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Oz

Advers ilag reaksiyonlar: hem hastalar1 hem de saglik pro-
fesyonellerini zorlayan temel saglik problemlerinden biridir. Bun-
dan dolayi, bu reaksiyonlar iyi kurulmug bir farmakovijilans sistemi
aracihigryla izlenmelidir. Saglik profesyonelleri hasta ve toplum giiven-
liginin saglanmast igin bu sistemden haberdar olmali ve egitilmelidir.
Bu derlemede, saglik profesyonellerinin daha fazla aksiyon almasini
stimiile etmek amaciyla farmakovijilans sistemi ulusal mevzuat agisin-
dan tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Advers ilag reaksiyonlari, farmakovijilans,
mevzuat

Abstract

Adverse drug reactions are one of the main health problems
challenging both patients and health professionals. Therefore, these
reactions should be monitored systematically via a well-established
pharmacovigilance system. Health professionals should be aware of
the system and educated fort the sake of patient and community safe-
ty. In this review, national regulations regarding pharmacovigilance
system are discussed in order to stimulate health professionals to take
more action.
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GIRIS

Farmakovijilans Fransizlar tarafindan tiiretilmis
bir sozciik olup yunanca ila¢ anlamina gelen pharmakon
kelimesi ile latince tetikte olmak, uyanik olmak
anlamina gelen vigilans kelimelerinin birlestirilmesiyle
olusturulmugtur (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
farmakovijilansi “advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger
potansiyel sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi,
anlasilmasi ve 6nlenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler
ve bilimsel calismalar” olarak tanimlamaktadir (2). Ilagla
ilgili diger potansiyel sorunlar ile “regete yazma ve tarife
gore ilag hazirlanmasi, doz, kalite, ilag etkilesimleri,
adherans ve bir¢ok diger konudaki meseleler” kast
edilmektedir (3). Giiniimiiz farmakovijilans1 ayrica
“ilaglarin hastalarin hayat kalitesine etkileri” ile de
ilgilenmektedir (3).

FARMAKOVIJILANSIN AMACI VE KAPSAMI

Farmakovijilansin en o6nemli amaci “ilaglarin
giivenliligini tanimlamak” ve “onlarin daha giivenli ve
etkili kullanimlarini saglamak” olarak tanimlanmaktadir
(3, 4). Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin [zlenmesi ve
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik (Y1) (5) yerine
2014de yayimlanan Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda
Yonetmelik (Y2)'in (6) ilk maddesinde ise ama¢ resmi
dille soyle tarif edilmektedir: “Ilaglarin giivenli bir
sekilde kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers
reaksiyonlarin ve vyarar/risk dengelerinin sistematik
bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit
altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, taraflar
arasinda irtibat kurulmasi ve ilaglarin yol agabilecegi
zararin en az diizeye indirilebilmesi i¢in gerekli tedbirlerin
alinmast ile ilgili usul ve esaslar1 belirlemek.” Y2'de yarar/
risk dengesi “bir ilacin tedavi edici etkilerinin, ilacin
hastalarin saglig1 ya da halk saglig1 agisindan olusturdugu
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tim kalite, giivenlilik ve etkililik riskleri ile birlikte
degerlendirilmesi’, risk ise “hasta saglig1 veya halk saglig
yoniinden ilacin kalitesi, giivenliligi ya da etkililigi ile
ilgili ve ayrica gevre agisindan arzu edilmeyen her tiirlii
risk” olarak tanimlanmigtir (6). Y1de kapsam sadece
“ruhsatlandiridmis/izin verilmis beseri tibbi irtinleri”
iken (5) Y2'nin ikinci maddesine gore, giivenliliginin
saglanmas1 amaciyla gerceklestirilen izleme, arastirma,
kayit, arsivleme ve degerlendirme faaliyetlerinin kapsami
Tiirkiyede ruhsatli ve ruhsat miiracaat: olan ilaglardir
(6). Guinliik saghik hizmetleri pratiginde ise basta
hekimler olmak {izere saglik meslegi mensuplarinin
sorumlulugunda olan ilaglar sadece Tiirkiyede ruhsatl
ilaglardur.

FARMAKOVIJiLANS SiSTEMi

Y2'de farmakovijilans sistemi “ruhsat sahipleri ve
basvuru sahipleri, Kurum ve diger kuruluslar tarafindan
bu Yonetmelikte belirtilen gorev ve sorumluluklarin
yerine getirilmesi i¢in kullanilan ve ilaglarin giivenliligini
izleyerek  yarar/risk dengesinde olabilecek tiim
degisiklikleri tespit etmek tizere tasarlanmis olan sistem”
olarak tarif edilmektedir (6). Bu perspektiften hareketle
farmakovijilans sistemi i¢inde yer alan kurumlar
uluslararas1 ve ulusal olmak iizere ikiye ayrilabilir
(Tablo 1). Uluslararasi kurumlar Diinya Farmakovijilans
Merkezi ve Avrupa Birligi Farmakovijilans Merkezinden
olusmaktadir. Ulusal kurumlar ise resmi ve gayri resmi
olmak iizere iki kategoriden ibarettir. Resmi ulusal
kurumlar hiyerarsik olarak Bakanlik (Saglik Bakanligy),
Kurum (Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu-TITCK),
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM), Il Saglik
Miidiirligi, resmi saglik kuruluslar: olarak siralanabilir
(6). Bu yapiya paralel olarak farmakovijilans sistemi
icerisinde gorevalan tiizel kisilerise sirasiyla Saglik Bakani,
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TITCK Bagkani, TUFAM baskani, Farmakovijilans Il
Sorumlusu ve Farmakovijilans Irtibat Noktas1 (FIN)dir.
Ulusal gayri resmi kuruluglar: ise ruhsat sahipleri (ilag
firmalari) ile 6zel hastanelerden miitesekkildir.

