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Derginin bu sayisinda ilag giivenlili-
gi izlemi ve ulusal farmakovijilans sistemi
bir¢ok yonden, konunun uzmanlar: tara-
findan irdeleniyor. Okuyucular, bu yazi-
lart okudukga konunun aslinda gériindii-
giinden de 6nemli, bir o kadar da karma-
sik oldugunu fark edecekler.

Farmakovijilans, advers etkilerin ve
beseri tibbi drlinlere bagh diger muhte-
mel sorunlarin saptanmasi, degerlendi-
rilmesi, tanimlanmasi ve Onlenmesi ile il-
gili bilimsel ¢aligmalar olarak tanimlanir.

Farmakovijilans Kilavuzu'nda da

gayet detayh aciklandig1 gibi, ulusal far-
makovijilans sistemine, pazarda bulunan
ilaclarla ilgili olarak birka¢ ana kaynaktan
bilgi akmasi beklenir. Bunlar1 soyle sirala-
yabiliriz:

1. Spontan bildirimler: Beseri tibbi
drtinlerin rutin kullanimi esnasinda
bir hastada bir veya daha fazla bege-
ri tibbi tirtintin kullanimu ile ortaya
¢ikan siipheli advers etkinin saglik
meslegi mensubu tarafindan, tireti-
ci firmaya ve Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildirimi, ilgili

yonetmelik ve kilavuzda detayli olarak

belirtilmistir.

2. Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik
caligmalar::

a. Gozlemsel farmakoepidemiyolojik

caligmalar

b. Olgu gozetimleri: Olgu gozeti-
minin amaci, bazilar1 tirtinle ilgili
olabilecek hastaliklara sahip has-
talarm incelenmesi ve bu hastalar-
da tirtin kullanimimin aragtirilma-
sidir.

c. Faz IV Klinik ilag aragtirmalari:
Burada soz edilen faz IV ¢aligma-
lar ilag giivenliligi izlemi maksa-
diyla planlanabilecegi gibi; primer
amaci etkililik, tolerabilite, hasta
uyumu, vb. diger konular olan faz
IV klinik caligmalar kapsaminda
da ilag gtivenliligine yonelik bil-
gi toplanabilir. Bu calismalar, Ilag
Aragtirmalar1 Yonetmeligi ve lyi
Klinik Uygulamalar Kilavuzu’na
uygun sekilde yiratilir.

3. Yeni endikasyonlarda kullanimla
ilgili faz II ve III klinik ¢caligmalar:

Bu calismalarda da, ilag aragtirmalari

yonetmeligi ve lyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu’na uygun sekilde, ilag

giivenliligi verileri toplanir ve

bildirilir.

Bunlara ek olarak, literatiir bilgileri de
degerlendirilir. Toplanan tiim veriler epi-
demiyolojik yontemlerle islenerek, s6z ko-
nusu ilaca bagh potansiyel advers etkilere
iligkin sinyaller aranir. Boyle bir sinyal far-
kedilirse, arastirmalar bu yonde daha tu-
tarli veri toplamaya yonelik olarak siirdii-
rildr.



Bu nedenle, bu yazida, ilerleyen sayfalarda
tekrarlanacak da olsa, baglarken bazi tanimlarn
yapilmasmin yararl olacagi diislincesiyle, advers
olay/advers etki tanimlarini vererek, kargilagilan
bir advers olaym veya siipheli advers etkinin ger-
cekten bir ilaca bagh bir advers etki olup olmadigi-
n1 anlayabilmek i¢in nasil bir degerlendirme yapil-
mas1 gerektigini 6zetlemeye calisacagim.

