[Yi KLINIK UYGULAMALARDA
ADVERS OLAY BILDIRIMI

eni bir ilacin gelistirilmesinde amag, tedavisi olmayan bir hastaligin tedavi edilmesi,

tedavisi olan hastaliklarda ise mevcut ilaglardan daha etkili, daha az yan etkisi olan

veya daha iyi uyum saglanabilen ilaclarmn gelistiritmesidir. ilac gelistirilmesi, uzun yillar

suiren cok asamah calismalarla mumkiin olmaktadir. ilaclar insanlar tizerinde denenmeden
once deney hayvanlarinda toksikolojik, kanserojenik, teratojenik etkileri cahsiimaktadir.
Ancak insanlarda gortilebilecek istenmeyen etkilerin tamami bu cahsmalarda
belirlenemeyebilir. insanlarda yapilan denemelerde Faz 3 ¢ahsmalar bittikten sonra ilaglar
ruhsatlandirihp piyasaya sunulur ve Faz 4 asamasma gegilir. Faz cahsmalari sirasmda ortaya
¢tkan istenmeyen etkilerin bildirimi cok dnemlidir. Bu fazlarm her birinde istenmeyen etkilerin
bildirimi sayesinde ilaclar stirekli olarak degerlendirilir. ilaclarm kullanim ile elde edilen
yararlar, zararlar ile karsilastirihr. Gereginde yillarchr kullaniimakta olan ilaglar dahi
piyasadan cekilir ya da formtilleri dedistiriliv. Piyasadaki ilaclarin istenmeyen etkilerinin
ortadan kaldiriimas, gelistirilmesi planlanan yeni ilaclar icin hedef olusturur. ilag kullanm ile
ortaya cikan istenmeyen etkiler, herhangi bir fazda tespit edilebilir. Hasta sayisimin daha
fazla oldugu Faz 4'te daha ¢ok istenmeyen etkiye rastlanabilir. Ancak, onceligin daha az
istenmeyen etki ile hastaliklarin tedavisi oldugu goéz éntine ahndiginda, ilacin piyasaya
surilmesinden onceki fazlarda istenmeyen etki bildirimi bunun icin ana dayanak noktasin

ILACLARIN
ISTENMEYEN
ETKILERININ
TANIMLANMASI

I laclarin istenmeyen etkileri pratikte
genellikle 'yan etki' olarak
adlandirilmaktadir. Ancak bunun
yerine 'yan tesir' denilmesi, bu
etkinin istenilmeyen bir etki oldugunu
vurgulamasi agisindan daha
dogrudur. Yan tesirler, siddetleri veya
ilaclarla direkt olarak iligkili olup
olmamalarina gére siniflandirihr.
Bunlar gesitli kuruluglarca farkl
olarak isimlendirilmiglerdir. Ancak
esas olarak bu isimler ayni olaylari
tanimlar. Tablo 1'de gesitli
siniflamalar gorilmektedir. Degisik
ve ¢cok sayida tanimlamalar
olmasina ragmen, bu tanimlarin
ruhsatlandirma éncesi klinik
denemeler ve ruhsatlandirma

olusturur.

sonrasi olarak ayri degerlendiriimesi
pratik kullanimlari agisindan kolaylik
saglayacaktir. Bu agidan
degerlendirildiginde faz 1-3
denemelerinde birinci derecede
onemli olan ‘Advers Olay' taniminin
dogru olarak bilinmesi ve
degerlendiriimesidir. Advers Olay
degerlendiriimesinde de 'Ciddi Advers
Olay' taniminin anlagiimasi
gerekmektedir. Advers ve ciddi
advers olaylarin bildirimi sonucunda
yapilan degerlendirme ile
istenmeyen etkilerin ilacla direkt
olarak iligkili olup olmadigi belirlenir

Advers Olay

ve bunlar "Advers ilag Reaksiyonu' olarak
tanimlanir. Ruhsatlandiriimis ilaglarla
yapilan klinik ¢calismalarda ya da
klinik pratikte istenmeyen etki
bildiriminde bu tanimlara ek olarak
'‘Beklenmeyen Advers llag Reaksiyonu'
tanimi kullaniimaktadir.