Tablo 1. Farmakovijilans sisteminin aktorleri

advers reaksiyonlarin raporlanmasi ve degerlendirilmesi
i¢in bir veri iglem ag1 ve idare sistemi kurulmustur (1).
Bu sistemin ad1 Eudravigilance olup béylece tiye iilkeler
arasinda koordinasyon saglanmaktadir (1).

Tablo 3. TUFAM’in gorevleri

Uluslararasi kurumlar

Diinya Farmakovijilans Merkezi

Avrupa Birligi Farmakovijilans Merkezi

Resmi Ulusal kurumlar
Bakanlik (Saglik Bakanlig1)
Kurum (Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu-TITCK)
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)
il Saglik Miidiirliigi
Saglik kuruluslari

Gayri Resmi Ulusal kurumlar

Ruhsat sahipleri (ilag firmalar1)

Ozel hastaneler

Farmakovijilans sisteminin en tepesinde Isveg
Uppsaladaki DSO Uluslararasi Ilag Izleme Isbirligi
Merkezi (WHO Collaborating Centre for International
Drug Monitoring) bulunur. Kisaltilmis adi Uppsala
Monitorizasyon Merkezi (UMC: Uppsala Monitoring
Centre)dir. Bu merkezin belli bash gorevleri Tablo 2de
Ozetlenmistir (1)

Tablo 2. Uppsala Monitorizasyon Merkezi'nin gorevleri

Ulusal farmakovijilans merkezlerinin kurulmasina ve
isletilmesine yardim etmek

Her y1l asil (T.C. 1987den beri asil iiyedir) ve asosiye iilkeler
i¢in “Ulusal Merkezler Toplantist” diizenlemek

Ulusal merkezlerden kendisine ulasmis formlar: arsivlemek,
analiz etmek ve ilgili makamlara bildirmek

[lag giivenliligi konusunda bir iilkenin aldig1 kararlar1 diger-
lerine duyurmak

DSO ilag sozliigiinii hazirlamak ve giincellemek

Olusturulan sinyalleri SIGNAL adli dergide yayinlamak ve
ulusal merkezlere yollamak

Mlaglarin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili olarak ulusal
makamlarin aldig1 kararlar: ve ulusal merkezler tarafindan
yayimlanan dergilerde yer alan ilaglarla ilgili sorunlar
duyuran WHO Pharmaceuticals Newsletter adli derginin
yayinlanmasi i¢in isbirligi yapmak

Uppsala Reports adli haber biilteni yayinlamak

Maglarla ilgili risklere dair bilgi toplamak iizere bir
farmakovijilans sistemi kullanir. Gerektiginde ilag
kullanimindan kaynaklanabilecek riskleri azaltabilmek
amaciyla sozlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusla-
r1 ile miisterek ¢alismalar ytiritir.

Tiiketicileri ve saglik meslegi mensuplarin karsilastiklar:
stipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri yoniinde
tesvik edici faaliyetlerde bulunur, bu gorevlerin yerine geti-
rilmesi hususunda hastalar1 ve saglik meslegi mensuplarim
temsil eden organizasyonlara gorev verebilir.

Tiirkiyede ortaya ¢ikan ve saglik meslegi mensuplari ve
tiketiciler tarafindan bildirilen siipheli advers reaksiyon-
lar1 kayit altina alir ve DSO 1lag izleme Igbirligi Merkezine
gonderir.

Stipheli ciddi advers reaksiyonlara iliskin raporu, bildirimi-
ni izleyen on bes giin i¢inde ruhsat sahibine iletir.

flacin giivenli kullanimini saglamaya yonelik olarak saglik
meslegi mensuplarindan belli bazi yiikiimliiliikler talep
edebilir.

Ruhsat sahibini ve ilgili uluslararasi kuruluslari, bu konuda
yapilan ¢alismalar sonucunda aldig: tedbirlerden haberdar
eder.

Farmakovijilans konusunda temel egitim programlar:
diizenler.

Ek izlemeye tabi ilaglarin listesini uluslararas: uygulamalar
da goz 6niine alarak hazirlar ve gerektiginde giinceller (Ba-
kiniz TITCK internet sitesi). Tiirkiyede ruhsat almasindan
bes yil sonra bu ilaci listeden ¢ikarir veya bu siireyi uzata-
bilir. Kurum risk yonetim sistemi ile kullanilmas1 gereken
ilaglar1 da bu listeye dahil edebilir.

Ruhsatli veya ruhsat bagvurusu olan bir ilacin yarar/risk
dengesini etkileyen bir hususun ortaya ¢ikmasi halinde,
ruhsat veya bagvuru sahibine risk yonetim sistemini sunma
zorunlulugu getirebilir.

Risk yonetim planinda yapilan giincellemeleri degerlendirir,
riski en aza indirmeye yonelik tedbirlerin sonuglarini izler.

Yarar/risk dengesini siirekli olarak degerlendirebilmek igin,
ruhsat sahibinden yarar/risk dengesinin olumlulugunu
korudugunu gosteren verileri isteyebilir.

Ruhsat sahibinden farmakovijilans sistem ana dosyasini
sunmasini isteyebilir. Bu durumda dosyanin bir 6rnegi yedi

gin icinde Kuruma teslim edilir.