Advers (Ters) Olay (AO) (advers deneyim),
bir farmasétik {irtin uygulanan hastada ya da Kkli-
nik arastirmaya katilan goniilliide ortaya ¢ikan is-
tenmeyen bir tibbi olaydir. Advers olayin tedavi ile
nedensel iligkisinin olmasi sart degildir. Bu neden-
le, istenmeyen ya da beklenmeyen herhangi bir be-
lirti (anormal laboratuvar bulgular1 dahil), semp-
tom veya ilacin kullanimi ile iligkili oldugu diisii-
niilstin ya da diiglintilmesin ortaya ¢ikan herhangi
bir olay da advers olay olarak tanimlanir. Tyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu’'nda, AO, arastirma triini
ile iligkili kabul edilsin veya edilmesin, klinik arag-
tirma sirasinda bir gontlliiniin bagina gelen isten-
meyen bir durum olarak anilir.

Ilag Ters Etkisi (Ilag Advers Etkisi=AE),
Farmakovijilans Kilavuzu’'nda sdyle tanimlanmas-
tir: Bir begeri tibbi irtiniin hastaliktan korunma,
bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir fizyolojik
fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi veya de-
gistirilmesi amaciyla kabul edilen normal dozlarda
kullanimida ortaya ¢ikan zararli ve amaglanma-
mug bir etki. Bu gercevede advers etki, siipheli ilag
advers etkisi ile es anlamli olarak kabul edilmekte-
dir. Bir etki, bir olayin aksine, ilagla olusum arasin-
da nedensel bir iligki bulundugundan siiphelenil-
mesi, yani raporlayan veya inceleyen saglik meslegi
mensubu tarafindan olasi olarak degerlendirilmesi
durumuyla tanimlanmaktadir. Raporlayici, neden-
sellik iligkisi hakkinda agikga olumsuz bir hitkiim
belirtmemisse, bir etkinin spontan olarak rapor-
lanmasi, genellikle raporlayicinin olumlu bir hiik-
mii olduguna isaret eder.

Ciddi Advers (Ters) Olay (CAO)/Etki
(CAE), bir farmasétik iirtin uygulanan hastada ya
da klinik aragtirmaya katilan goniilliide ortaya ¢i-
kan, dliime yol agan, hayati tehdit eden, hastaneye
yatirilma ya da hastanede yatig siiresinin uzatilma-
st ile sonuglanan, sakatlik ya da kalict kisithlik ile
sonuglanan olay/etkidir.

Beklenmeyen  Adverse  (Ters)  Olay
(BAO) /Etki (BAE), bir farmasétik tirtintin giin-
cel aragtirict brogiirtinde veya prospektiisiinde,
genel aragtirma planinda veya bagka yerde daha
once, dogasi, ciddiyeti veya insidansi bakimidan
bildirilmemis bir durumu/etkiyi ifade eder.
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ADVERS OLAY / CiDDi ADVERS OLAY,
SiDDET VE iLACLA NEDENSELLIK
ILISKiSi TANIMLARI

Yan siitunda verilen tanimlardan da anlagila-
cagi lizere, bir ilac1 aldiktan sonra ya da ilacin alin-
mast sirasinda yeni bir tibbi olayin gelismesi veya
6nceden bulunan tibbi bir durumun kétiilegsmesi,
advers olay olarak adlandirilir. Tibbi olaylar ara-
sinda semptomlar (bulanti veya goégiis agrisi gibi),
belirtiler (dokiintii veya karacigerde biiylime gibi)
veya laboratuvar ya da klinik inceleme sonuglari-
nin anormal olmasi (kan testleri, grafiler, ¢esitli
“scan”ler) sayilabilir. Bir klinik aragtirma sirasinda
ortaya cikan tiim anormal laboratuvar test sonug-
lar1 advers olay olarak kabul edilir ve normale ya
da basglangictaki diizeylere dénene veya kabul edi-
lebilir bir diizeye inene kadar, arastiric tarafindan
diizenli araliklarla izlenmelidir.

, bir olayin aksine, ilacla olusum
arasinda nedensel bir iliski bulundugundan
stiphelenilmesi, yani raporlayan veya inceleyen
saglik meslegi mensubu tarafindan olasi olarak
degerlendirilmesi durumuyla tanimlanmaktadir.

