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Tamm olarak farmakovijilans,
ila¢ uygulamalarinda
karsilasilan istenmeyen etkilerin
saptanmasi, izlenmesi, sikhiginin
belirlenmesi, 6nlenmesi, ilacla
nedensellik iliskisinin
degerlendirilmesi gibi genis bir
kavramsal spektrumu kapsar.
Kavramin genisligi, bu kavram
altinda sorumluluk tagimasi
gereken kurum ve kuruluslarin
cesitliligini de beraberinde
getirmektedir.

Regiilasyonlarin yapilandirilmasi,
saglik bakanliklarmmn birincil
sorumluluk alam icerisindedir.
Uygulamalarda ise, bakanlhik
biinyesindeki komisyonlardan veri
toplanacak saghk kurumlarina,
ila¢ tireten ya da ithal eden
firmalardan, saglik sigortasi
hizmeti veren kuruluslara kadar
genis bir yelpaze gorev almak
durumundadir.

Gelismekte olan pek cok iilkede
oldugu gibi Tiurkiye'de de
yonetmelik yapilanmasi
heniiz tam ve uygun degildir.
Bunun sonucu olarak,
uygulamalarda aksaklik ve
bunun da 6tesinde kotiiye
kullanim s6z konusu
olabilmekte, mevcut sartlar
altinda bu durum
farmakovijilansin tamimsal
algilanmisini da
etkilemektedir.

Genis tabana yayillmis iyi bir
farmakovijilans uygulamasx ile,
konunun muhatabi olan her
kesim 6nemli avantajlar
yakalamaktadir. Farmakovijilans
uygulamalari, ilaci kullanacak
hastalari olas ters ila¢
reaksiyonlarina karsi koruyacagi
gibi, tiretici ya da pazarlamaci
kuruluslar da iiriinlerine
yapilacak iddialara karsi
nedensellik iliskisini
degerlendirmek suretiyle savunma
sansi vererek korumaktadir.

ila¢ uygulamalarinin giivenliliginin
saptanmasinda, klinik calismalar
sirasinda toplanan veriler oldukca
yetersizdir. Uriiniin
pazarlanmasindan énceki son
klinik arastirma dénemi olan Faz
III'de bile, dahil etme ve dislama
kriterlerine gore secilmis,
ayiklanmus, ileride ilaci rutin
olarak kullanacak popiilasyonu
temsil etmeyen bir 6rneklem
kullamilmaktadir. Dahasi, bu
calismalar seyrek goriilen bazi
ters ilag reaksiyonlarmin
saptanmasina olanak
veremeyebilecek boyutta, toplam
birkac bin hasta tizerinde
yapilmaktadir. Bu durum, yeni bir
ilacin giivenliliginin belirlenmesi
adina ilacin pazarlama sonrasi
gozetime tabi tutulmasimi
gerektirmektedir.

Pazarlama sonrasi uygulanacak
bu gozetimin baslica iki yolu s6z



konusudur. Bunlarin ilki spontan
raporlama sistemleri, digeri ise
Faz IV calismalardir (pazarlama
sonrasi gozetim (gozlemsel)
kohort calismalari).

Spontan raporlama, hekimin
saglik hizmeti verirken
gozlemledigi ters ilag
reaksiyonunu bildirmesi anlamina
gelir. Bu uygulamada, hekimlerin
bildirimde bulunmasi goniilliilitk
esasina dayanir.

Spontan raporlama sistemi, ilact
kullanan biitiin hastalarm rutin
uygulama kosullar altinda
izlenmesine olanak saglar,
hekimin ilaci receteleme oranini
etkilemez, genis tabanh bir veri
akis sagladigindan seyrek
goziikecek ters ilag
reaksiyonlarinin saptanmasinda
etkindir. Ustelik, giiriiltii icinde
sinyal yakalamak bakimindan
yararh ve oldukga diisiik maliyetli
bir yontemdir.

Yukarida sayilan pek cok
avantajina ragmen bu
uygulamanin énemli eksiklikleri
de s6z konusudur. Spontan
bildirimlerin kalitesi genellikle
diisiiktiir. Bu nedenle, nedensellik
iliskisi kurulmasina pek clanak
vermez ve insidans
hesaplanmasinda yetersizdir.
Ustelik, bildirim oranlar
genellikle beklenenin altindadir.
Gelismis iilkelerde dahi bu oran
%50 seviyesini gegmemektedir.
Ulkemizde ise, hekimlerin
bildirimde bulunma
sorumluluguna genellikle ilgisiz
davranmasi, hekimler ve Saghk
Bakanhg arasindaki iletisim
yetersizligi ve konuyla ilgili olarak
hekimlerin tesvik edilmemesi
sonucunda bu oran oldukca
diistiktir.

Ters ila¢ reaksiyonu izleminde
kullanilan kohort ¢alismalari,

inceleme konusu ilaci alan hasta
grubunun belirli bir zaman
araliginda, ters ilac reaksiyonu
olusmasi bakimindan izlenmesi
suretiyle yapilan ileriye doniik
izleme ¢alismalaridir. Bu
calismalar, gozlemsel ya da
deneysel olmak tizere iki sekilde
yiiriitiilebilir.