Daha alt kademede, {ilkemizi de yakindan
ilgilendiren, ABde Avrupa Ilaglari Degerlendirme
Idaresi (EMEA: European Medicines Evaluation Agency)
atis1 altinda Avrupa Birligi Farmakovijilans Sistemi
olusturulmustur (1). Bu sistemde ABnin iye iilkeleri
ve EMEA, giivenli bir intranet (EudraNet) araciligiyla
farmakovijilans bilgilerinin degis tokusu i¢in birbirine
baglanmistir (1). ABde ilag iriinlerinin gelistirilmesi
sirasinda ve ruhsatlandirilmasindan sonra kuskulanilan

Farmakovijilansetkinliklerikapsamindatilkemizde
ilk defa 1985 yilinda Tiirk Ilag Advers Etkileri izleme ve
Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmustur (7).
Daha sonra, 2005 yilinda yayinlanan yonetmelige paralel
olarak bu merkezin adi TUFAM olarak degistirilmistir
(5). TUFAM, T.Cde farmakovijilans faaliyetlerinde
sorumluluk sahibi kurum olan TITCK biinyesinde
caligmakta olan ulusal farmakovijilans merkezidir.
2014 yilinda giincellenen Y2’ye gore TITCK tarafindan
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yapilmas1 gereken isler, ki biiyiikk kismi TUFAM
araciligiyla yiritilir, 12 madde halinde 6zetlenmistir
(Tablo 3) (6).

Bunlara ek olarak TUFAM internet sitesinde
yuritilen faaliyetler olarak soyle siralanmustir (8): (i)
Diinya saglik otoritelerinin resmi internet sitelerinin
incelenerek ilag giivenliligi ile ilgili uyarilarin takip
edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile
ilgili bagvurularin incelenmesi, bu veriler dogrultusunda
yarar/risk degerlendirilmesinin yapilmasi ve iilkemizde
ruhsatli/ruhsat bagvurusu olan ilaglar ic¢in gerekli
tedbirlerin alinarak riski en aza indirmeye yonelik
islemlerin yapilmasy; (ii) Risk yonetim planlarinin (RYP)
ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin
(PYRDR) incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasz; (iii)
Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin yayimlanmast.

Y2'nin yedinci maddesinin ilk fikrasinda il
saglik midirligiinin sorumluluklar: tanzim edilmistir
(6). Buna gore; il saghk miidiiri Farmakovijilans
I Sorumlusu olarak, il saghk midiir yardimcisini
gorevlendirir ve bu kisinin isim ve iletisim bilgilerini
Kuruma bildirir (6). Bu baglamda Y2'de Farmakovijilans
II Sorumlusu “gdrev yaptigi ildeki farmakovijilans
irtibat noktalarinin koordinasyonundan, egitiminden,
yuriittiikleri ¢alismalarin kontroliinden sorumlu olan ve
¢alismalarini Tiirkiye Halk Saghg: Kurumu il halk saglig
miidiir yardimcisi, Kamu Hastaneleri Kurumu Genel
Sekreterligi Tibbi Hizmetler Bagkani ile koordineli olarak
yiriiten Bakanlik il saghk miidiir yardimcisi” olarak
tanimlanmustir (6).

Benzer bir sekilde Y2'nin yedinci maddesinin ilk
fikrasinda “hastaneler, advers ila¢ reaksiyonlarinin en
dogru sekilde ve en kisa zamanda TUFAMa bildirilmesini
saglamak amaciyla, kurulus i¢i farmakovijilans sistemini
kurar ve bu Yonetmelige gore faaliyet gosterirler”
denmekte ve ayrica ikinci fikrada da “TUFAM’a bilgi
akisini saglamak tiizere; hastane yonetimi tarafindan
farmakovijilans irtibat noktas1 (FIN) gérevlendirilir ve
bu kisinin ismi, mesleki 6zge¢misi ile iletisim bilgileri
Kuruma ve farmakovijilans il sorumlusuna bildirilir”
hitkmii vurgulanmaktadir (6). Buna paralel olarak Y2’nin
tanimlar béliimiinde FIN’in niteligi ve sorumluluklar:
“gorev yaptig1 saglik kurulusunda advers reaksiyonlarin
bildirilmesini tegvik etmekten, egitim ve bilgilendirme
caligmalar1 yapmaktan, kendisine wulasan advers
reaksiyon bildirimlerini TUFAM’a iletmekten sorumlu
hekim, eczaci, bunlarin bulunmadig yerlerde dis hekimi”
seklinde tanimlanmaktadir (6). Universite hastanelerinde
Tibbi Farmakoloji uzmani hekimlerin bu rolii iistlenmesi
farmakovijilansin  klinik  farmakolojinin  ¢aligma
alanlarindan biri olmasi nedeniyle yerinde olur. FIN’ler
kendilerine ulasan ya da kendilerinin tespit ettikleri
advers ila¢ reaksiyonlarinit TUFAM’a faks, e-posta ya da
postaile bildirebilirler (8). Eger FIN’ler kendilerinin tespit
ettikleri AIRYyi bildiriyorlarsa, formdaki “Bildirim Yapan
Kisiye Ait Bilgiler” boliimiine kendi bilgilerini yazmalidir
(8). Eger kendilerine ulasan bildirimleri TUFAM%a
iletiyorlarsa, “Bildirim Yapan Kisiye Ait Bilgiler” bolimi
ilk raportére ait bilgileri icermeli, FIN’ler formun altina
paraflarini ekleyerek TUFAM’a iletmelidir (8).