Klinik aragtirma kapsaminda goriilen tim
advers olaylar, protokolde ve Farmakovijilans
Kilavuzu'nda tanimlandigi sekilde kaydedilmeli ve
raporlanmalidir. Bunun i¢in olayin tanimu, siddeti,
sliresi, yapilan iglem (tedavi ve izlem testleri gibi)
ve sonugla birlikte, aragtiricinin goriigine gore
olayla caligma ilact arasindaki neden—sonug iligki-
si de bildirilmelidir. Denegin durumu ile ilgili bir
tan1 konduysa, iyi bilinen sendromlarda (ates, bu-
run akintisi, Oksiiriik varsa “grip” yazilabilir) ad-
vers olay olarak bu tani yazilmalidir. Eger hasta-
nin durumu igin bir tan1 heniiz konmadiysa, ya da
semptomlar tek tek cok iyi bilinmiyorlarsa, her bir
semptom ayr1 ayri kaydedilmelidir.

1. AO Siddet Derecesinin Tanimlanmasi:

 Hafif: Rahatsizlik fark edilir, ancak giinliik
aktiviteyi etkilemez,

e Orta: Rahatsizlik normal giinliik aktiviteyi
azaltir ya da etkiler,

* Ciddi: Aragtirmay1 engelleyecek ya da giin-
lik aktiviteleri yerine getirmeyi Onleyecek
sekilde kisitlayicidir,

* Hayati tehdit edici: Hayati tehlike olusturur.
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2. Ciddi Advers Olay Tanimi:
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* Ciddi advers olay (CAQ), ciddi bir tehlike,

kontrendikasyon, yan etki veya tibbi miida-
hale durumlaridir.

* CAO’lar su tiir olaylari icerir.

o Oliimle sonlanma ya da hayati tehlike iger-
me,

o Hastaneye yatig1 gerektirme ya da hastane-
de yatig siiresini uzatma,

o Kalic1 ve ciddi sakatlik/kisitlikla sonuglan-
ma,

o Konjenital anomali ya da dogum defekti
ortaya ¢ikmasi,

o Tibben ciddi olan veya yukarida listelenen
sonuglarin 6nlenmesi icin miidahale gerek-
mesi.

* Ayrica asagidakiler de ciddi advers olay tani-

mina girerler:

o Caligma doneminde ya da caligma tedavisi-
nin son dozundan sonraki 7 giin iginde or-
taya ¢ikan bir advers olaya bagl olarak go-
riilen herhangi bir 6liim.

o Denek, advers olay ortaya ¢iktigi anda o
haliyle 6liim riski altinda olmalidir. “Daha
siddetli olsa idi 6lime yol acabilirdi” sek-
lindeki olaylar bu kapsamin digindadir (ka-
raciger yetmezligine varmadan diizelen,
ilaca bagl hepatit gibi).

o Hastaneye yatirilmayla ve genellikle has-
tanede bir geceden fazla kalmayla sonug-
lanan herhangi bir advers olay. Hastanede
yatig sliresinin uzamasi, taburcu olma ta-
rihinin 6nceden planlanan zamana ya da
beklenen siireye gore gecikmesidir (genel-
likle, en az 1 gecelik gecikme). Bu durum,
hastanin ¢aligmaya katilmasindan 6nce var
olan ve caligma ilacini aldiktan sonra kli-
nik seyri degismeyen bir durumun tedavisi
amaciyla elektif cerrahi igin hastaneye yati-
s1 kapsamaz.

o Denegin viicut iglevleri, yapisi, ya da her
ikisinde birden, fizik etkinliklerinde veya
yasam kalitesinde belirgin, kalici ya da se-
bat eden degisiklik, bozukluk, hasar veya
harabiyetle sonuclanan herhangi bir advers
olay.