Gozlemsel kohort calismalart
basitge, ilag receteleyen yeterli
sayida hekime, s6z konusu ilacin
ters etkileri konusunda
hazirlanmis anketlerin veya veri
formlarinin doldurtulmas:
suretiyle yapilir. Deneysel
calismalar kadar kesin sonuclar
saglamasa da, bu gozlem
calismalar1 amacina uygun
yapildig) takdirde 6nemli bilgiler
saglar. Ayni ilacla ilgili veri tireten
bu tarz calismalarmm aym
veritabaninda birlestirilerek analiz
edilmesi ile, ters reaksiyon
insidansi ve goreceli risklerin
saptanmasi, yeni karsilasilan
ender reaksiyonlarla ilgili sinyal
iiretilmesi miimkiindiir. Bunun
disinda hekimler, bu calismalarla,
biiyiik kapsaml klinik
calismalardan 6grendikleri
bilgilerin 6tesinde gunliitk klinik
kullanim icerisinde ilacin
etkinligini ve emniyet profilini
gozlemleme sansini bulurlar.

Bu gozlem c¢alismalarimin en
onemli dezavantaj, yeterli
merkezi denetimin ve uygun
regiilasyonlarin mevecut olmadig:
durumlarda, ¢ikar amaciyla
kolaylikla kotitye kullamlabilecek
olmalaridir. Bu koétitye kullamim,
ilgili ilag¢ firmasinin, hekimi, s6z
konusu ilaci recetelemeye ve diger
firmalarm esdeger ilaclarim
yazmamaya tesvik etmesi seklinde
tanimlanabilir. iyi klinik uygulama
prensipleri cercevesinde eger bir
calisma, hekimi belli bir
miistahzarin yazilmasi konusunda
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tesvik ediyorsa, ilgili ila¢ firmasi
ilacin bedelini karsilamakla
yiikiimliidiir. Oysa, ters ilac
reaksiyonu gozlemleyen bu tarz
calismalar, klinik calisma diizeni
disindaki rutin kullanimi
irdelediginden, miidahalesiz
olmak durumundadir. Bu nedenle,
hekimlerin belli bir tan icin ila¢
receteleme ahiskanliklarmin, bu
gozlemsel calismanin dizayni
dogrultusunda etkilenmemesi i¢in
gerekli tedbirlerin alinmasi cok
onemlidir.

Bu calismalarin kétitye
kullaniminin iilkemizde de mevcut
oldugunun anlasilmas: tizerine
Saglik Bakanligl, bu tiir gozlem
caligmalarinin konu ile ilgili
yonetmelik tamamlamp yurirlige
girinceye kadar yasaklanmis
oldugunu bir siire 6nce
duyurmustu. Konunun
hassasiyetinin tamamen farkinda
olan Saglik Bakanhg), ihtiyaclara
uzun siireli yamt verecek bir
yonetmeligin hazirlanmas icin
calismakta, bu tarz
yonetmeliklerin diinyadaki
orneklerini ve giincel Avrupa
Birligi mevzuatlarim
degerlendirmektedir. Bu siirecin
tahmin edilenden uzun olacagini
fark eden Saghk Bakanhg Ilag ve
Eczacilik Genel Mudirliigii,
konunun muhatab: olan kimseyi
bu 6nemli ¢calisma diizeninden
mahrum birakmamak icin 15
Ekim 2003 tarihli bir bildirge
yaymlarken, hazirlanmakta olan
yonetmeligin icerigi ile ilgili ilk
bilgileri vermis oldu. Yeni
yonetmelik yiiriirliige girinceye
kadar, ad1 gegen calismalarin
yuriitiilmesinde dikkat edilmesi
gereken noktalar: belirleyen bu
bildirge. bu hususlara uyulmadig
takdirde uygulanacak yaptirimlari
da ozetliyordu.

Bildirge geregi, bir gozlem

calismasmin iyi klinik uygulama
prensiplerine uygun bir protokolit
ve biitcesi olmali, ¢aligma igin bir
koordinatér merkez secilmeli,
calisma bu merkeze ait lokal etik
kurul tarafindan onaylanmalidir.
Calisma, ilacin prospektiisiinde
belirtilen onayh endikasyonlarin
disina ¢tkmamalidir. Calismanin
protokoliinde ve diger hicbir
dokiimaninda, s6z konusu ilacin
kullanimu i¢in yoénlendirici bir
ifade yer almamal, ilacin tanitimi
ve satisin artiricr amac
giidiilmemelidir. Protokol,
firmanin ilacim receteletmesini
dogrudan ya da dolayh olarak
ongoren nitelikte tasarlanmamis
olmahdir. Aragtirmaci hekimler,
hekimlik kurallar1 disinda hicbir
kisitlama ve baski altinda
kalmaksizin, iyi klinik uygulama
ve hasta haklar1 yonetmeliklerine
(bilgilendirilmis olur, kisisel
bilgilerin gizliligi esas1 vb.) uygun
sekilde calismay yiiriiteceklerine
dair yazih taahhiitte bulunmak
durumundadirlar. Calismanin,
firmalarin pazarlama birimleri
tarafindan degil, medikal
boéliimlerince izlenmesi
gerekmektedir. Ayrica bildirgede,
belirtilen kurallarin disima
cikilarak yiiriitillen calismalarin,
“etik olmayan promosyon
faaliyeti” kapsaminda
degerlendirilecegi ve ilgili mevzuat
cercevesinde yaptirim
uygulanacag) ifade edilmektedir.

Hazirlanmakta olan yonetmeligin
tamamlanmasinin ve yiirirliige
girmesinin ardindan, konuyla ilgili
tiim ayrintilar netlik kazanacaktir.
Yonetmelik 6ncesi bildirgenin kisa
icerigi bile, bu diizenleme ile
Tiirkiye'de farmakovijilans
algisinin degisecegini ve bu
konuya hizmet eden calismalarin
kalitesinin yiikselecegini
cagristirmaktadir.