Y2'nin besinci maddesinde ruhsat sahibinin

sorumluluklar1 detayli bir sekilde izah edilmistir (6).
Ozetleherbir ruhsat sahibiilaglarinin giivenliligini garanti
etmek amaciyla bir farmakovijilans sistemi kurmak ve
bunun i¢in de bir Farmakovijilans Yetkilisi istihdam
etmek zorundadir (6). Y2 Farmakovijilans Yetkilisini
“ruhsat sahibinin veya sozlesmeli farmakovijilans
hizmet kurulusunun bu YOnetmeligin gereklerini
yerine getirmek iizere ulusal diizeyde istihdam ettigi
hekim veya eczacr” seklinde tanimlamaktadir (6). Y2,
ruhsat sahibinin farmakovijilansla ilgili gorevlerinin
tiimiini veya bir kismini yazili olarak belirlemek kaydi
ile devrettigi, en az bir kisiyi farmakovijilans yetkilisi ve
bir kisiyi de onun vekili olarak tam zamanli istihdam
eden, ilgili kilavuzda belirtilen sartlar1 haiz ve Kurumca
denetlenerek onaylanmis kuruluslar olan Soézlesmeli
Farmakovijilans Hizmet Kuruluglarini da sisteme dahil
etmistir (6). Yukarida resmi saghk kuruluglari igin
belirtilen hiikiimler 6zel hastaneler i¢in de gegerlidir.
Y1lde A1l sinifi hastaneler ozellikle belirtilmisken (5)
Y2'de boyle bir vurgulama yapilmamuistir (6).

FARMAKOVIJILANS SISTEMININ ISLEYISI

Rutin tam1 ve tedavi hizmetleri sirasinda
farmakovijilans ile alakali olarak olagan akis su sirayla
cereyan etmektedir (3): (i) ilk énce herhangi bir hasta
bir ya da birden fazla advers ila¢ reaksiyonu (AIR)
ile karsilasmaktadir; (ii) ardindan hasta bu problemi
basta doktor olmak iizere saglik meslegi mensuplarina
iletmektedir veya dogrudan wulusal farmakovijilans
merkezine bildirebilmektedir; (iii) problem saglik meslegi
mensubu ile tartisilmakta, olast nedenler (yanlis tani,
ilaglarla ya da besinlerle etkilesim, zayif adherans, vb.)
degerlendirilmektedir; (iv) hastaicin ne yapilacagina karar
verilmektedir (Doz/interval degisikligi, alternatif ilag,
AIR tedavisi, vb.); (v) saglik meslegi mensubu problemi
ulusal farmakovijilans merkezine bildirmektedir (spontan
bildirim); (vi) merkez problemi diger benzer raporlar1 ve
veri bankalarini tarayarak degerlendirmektedir; (vii) eger
kanitlar bir problem olduguna isaret ediyorsa merkez
ulusal diizenleme makamina tavsiye gondermektedir;
(viii) diizenleme makami aksiyona ge¢meye karar
verebilir; (ix) DSO Uluslararasi Ilag Izleme Programr’na
dahil olan tilkelerin merkezleri DSO’yii UMC iizerinden
uyarmaktadir; (x) UMC ilagla ilgili uluslararas: verileri
taramaktadir; eger adversreaksiyonileilagarasinda makul
bir baglant1 var gibi duruyorsa UMC bu problemi bir
sinyal olarak iiye tilkelerle paylasmaktadir; (xi) diinyadaki
diizenleme makamlar1 aksiyona gecilip gegilmeyecegine
karar vermektedir; eger aksiyona gecilecekse bilgi
yayimlanmakta ve saglik meslek mensuplari ve hastalara
sunulmaktadir.

Bu olagan akis icerisindeki ilk aktor olan tiiketici
Y2’nin tanimlar kisminda “hasta ya da bir hastanin
avukati, arkadasi ya da akrabasi/ebeveyni/cocugu
gibi saglik meslegi mensubu olmayan kisiler” olarak
tanimlanmustir (6). Tiiketici TUFAM bildirim formuna
TUFAM internet sitesindeki “hastalar i¢in bilgiler” ya da
“formlar” kismindan ulagabilir (8). Indirdigi bu formlar:
doldurduktan sonra TUFAM’a posta, e-posta veya faks
ile ulagtirabilir (8). Ek olarak TUFAM internet sitesi
“online bagvuru” kismindaki “Ilag Yan Etkisi Bildirim
Formu Online Bagvuru” linki iizerinden yapabilir (8).
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Ayrica Kurum (TITCK) ana sayfasinda bulunan “Ilag
Yan Etki Bildirimi” boliminii tiklayarak elektronik
bildirim yapabilir (8). Ayrica iicretsiz 0 800 314 00
08 numarali hatt1 sabit hatlardan 09:00-18:00 saatleri
arasinda arayarak bildirim yapabilir (8). Son olarak
TITCK internet sitesinde “kozmetik istenmeyen etki”
linki tizerinden “online” bildirim yapilabilmektedir (8).