o Bir viicut iglevinin kalic1 sekilde bozulmasi-
n1 ya da viicuttaki bir yapmnin kalic sekilde
hasara ugramasini 6nlemek igin, tibbi veya
cerrahi bir girigimin yapilmasini gerektiren
bir durumla sonlanan herhangi bir advers
olay. Buna 6rnek olarak kan transfiizyonu
ya da kateterizasyon sayilabilir. Ancak, ca-
ligma ilacinin birakilmasi veya olagan ola-
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rak regete edilebilen tedavilerin uygulan-
masi ya da bunlarin dozlarinda degisiklik
yapilmast tibbi girigsim olarak kabul edilme-
melidir.

o Ebeveynden herhangi birinin galisma ilaci-
na maruz kalmasmnin bir sonraki kusakta
advers bir sonuca yol actig1 yoniinde kus-
kular.

* Ciddi advers olaylar 24 saat icinde ye-
rel ve merkezi etik kurula sorumlu aragti-
rict tarafindan yazili olarak bildirilecektir.
Hizlandirilmig bildirimin  bunun digindaki,
hayati aniden tehlike altina sokmayan veya
6lime veya hastaneye yatirmaya yol agmayan
ama hastayi riske sokan veya yukarida listele-
nen sonuclar1 engellemek i¢cin miidahale ge-
rektiren 6nemli medikal olaylar gibi durum-
larda gerekli olup olmadigina karar vermek
icin tibbi ve bilimsel yarg: kullanilmalidir.

o Siddetli terimi yogunluk Ol¢iistidiir, bu ne-
denle “siddetli” bir olay CAO olmak zorunda
degildir. Ornegin saatler siiren bulant sid-
detli olarak smiflandirilabilir, ama klinik ola-
rak ciddi degildir.

* Hastalar aragtirictya herhangi bir hamileligi
derhal bildirmeli ve bdyle bir durumda arasti-
rict tarafindan caligma ilacini birakmalari on-
lara sOylenmelidir. Arastirici, hastaya danig-
manlik etmeli, hamileligin siirdiriilmesinin
risklerini ve fetusa olabilecek muhtemel etki-
leri tartigmalidir.

3. A0/CAO’nun Kullanilan ilacla
Nedensellik iligkisi:

Klinik caligma kapsaminda bildirilen advers
olaym ila¢ veya tedavi ile nedensellik iligkisi asagi-
daki kriterler kullanilarak, kuvvetli, miimkiin, zayif
ve iligkisiz olmak tizere, genelde 4 kademeli olarak
smiflandirilir. Bu smiflandirma yan sayfada verilen
Tablo 1°de goriilebilir.



4. Spontan Bildirimi Yapilan Siipheli
Advers Etkilerin ilacla Nedensellik iligkisi:

Spontan bildirimi yapilan ilag advers etkile-
ri igin de, yine benzer kriterler kullanilarak, aga-
gida aciklanana benzer bir nedensellik smiflamasi
yapilir. Esasinda, TUFAM tarafindan nedensellik
analizi yapilana kadar, bildirilen tibbi olay “advers
etki” degildir ve stipheli advers etki, diger bir de-
yisle “advers olay” olarak diigtiniilmelidir.

* Kesin/Kuvvetli: [lacin uygulanmasi ile AO’m
¢ikma zamani arasinda mantikli bir siire ve
siralama varsa, hasta bilinen klinik durumu,
cevresel ve toksik faktorler veya hastaya veri-
len diger tiir tedaviler ile mantikli bir sekilde
aciklanamiyorsa, ilacin kesilmesi ile yok olu-
yor ya da azaliyorsa (AO’in ilacin kesilme-
sine ragmen kaybolmadigi bazi durumlar-
da ilacla iligki ekarte edilemez), siipheleni-
len ilaca uygun ve bilinen bir yanit paternini
izliyorsa, ilag tekrar uygulaninca (rechallen-
ge) tekrarliyorsa, bu tiir AO’lar ilag ters etki-
si olarak degerlendirilir.

