasi
ile ilgili mesleki gelisimi destekleyen egitimler ver-
mek,

m Eczacilara AIR ve ilag etkilesimleri hakkinda
dijital ve yazili olarak hatirlatmalar yapmak,

m Eczanelerde verilen saglik hizmetinde kisisel-
lestirilmis hasta bakim1 yaklagimini uygulamak,

m Hastalara, eczanelerde advers reaksiyonlarin
ne oldugu ve bildiriminin 6énemi hakkinda bilgi ver-
mek,
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m Baslangic olarak akilli telefonlarda farma-
kovijilans ile ilgili hem eczacilarin hem de kronik
hastaliklara sahip veya izlemeye tabi ilag alan has-
talarin kolayca kullanabilecegi bir uygulamay1 kul-
lanima sunmak ve verilerin dogrulugunu artirmak
i¢in hasta ve eczaci geri doniislerini karsilastirmak,

m Eczacilarin, farmakovijilans sistemlerine
aktif katilimini desteklemek,

m Bircok hasta birinci basamak olarak eczane-
lere gitmeyi tercih ettiginden ilaglarla ilgili sorunlart,
recete tekrart Oncesi belirlemede eczaci-hasta iliski-
sinden faydalanmak i¢in raporlu ilag regete tekrarla-
rin1 eczacilara devretmek,

m Eczacilara, AIR raporlamas: igin tesvik sagla-
mak,

m Farmakovijilans sisteminin tiim hiyerarsik
diizeyleri ile eczacilar arasinda is birligi sagla
mak.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek kararit olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamstir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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