Olagan akistaki ikinci aktor olan saglik meslegi
mensuplart1 Y2'nin tanimlar kisminda hekimler, dis
hekimleri, eczacilar, hemsgireler ve ebeler seklinde
belirtilmistir ~ (6). Saglik meslegi mensuplarinin
sorumluluklar1 Y2'nin altinci maddesinde su sekilde
diizenlenmistir (6): “Hastalarda ila¢ kullanimina bagh
olarak ortaya c¢ikan advers reaksiyonlarin TUFAM%a
spontan bildirimi, advers reaksiyonlar1 gozlemleyen
saglik meslegi mensubunun mesleki sorumlulugunda
olup bu bildirimler, 21’inci maddede 6ngoériilen sekilde
gerceklestirilir” Bu hiikiimde gegen ilag ise tanimlar
kisminda sdyle ifade edilmistir (6) (Y2): “Insanlarda bir
hastalig1 teshis etme, tedavi etme ya da 6nleme 6zelligine
sahip oldugu belirtilerek sunulan ya da farmakolojik,
immiinolojik ya da metabolik bir etki yoluyla bir
tizyolojik fonksiyonu eski haline déndiirmek, diizeltmek,
degistirmek amaciyla insanlarda kullanilan madde
veya maddeler kombinasyonu.” Madde ise Beseri Tibbi
Uriinlerin Ruhsatlandirma Yonetmeliginde “kaynag:
insan (insan kani ve insan kanindan elde edilen tiriinler),
hayvan (mikroorganizmalar, biitiin hayvanlar, organ
pargalari, hayvan salgilari, toksinler, 6zler, kan iiriinleri),
bitki (mikroorganizmalar, bitkiler, bitkilerin boliimleri,
bitki salgilari, bitki 6zleri), kimyasal (elementler, dogal
olarak olusan kimyasal maddeler, kimyasal degisiklik ya
da sentez yoluyla elde edilen kimyasal {iriinler) olabilen
her tiirli madde” olarak tanimlanmaktadir (9).

Y2'nin tanimlar kisminda spontan bildirim su
sekilde tanimlanmigtir (6): “Bir saglik meslegi mensubu
ya da tiiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat sahibine
ozellikle talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla
ilag verilen bir hastada olugan bir veya birden fazla advers
reaksiyonun tarif edildigi ve bir caliymadan ya da organize
veri toplama programindan kaynaklanmayan bilgiler”
Y1deki “rutin kullanimi esnasinda” ifadesi kaldirilarak
(5) Y2de spontan bildirimin kapsami genisletilmistir
(6). Bildirimler zorunluluktan ziyade goniilliiliik esasina
dayanir. Ote yandan, UMCnin internet sitesinde daha
hatasiz ve kapsayict olan farmakovijilans bildirimi
teriminin yayginlasmaya basladig1 ifade edilmektedir (3).

Oncelikle vurgulanmasi gereken nokta bir advers
reaksiyonunraporlanabilmesiiginilacinadversreaksiyona
sebep oldugundan emin olunmasimin gerekmemesidir
(8). Advers reaksiyonun ilagla iligkili olabileceginden
stiphelenilmis olunmasi yeterlidir (8). Y2’nin 21’inci
maddesi soyledir (6): “Saglik meslegi mensuplari, ilag
kullanim: ile ortaya ¢ikan ve ilaca bagl olabilecegi
diistintilen advers reaksiyonlari, dogrudan veya gorev
yaptiklar: saglik kuruluslarindaki farmakovijilans irtibat
noktasiaraciligiile on beg giin icinde TUFAMa bildirirler”
Ote yandan Y2’nin tanimlar kismindaki spontan bildirim
tanimina gore ruhsat sahibine de bildirim yapilabilecegi
sonucu ¢tkmaktadir (6). Bu baglamda Y2’nin tanimlar
kisminda advers reaksiyon/stipheli advers reaksiyon su

sekilde ifade edilmistir (6): “Bir ilaca kars1 gelisen zararl
ve amaglanmamis cevap (Nedensellik acisindan en
azindan makul bir olasilik bulunmalidir)” Y1deki “kabul
edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan”
ibaresi (5) Y2de kaldirilarak advers reaksiyonun kapsami
genisletilmistir (6). Dolayisiyla Y2'nin bu hiikiimlerine
gore saghk meslegi mensuplarindan her tirli AIR
bildirimi yapmalar1 miimkiindiir (6). Ote yandan ilacin
kasten veya yanliglkla asir1 dozda alinmasina bagl
zehirlenmeler dogrudan farmakovijilansin ilgi alanina
girmez; bu olaylarin izlenmesi zehir kontrol merkezleri
tarafindan yapilir (1). Ancak ilacin intihar egilimine ve
bunun sonucu olarak o ilacin veya baska ilaglarin doz
asimina neden olduguna isaret eden durumlar ortaya
¢iktiginda bunlarin TUFAM’a bildirilmesi gerekir (1).

AlRnin kapsamindaki iki alt-tip reaksiyon daha
Y2de tanimlanmistir (6). Bunlardan ilki beklenmeyen
advers reaksiyon olup “ilaca ait kisa riin bilgileri ile
nitelik, siddet veya sonlanim agisindan uyumlu olmayan
advers reaksiyon” seklinde tarif edilmistir (6). Kisa iiriin
bilgilerinde belirtilen ancak bu iriinle olustugu spesifik
olarak/ozellikle tanimlanmis olmayan smufla ilgili
reaksiyonlar (sinif etkisi) da bu kapsam i¢indedir (10).
Digeri ise ciddi advers reaksiyonlar olup cesitli senaryolar
buna dahil edilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Ciddi Advers Reaksiyonlar