Advers Olay, farmasatik bir Griin
verilen hasta ya da saglikli gonullide




ortaya cikan istenmeyen tibbi
durumdur. Bu durum hastanin ya da
gonulltinun ifade ettigi tibbi
yakinmalari, fizik muayene
bulgularinda sonradan tespit edilen
patolojiyi ve 6nceden mevcut
olmayan anormal laboratuvar
parametrelerini kapsar. Klinik
arastirmalarda énemli olan dncelikle
bu durumlarin advers olay olarak
bildirilmesidir. Advers olayin ilagla
nedensel iligkisinin bulunmasi zorunlu
degildir. Gonulli ya da hasta
arastirma sirasinda klinik olarak
onemli olmayan basit bir viral Ust

solunum yolu enfeksiyonu gecirebilir.

Bu durum ilag¢ almayi ya da
arastirma diginda birakiimayi

gerektirmeyebilir. Arastiric
tarafindan ilagla iliskisiz olarak
yorumlansa bile bunun advers olay
olarak bildirilmesi gerekir. Ayrica,
gondlli/hastalar arastirmadan
herhangi bir neden olmaksizin
ayrilirlarsa, belirtimeyen bir advers
olayin buna neden olabilecegi
disUn0lUp sonradan yapilan
kontrolde advers olay sorgulamasi
yapilmalidir. Ornegin ilacin impotans
yapmasi boyle bir duruma neden
olabilir.

Advers olaylar klinik arastirmalarin
glvenlik parametrelerindendir.
Calisma protokoliinde gonulli ya da
hastalara advers olay olup

. Tablo 1.
T.C. Saghk Bakanhg lla¢ ve Eczacilik Genel Mudurlugi
Ay Yan
lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu Tanmmlari
Advers etki (= flag Ters Etkisi) ve Ters Olay tesirlerin
a) llag Ters Etkisi (Ilag Advers Etkisi = ADE) e

b) Ters Olay (Advers Olay = AO)
c) Beklenmeyen Ters Olay (Beklenmeyen Advers Olay = BAD)
d) Ciddi Ters Olay (Ciddi Advers Olay = CAO)

WHO Tanimlar
Yan etki - Advers Reaksiyon

Advers Olay / Advers Deneyim
Sinyal (Signal)

Advers Reaksiyon

Beklenmeyen Advers Reaksiyon
Ciddi Advers Olay ya da Reaksiyon

=
=




Advers Olay Bildirimi

advers olaylarda arastirici
dosyasinda bulunan 6zel form
doldurulur. Advers olay formunun
doldurulmasinda asagidakilere
dikkat edilir:

Advers olayin ne oldugu okunakl
olarak yazilir. Baglangig tarihi ve
saati kaydedilir. AO'In ciddiyeti, ‘ciddi'
ya da 'ciddi degil' seklinde belirtilir.
CAOQ'lar 24 saat icerisinde
destekleyiciye ve protokolde
belirtiimigse izleyiciye bildirilir. Bu
bildirimin ne sekilde yapilacagi
(telefon/ faks) protokolde belirtilir.
Ayrica baglanti kurulacak bireyin
adinin, telefon ve faks numarasinin
da forma yazilmasi kolaylik saglar.
Burada 6nemli olan nokta,
arastiricinin ciddi advers olay
kapsamina giren her advers olayi,
klinik olarak 6nemli oldugunu
distnmese ya da ilagla iliskisiz

.1di Advers Olay ———

u duslnse dahi, derhal bildirmesi
gerektigidir. Burada advers olayin
ciddi ya da siddetli olmasi arasindaki
farkin iyi degerlendiriimesi
gerekmektedir.