Olasi/Olabilir: Tlacin uygulanmasi ile AO’in
¢ikma zamani arasinda mantikli bir siire ve
siralama varsa, hasta bilinen klinik durumu,
cevresel ve toksik faktorler veya hastaya ve-
rilen diger tiir tedaviler ile mantikli bir sekil-
de agiklanamiyorsa, ilacin kesilmesi ile yok
oluyor ya da azaliyorsa (AO’in ilacin kesil-
mesine ragmen kaybolmadigi bazi durum-
larda ilagla iligki ekarte edilemez), siiphele-
nilen ilaca uygun ve bilinen bir yanit paterni-
ni izliyorsa, ilagla nedensellik iligkisi olasidir.
Burada ilacin tekrar uygulanmasi s6z konu-
su degildir. )

Miimkiin/Olanakli: Ilacin uygulanmasi ile
AO’n ortaya ¢ikma zamani arasinda man-
tikli bir siire ve siralama varsa, hastanin bi-
linen klinik durumu, ¢evresel ve toksik fak-
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torler veya hastaya verilen diger tiir tedaviler
ile mantikli bir sekilde agiklanamiyorsa, siip-
helenilen ilaca uygun ve bilinen yanit paterni
izleniyorsa, ilagla AO arasinda bir nedensel-
lik iligkisi olmasi miimkiindiir. Ilacin kesil-
mesinden sonra ne olduguna dair bilgi hi¢
olmayabilir veya acik degildir.

Olasilik dist: Ilacin uygulanmasi ile AO’m
ortaya ¢ikma zamani arasinda, nedensel ilig-
kiyi olasilik dig1 birakan ve maruz kalman di-
ger ilaclarla veya kimyasallarla ya da altta ya-
tan bir hastalikla makul sekilde agiklanan bir
klinik olay goriiliiyorsa, ilagla AO arasinda
bir nedensellik iligkisi olmas1 olasiligi yok-
tur.

Kosullu/Siniflanmamus: ilag ters etkisi ola-
rak degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla veri
gereken veya hakkindaki ilave veriler halen
incelenmekte olan bir klinik olay bu grupta
kabul edilir.
Degerlendirilemez/Siniflandirilamaz:
Hakkindaki bilgilerin yetersiz ya da celigki-
li olmasi ve ilave bilgi bulunmamasi veya bil-
gilerin dogrulanmamasi nedeniyle iizerinde
hiikiim verilemeyen bildirimler.

Mgili yonetmelik ve kilavuz geregi olarak, has-
talarda begeri tibbi {irtin kullanimina bagl ola-
rak ortaya ¢ikan siipheli dirtin advers etkilerinin
Bakanliga spontan bildirimi, advers etkileri goz-
lemleyen saglik meslegi mensubunun mesleki so-
rumlulugundadir. Saglik meslegi mensuplari, iirin
kullanimu ile ortaya ¢ikan ve iirtine baglh olabilece-
&i diigtintilen ciddi ve beklenmeyen advers etkile-
ri, dogrudan veya gorev yaptiklari saglik kurulus-
larindaki farmakovijilans irtibat noktasi araciligi ile
on bes giin icinde TUFAM’a bildirirler. Bu neden-
le, yukarida 6zetlenen bilgilerin, bu yaziyr okuyan
spontan bildirim yapacak olan saglik meslegi men-
suplar1 igin de yararli olmasini diliyorum.

Tablo 1. Advers olay ile aragtirma ilaci arasindaki nedensellik iligkisinin degerlendirilmesi.

Kuvvetli Miimkiin ~ Zayif  Tligkisiz
Kesinlikle dig nedenlere bagli - - - +
flag uygulamas ile mantikli bir zaman iligkisi var + + - -
Bireyin klinik durumu vb. nedeniyle ortaya cikabilir - - + +
Stiphelenilen ilacin bilinen yanit paterni + + - =
flag kesilince ya da doz azaltilinca kayboluyor + - - c
Tekrar uygulamayla yeniden ortaya ¢ikiyor + - - =
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