Olim

Hayati tehlike

Hastaneye yatma veya hastanede kalma siiresinin uzamasi

Kalici veya belirgin sakatlik veya is géremezlik

Dogumsal anomali veya dogumsal bir kusur

Tibbi olarak 6nemli olaylar

Dogumsal anomali hallerinde annenin son
mentruasyon tarihi ve/veya maruziyet anindaki gestasyon
donemi ve fetiisiin gestasyon yasi belirtilmelidir (10).
Hayati tehlike, reaksiyon meydana geldigi sirada hastanin
o6liim riski altinda oldugu bir reaksiyon anlamina gelmekte
olup daha siddetli olsayd: 6liime neden olabilecek bir
reaksiyon bu tanima déhil degildir (10). Hepatik nekroz
ve anafilaktik sok gibi herhangi bir girisim yapilmazsa
hastanin olimiine yol agabilen olaylar buna &rnek
gosterilebilir (1). Hastaneye yatmaya veya hastanede
kalma siiresinin uzamasina neden olan AIR’ye gelince,
hastane odasinda yatma buna 6rnek olarak verilmektedir;
ancak acilde bir gece gozetim altinda tutulma bazilarina
gore bu kapsamdadir, bazilarina gore degildir (1). Bir
AlRnin ciddi olmasi hastanin durumunun agir oldugu
anlamina gelmez ¢iinkii ciddi olma AIRnin sonlanimi
agir olma ise onun klinik tablosunun derecesini yansitir
(1). Ornegin, ilaca bagh melena ya da hematiiri hastanin
hastaneye yatmasi nedeniyle ciddi sayilabilir fakat klinik
bakimda agir bir kanama olmayabilir (1). Tersine ilaca
bagl iirtiker cok agir seyredebilir ama hastanin hastaneye
yatirilmasini gerektirecek kadar ciddi olmayabilir (1).
Kalic1 veya belirgin sakatliga neden olan AIR olarak
aminoglikozidlere bagl sagirlik ile hidroksiklorokin
kaynakli retinopati Ornek gosterilebilir (1). Ayrica
hemen kesilmeyen bulanti, kusma ve ishal, ortostatik
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Sekil 1. TUFAM advers ilag reaksiyonu spontan bildirim algoritmast

hipotansiyon, vertigo ve gecici iskemik atak gibi 6rnekler
ise belirgin is goremezlik ile alakalidir (1).

Tibbi olarak onemli olaylar ile ilgili olarak
TUFAM internet sitesinde Onemli Tibbi Olay Listesi
yayinlanmaktadir (8). Baz1 tibbi olaylar, hastay tehlikeye
atabilir ya da yukaridaki sonuglardan birinin dnlenmesi
i¢in bir miidahale gerektirebilir (10). Bu durumlara 6rnek
olarak; alerjik bronkospazm icin acil serviste ya da evde
yogun tedavi goriilmesi, hastaneye yatisa neden olmayan
kan diskrazileri veya konviilsiyonlar, ilaca bagimlilik
gelismesi ve ilacin kotiiye kullanilmas: ya da suistimal
edilmesi verilebilir (10). Bulasici bir ajanin bir tibbi tiriin
yoluyla bulastig1 siiphesi de ciddi advers reaksiyon olarak
degerlendirilmektedir (10).

Tiim bunlara ek olarak Y2’nin 30’uncu maddesine
gore Kurum tarafindan endikasyon dis1 kullanimina izin
verilen ve sahsi tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin advers
reaksiyonlarinin ve mesleki maruziyetle iliskilendirilen
advers ila¢ reaksiyonlarin bildirimi de beklenmektedir
(6). Kurum tarafindan 03.05.2016 yilinda giincellenen
Endikasyon Dig1 Ila¢ Kullanimi Kilavuzu ve TITCK Ek
Onayr Alinmadan Kullanilabilecek Endikasyon Disi
[lag Listesi bu konudaki yol gosterici diizenlemelerdir.
Mesleki maruziyet ise “ilaca profesyonel ya da profesyonel
olmayan bir meslek nedeniyle maruz kalinmasini” ifade
eder (10). Ayrica ruhsat sartlar1 disinda kullanim babinda
doz agimi, kétiiye kullanim, suistimal ve ilag kullanim
hatalar1 da eklenmistir (8, 10). Ilacin kétiiye kullanilmasi
“bir ilacin kasten ve uygun olmayan bir sekilde onayli
triin bilgilerine aykir1 kullanilmasi” ve ilag suiistimali
ise “zararli fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi,
stirekli veya aralikli olarak kasithi agir1 ilag kullanimi”
seklinde tanimlanmaktadir (6, 10). Yine TUFAM
internet sitesindeki bilgilere gore bildirim yapilmasi
istenen durumlar sunlardir (8): i) Etkisizlik bildirimleri
veya kalite ile ilgili sorunlar (Ozellikle hayati tehlike

tastyan hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, agilar
ve kontraseptiflerde meydana gelen etkisizlik olaylarinin
bildirimi 6nem tagimaktadir ve bu durumlarda ilacin
seri numarasi, son kullanma tarihi ve kalite sorunu
da bildirilmelidir), ii) plazma kaynakli biyolojik
drtnler/ilaglar ve agilar (Biyolojik ilaglar ve asilarla
ilgili bildirimlerde ilacin seri numarasinin belirtilmesi
onem tasimaktadir.), iii) gecikmis ilag etkileri (Ilaca
maruziyetten aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilecek
advers reaksiyon bildirimleri ilaglarin gecikmis etkilerinin
tespiti acidan 6nem tasimaktadir. Ornegin; kanser, tardif
diskinezi. Bu tip advers reaksiyonlar gecikmis olarak
meydana gelmeleri sebebiyle teshis edilebilmeleri giigtiir.
Boyle bir iliskiden siiphelenilmesi halinde mutlaka
bildirim yapilmalidir.), iv) bitkisel tiriinler (Geleneksel
bitkisel tibbi {irtinler olarak Kurumca ruhsatli iiriinler
disinda eczanelerde ya da gesitli yollarla satilan pek ¢ok
bitkisel #rtin bulunmaktadir. Kurumca ruhsatli olan
ya da olmayan driinlerle ilgili advers reaksiyonlarin
bildirilmesi, bu tiir irtnlerin giivenliliginin tespiti
acisindan 6nem tasimaktadir.).