Ciddi advers olay herhangi bir dozda
ortaya cikan ve asagidaki
Ozelliklerden en az birisine sahip
olan istenmeyen tibbi durumdur.

a. Oliimle sonuglanma

b. Hayat tehdit etme

c. Hastaneye yatisa ya da yatis siresinin
uzamasina neden olma

d. Kalici veya ciddi sakatlik / kapasite kaybi
ile sonuglanma

e. Konjenital anomali / dogum defektine yol
acma

Gonlli ya da hastanin gok siddetli

bas agrisi olabilir, ancak bu durum

ciddi bir advers olay olarak

degerlendiriimeyebilir. Ayrica diger

bazi klinik durumlar CAO olarak

degerlendirilmez. Klinik arastirma

Oncesi hastada kolelitiyazis mevcut

olabilir. Hasta arastirmanin

sonlandigi glin randevulu olarak
ameliyat olabilir. Bu durum CAO
olarak bildirilmez. Sosyal
endikasyonlar nedeniyle hastanede

atis suresinin uzamasi da ciddi
ivers Ila¢ Reaksiyonu
advers olay olarak degerlendiriimez.
CAO bildiriminin
degerlendiriimesinde advers olaya
gore farkhhk vardir. CAO olarak
yapilan bir bildirimde degisiklik
yapilmaz. Ancak AO olarak yapilan
bir bildirim ileri degerlendirme
sonucu CAO olarak kaydedilebilir.
Ayrica ciddi advers olay meydana
geldikten aylar sonra haber alinsa
da, 24 saat icerisinde bildirilir. Tablo

2'de advers ve ciddi advers olaylara
ornekler verilmistir.

ilaglarin gelistirilmesi sirasinda
hayvan deneylerinden baglayarak
her asamada gorilen yan tesirlerden
ilacla iligkili olanlara advers ilag

bildiriminde
irtilen ozellikler

reaksiyonu denir. Hayvan deneyleri
ya da bir dnceki fazda goérilmeyen
bir yan tesir, beklenmeyen advers
ilac reaksiyonu olarak adlandirilir.
Faz 1-3 ilag¢ arastirmalarinda gortlen
yan tesirlerin advers olay olarak
ilblisi inésisas Daneediidlatdvekiarromekleri

Miyokard Enfarktusti X

Kusma X

Gelip gecici gorme
bozuklugu

Bas agrisi X

Andafilaksi gelismesi X
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Ciddi advers olay
herhangi bir dozda
ortaya cikan ve
asagidaki 6zelliklerden
en az birisine sahip olan
istenmeyen tibbi
durumdur.

Oltimle sonuclanma
Hayati tehdit etme

Hastaneye yatisa
ya da yatis suiresinin
uzamasina neden

a.
b.
C.

olma

Kahar veya ciddi
sakathk / kapasite
kaybi ile sonuclanma
Konjenital anomali /
dogum defektine yol

acma

AQ'da ise glinlik normal aktiviteyi
gerceklestirmek olanaksizdir.

Advers olayin seyri 'izole', 'gelip
gegici', 'surekli', ya da 'bilinmiyor’
seklinde ifade edilir. Arastirici mevcut
advers olayin ilagla iligkisini
degerlendirir. Bunun igin
'kesin','olas!', 'mimkun’, 'olasi degil',
'sarta bagli/siniflandiriimamis’,
'degerlendirilemeyen/siniflandiriima
mig' terimleri kullanilir. Bu
degerlendirme kriterleri, Dinya
Saglik Orgiti'niin izleme
Programi'nin Uyeleri
tarafindan belirlenmisgtir.
Arastirma protokollinde
bu kriterler ayrintili olarak
belirtilir. Ancak, klinik
arastirmalarda asil
istenen, arastiricinin yan
tesirin ilagla nedensel
iliskisi hakkindaki
dusuncesini
bildirmesinden ¢ok, olayi
advers olay olarak
bildirmesidir.

Advers olayin basladigi
ve sona erdigi tarih ve
saat kaydedilir. Ayrica AO
ortaya ¢cikmadan 6nce
alinan son dozun tarih ve
saati de kaydedilir. Advers
olayin tanimi ilag
alinmasini takiben
gorilen istenmeyen
etkileri kapsamakla
birlikte, kan alinmasi ya
da ilag uygulamasi igin
intraket uygulanmasi
sirasinda senkop goruldigu takdirde,
bu da advers olay formuna, ilag
alinmasindan 6nce oldugu
belirtilerek, alinan son doz bélimine
kaydedilir.