Sonu¢  olarak TUFAM  AIR  spontan
bildirimlerinde uyulmas: i¢in asagidaki algoritmay1
internet sitesinde yayinlamistir (Ek izlemeye tabi ilaglar
listesi Kurum’un internet sitesinde yaymlanmakta ve

gerektiginde glincellenmektedir.) (Sekil 1) (8).

TUFAM bildirim formu iki gekilde temin
edilebilir: (i) TUFAM internet sitesindeki “saglik meslegi
mensuplar1 igin bilgiler” ya da “formlar” kismindan;
(ii) saglik kurulusunun internet sitesinden veya basili
materyali olarak (8). Bir saglik meslek mensubu AIRden
siphelendiginde oncelikle TUFAM bildirim formunu
(Tek bir hastada belli bir zaman noktasinda belli bir
ilaca karg1 gelisen bir veya birden fazla siipheli advers
reaksiyonu bildirirken kullanilan form) doldurmalidir
(6). Bu yapilirken asgari raporlanabilme kriterlerine
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riayet edilmelidir (10). Bildirimlerde asgari olarak
tanimlanabilir bir raportor, tanimlanabilir bir hasta,
stipheli bir advers reaksiyon ve siipheli bir ila¢ yer
almalidir (10).

Y2nin 4tincii ve 2l'inci maddelerine gore
doldurulan form dort sekilde TUFAM’a ulagtirilabilir
(6, 8): i) Formlar faks (0312 218 35 99), e-posta (tufam@
titck.gov.tr) veya posta adresine yollanmak suretiyle
dogrudan TUFAM’a yollanabilir ya da telefon (0 800 314
00 08’i 09:00-18:00 saatleri arasinda arayarak) aracilig
ile bildirilebilir, ii) TUFAM internet sitesinden “online”
bagvuru yapilabilir, iii) hastanenin Farmakovijilans
Irtibat Noktasi aracihigiyla TUFAM’a yollanabilir, iv)
ruhsat sahibine bildirilebilir.

Bildirimler TUFAM’a ulastiktan sonra vaka
bir biitiin olarak degerlendirilir (8). Eger bildirimde
eksiklikler varsa ya da vakayr degerlendirmek igin
ilave bilgiler gerekiyorsa bunlar saptanir ve bildirim
yapan kisiye doniilerek eksiklikler tamamlanmaya
caligilir (8). TUFAM tarafindan advers reaksiyon ile ilag
arasindaki iliskinin derecesinin tespiti yani nedensellik
degerlendirmesi yapilir (Asagiya bakiniz) (8). Vakanin
degerlendirilmesinde bildirimin kalitesi 6nemli bir
parametredir (8). Formda yer alan bilgilerin tutarlilig,
bilgilerin dogru ve tam olarak forma aktarilmasi, yukarida
yer alan bilgilerin miimkiin oldugunca tam olarak
doldurulmas: saghkli bir nedensellik degerlendirmesi
yapilmasini saglar (8). TUFAM tarafindan nedensellik
degerlendirmesi yapilirken arastirilan bir diger bilgi de
daha o6nce ayni advers reaksiyonun dokiimante edilip
edilmedigidir (8). Oncelikle advers reaksiyonun ilacin
kisa iiriin bilgisinde yer alip almadigina bakilir (8). Ilacin
kisa triin bilgisinde yer almayan advers reaksiyonlar
icin 6ncelikle TUFAM veri tabani, DSO’niin global
bireysel giivenlilik raporu veri tabani (VigiBase) ve
ilag bilgi kaynaklarinda daha once raporlanan benzer
vakalar olup olmadig: kontrol edilir (8). Nedensellik
degerlendirilmesinin ardindan advers reaksiyon TUFAM
veri tabanina kaydedilir (8). Vakanin veri tabanina
kaydi sirasinda advers reaksiyonlar, ila¢ endikasyonlar:
ve laboratuvar bulgular: diinya genelinde kullanilmakta
olan bir sozlik (MedDRA) kullanilarak standart bir
terminolojiye gore kodlanir. Standart terminoloji
kullanimi veri analizi yapabilmek i¢in gereklidir (8). Eger
kanitlar bir problem olduguna isaret ediyorsa TUFAM
TITCKe tavsiye kararini gondermektedir (3).

Yapilan degerlendirmenin ardindan Kurum
farmakovijilansla ilgili durumlarda Y2’nin 24%inci
maddesindeki iglemlerden uygun olanlar1 baglatir ve
bunu ruhsat sahibine bildirir (6): (i) Ruhsatlandirma
sonrasit giivenlilik caligmas1 yapilmasi, (ii) riski en
aza indirecek tedbirlerin uygulanmasi, (iii) ruhsatin
askiya alinmasi, iptali veya ruhsatin gegerlilik siiresinin
uzatilmasinin reddi, (iv) ilag tedariginin yasaklanmast,
(v) yeni kontrendikasyon ilavesi, Onerilen dozun
azaltilmas1 ve endikasyon kisitlamas: gibi ilag bilgilerinde
degisiklik. Ortaya ¢ikan sinyal sonucunda tavsiye edilen
onlemlerin belirlenmesinde ilacin yarattig1 risk yaninda
sagladigi yarar da hesaba katilarak yarar/risk analizi
sonuglari, ayn1 endikasyonda mevcut alternatif tedaviler,
ilacin kaldirilmasinin hastalarin prognozuna nasil bir

yansima yapacagl gibi faktorler de dikkate alinir (8).
Sinyalin riski fazla bulunmamigsa 6nlem olarak dozlam
degisikligi, verilis yolu degisikligi, ila¢ kutusuna veya
kullanma talimati/kisa iiriin bilgisine uyar1 konulmasi
gibi onlemler alinabilir (8). Risk biiytidiikge farkl risk
minimizasyonu faaliyetleri devreye girebilir ya da ilacin
ruhsatinin askiya alinmasi, iptal edilmesi ve piyasadan
gekilmesi gerekebilir (8).

UMC biriken uluslararasi verileri herhangi bir
zararin birden fazla iilkede ortaya ¢ikip ¢ikmadigim
kesfetmek igin diizenli olarak goézden gecirir (3). Bu
raporlar uzmanlar grubu tarafindan degerlendirilir ve bir
ilacin bir zarara yol a¢tig1 noktasindaki kararlar kanitin
gliciine gore alinir (3). Buradaki kanitlar nadiren nihai
karar verdirici niteliktedir (3). Ileri arastirma ve tartigma
gerektiren bir giivenlilik sorunu varsa buna resmi dilde
sinyal ad1 verilir (3). UMC daha sonra bulgular: ulusal
farmakovijilans merkezleri, DSO ve kamu ile UMC’nin
SIGNAL ve DSOnin Pharmaceuticals Newsletter gibi
yaywnlar1 dahil ¢esitli yollarla paylasir (3). Amag iye
tilkelerin bulgular1 kendi kararlarinda hesaba katmalarini
ve kendi bolgelerindeki hastalarini  korumalarini
saglamaktir (3).

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 olas:
yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen
bir nedensellik iligkisinin yeni bir boyut kazandigini
diisiindiiren ve dogrulayici islem gerektiren bilgiler
seklinde Y2de tanimlanan sinyalin DSOdeki klasik
tanimi sudur (6): “Bir advers olay ile bir ila¢ arasindaki
muhtemel nedensel iligki ile ilgili raporlanmus bilgi (iligki
daha 6nceden bilinmemektedir ya da yetersiz dokiimante
edilmistir)” (11). Genellikle bir sinyal tiretmek i¢in olayin
ciddiyeti ve bilginin kalitesine bagli olarak birden fazla
rapor gerekmektedir (3). Sinyal, onu destekleyen tiim
gerekli kanitlariyla birlikte riskin/zararin belirsiz ve
eksik olarak tanimlandig1 bir hipotezdir (3). Sinyal her
zaman bir ilagla bir advers reaksiyon arasindaki stipheli
(uncertain) iliskinin derecesinin onciil analizidir (3).
Bireysel olgu giivenlilik raporlari, yani AIR raporlari,
kaynakli kanitlar nadiren nihai karar verdirici niteliktedir
(3). Genellikle sinyal hipotezinin teyidi siklikla daha
genis hasta popiilasyonlarinda yapilan ileri arastirmay:
gerektirir (3). Bazen bir sinyal bir miidahalenin yararh
ya da advers etkileri ya da bir ilag ile bir AIR arasindaki
bilinen bir iliski hakkinda ek veya yeni bilgiler tiretebilir
(3). Bu ek bilgiler etki veya onun ug-noktasinin siddeti
aralig1, bir mekanizmanin 6nerilmesi, bir risk grubunun
belirtilmesi, daha riskli bir doz araliginin onerilmesi,
bir ilag grubu etkisi veya belirli bir ilacin etkisizligi
hakkinda olabilir (3). Ne zaman ki bir advers reaksiyon
ile bir ilag arasinda makul bir iliski olduguna karar verilir,
UMC bu degerlendirmeyi SIGNALde yayinlayarak DSO
programina dahil iilkelerle paylasir (3). Ardindan kamusal
olarak erigilebilen DSO Pharmaceuticals Newsletterda
yayimlayabilir (3). Ulkelerin diizenleme makamlar1 ileri
arastirma yapabilir ve ilacin kullanimini kisitlayabilir (3).

SONUC

Basta yeni olmak iizere tiim AlIRnin izlenmesi,
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saptanmasi ve gerektiginde miidahale edilmesi hasta ve
toplum sagligi acisindan ¢ok 6nemli bir husustur. Bununla
ilintili olarak farmakovijilans sistemlerinin kurulmasi
ve verimli isletilmesi taraflarin sorumlulugundadir.
Saglik profesyonelleri de bu taraflardan biri oldugundan
bunlarin konudan haberdar olmalar1 ve vyeterli bir
sekilde egitilmeleri farzdir. Glintimiiz hekimleri ve diger
saglik meslek mensuplarinin farmakovijilansa iliskin
sorumluluklarindan kagmalari mimkiin degildir. Bu
nedenle sistemin ana iskeletini bilmek, bildirilmesi
gereken AIRnin farkinda olmak ve spontan bildirim
noktasinda duyarli olmak bir meslek etigi haline gelmistir.
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