AO nedeni ile yapilan iglemin kaydi
asagidaki sekilde yapllir:

a. Herhangi bir islem gerekmedi

b. AO'a ézgii tedavi yapildi

¢. Doz azaltildi

d. Hasta arastirmadan cekildi

e. Diger

Eger protokole aykiri ilag tedavisi
uygulanmasi gerekirse hasta/gonalli
c¢alismadan cikarilir. Durum
destekleyiciye bildirilir ve ¢calismadan
ayrilma formu doldurulur.
Gondlli/hasta kendi istegi ile
arastirmadan ¢ikarsa bu durumda da
destekleyici haberdar edilir ve
c¢alismadan ayrilma formu doldurulur.
'Diger' segeneginin isaretlendigi
duruma postural hipotansiyon
nedeniyle senkop goérulmesi
durumunda hastanin trendelenburg
pozisyonuna getirilmesi 6rnek olarak
verilebilir.

Advers olayin nasil sonlandigi;
a) Tam iyilegme oldu

Advers Olay bildiriminde
sorumluluklar

b) Diizelme oldu

¢) Degisiklik olmadi

d) Siddetlendi

e) Oliim

f) Bilinmiyor

seklinde rapor edilir. Tablo 3'de

advers olay bildirim formu érnegi
verilmigtir.

lyi klinik uygulamalarin temel
ilkelerinden birisi 6ncelikle 'zarar
vermemektir'. Bir arastirmanin
bagslatiimasi ve devam ettirilebilmesi
icin beklenen risklerin yararlara orani
kabul edilebilir dizeyde olmalidir. Bu
oranlarin tespit edilebilmesi advers
olaylarin bildirimi sayesinde
gergeklestirilebilir. Advers olay
bildiriminde asil sorumluluk
arastiricinindir. Ancak dogru bildirim
yapilabilmesi igin
gonulltlerin/hastalarin da dogru ve
zamaninda bildirim yapmalari
gerekir. Gondlli/hastalara ne sekilde
yan tesir bildireceklerinin
bilgilendirilmis génullu olurunda
belirtiimesi hem arastiriciya hem de
goénullt ve hastalara kolaylik saglar.




Advers Olay Bildirimi

Ciddi ise 3. Siddetli 3. Strekli

24 saat

icerisinde

destekleyici / 4. Bilinmiyor
izleyiciye

bildiriniz !

@ Telefon @ Ayrintih
veya faksla olarak yaziniz

Dr. X. XXXXXX Tel

Tablo 3. Advers olay bildirim formu érnegi

3. Mumkiin 3. Doz azaltildi 3. Degisiklik
olmadh

4. Olasi degil 4. Hasta 4. Siddetlendi
arastirmadan
cekildi

5. Sarta bagh/ 5. Diger 5. Oliim

smiflandiriimamis 2,3 yada

5 ise @

6.Degerlendirilemeyen

- XXXXXXXXXXX

Faks : XXXXXXXXXXX

Arastirici tarafindan bildirilen advers
olaylarin resmi makamlara (Saglik
Bakanligi) ve etik kurullara
bildiriminde destekleyicinin de
sorumlulugu vardir (8). Ayrica
destekleyici devam etmekte olan ¢ok
merkezli calismalarda bir merkezde

Selguk Mistik, Uzm. Dr.
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ABD, lyi Klinik Uygulama Merkez
Miimtaz Mazicioglu, Yard. Dog. Dr.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ABD, lyi Klinik Uygulama Merkez
Berrin Gégiisten, Uzm. Dr.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi lyi Klinik Uygulama Merkezi Yerel Koordinatorii
Aydin Erenmemisoglu, Prof. Dr.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD, lyi Klinik Uygul:

gorulen advers olayi diger
merkezlere bildirmelidir. Ce
sonuclandiginda iyilesmey
olay mevcutsa, arastirici h
gonulluyd iyilesme olana y
makul derecede dizelme ¢
kadar veya nedenin arasti

i Kalite Giivence Yoneticisi

i Yardimel Arastirmacisi

Merkezi Bas Arasti

6. Bilinmiyor
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