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armakovijilans, ad-
vers etkilerin ve be-
seri tibbl Urlnlere
bagl diger muhtemel
sorunlarin saptanma-
sl, degerlendirimesi,
tanimlanmasi ve 6n-
lenmesi ile ilgili bilim-
sel calismalari ifade etmektedir. Yunan-
ca ila¢ anlamina gelen “pharmakon”
kelimesi ile Latince tetikte olmak, uyanik
olmak anlamina gelen “vigilans” kelime-
lerinin birlestirimesiyle olusturulmus bir
kelimedir.

ilaclarin ruhsatlandinidiktan sonra gui-
venliliklerinin takip edilmesi son derece
onemlidir. Bir¢ok ila¢ ruhsatlandirilip pi-

devam etmektedir.

yasaya verildikten sonra ciddi advers
etkiler olusturmalari nedeni ile piyasa-
dan kaldirnlmis veya ruhsat sahipleri ila-
cl piyasadan geri cekmek zorunda kal-
miglardir. Bunun nedenleri;

= Hayvan deneylerinin ilacin insanda-
ki guvenliligini tespit etmek igin yeter-
siz kalmasi,

w Klinik aragtirmalarda secilmis ve si-
nirl sayida hasta ile ¢alisiimasi, aragtir-
ma suresinin ve kullanim kosullarinin
gunluk hayattan farklilik géstermesi,

1= 1/10 000 insidansinda goértlen ad-
vers etkiler igin en az 30 000 kisinin ila-
ca maruz kalmasinin gerekli olmasi,

Hacettepe Universitesi Eczacilik fakiltesinden 1985 yilinda mezun oldu.
Ayni fakultenin Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalinda uzmanlik egitimini
tamamladi. Halen Saglik Bakanlig ilag ve Eczacilik Genel Mudurltgu,
Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) mudurii olarak galismalarina

ancak; ruhsat alinan surece kadar
5000'den az insanin ilaci kullanmis ol-
mas! nedeniyle Klinik arastirmalar sira-
sinda ancak siklikla gdrilen advers et-
kilerin tespit edilebilmesi,

1= Seyrek olarak gorulen ciddi advers
etkiler, kronik toksisite, 6zel hasta
gruplart (cocuklar, yaslilar, gebeler gi-
bi,...) ve ilag etkilesmeleri konularinda
elde edilen bilginin genellikle yetersiz
olmasidir.

Dunyada hastaneye yapilan bagvurula-
nn % 3-6'sinin advers etkilere bagl ol-
dugu bildirilmektedir. Yapilan bir meta
analiz calismasinda ABD'de advers et-
kilere bagh mortalitelerin 4.- 6. siralarda
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oldugu gosterilmistir. Advers etkilere
bagl olarak hastaneye yapilan miraca-
atlar ve hastanede yatis sirasinda ad-
vers etkilerin olusmasina bagl olarak
hastanede yatisin uzamasi, butceye ek
mali yuk getirmektedir. Ayrica, Uretim
kaybina da sebep olmaktadir.

Dunya Saglk Orgutd (DSO), her (lke-
nin kendi ulusal farmakovijilans sistemi-
ni kurmasi gerektigini dnermektedir.
Bunun nedenleri arasinda:

e Ulkeler arasinda hastaliklar ve rece-
teleme aligkanliklarinda farkliliklar go-
rilmesi,

5 Genetik farkliliklar, diyet, kdltdr farkli-
liklar, gelenekler,

= Farmasotik kalite ve kompozisyonu
etkileyen ila¢ Uretim yontemlerindeki
farkliliklar,

e {lacin dagitimi ve kullanimindaki (en-
dikasyon, doz, ...) farkliliklar,

=z Tek basina veya diger ilaglarla bir-
likte kullanildiginda gesitli toksikolojik
sorunlara yol acabilen bitkisel ilaclarin
kullaniminin Glkeler arasinda farklilik
gostermesi sayilabilir.

Turkiye'de ilag gtvenliliginin takibi ama-
ciyla, Turk llag Advers Etkilerini izleme
ve Degerlendirme Merkezi (TADMER)
1985 yilinda llac ve Eczacilik Genel M-
durlagu, Kalite Kontrol Daire Baskanligi
blunyesinde kurulmus ve 1987 yilinda
DSO llag izleme Isbirligi Merkezine 27.
Uye olarak kabul edilmistir. 2007 yili iti-
bariyle bu merkezle 83 devletin farma-
kovijilans sistemleri tam Uye olarak, 18
devlet ise gozlemci Uye olarak isbirligi
yapmaktadir. 1968 yilinda kurulan bu
sistemde 2007 yili itibariyle veri tabanin-
da toplanan advers etki bildirim sayisi
3,7 milyon vaka raporuna ulagsmis du-
rumdadir. DSO bu vaka raporlarini in-
celeyerek sinyal olusturmakta ve olus-
turdugu sinyalleri Gye Ulkelere duyur-
maktadir.

lag Guvenligi izleme, Degerlendirme
Sube MUdurlagu'nin 24 Kasim 2004
tarihinde kurulmasi ile birlikte ilag gu-
venliligin izlenmesi ile ilgili konular hiz
kazanmigtir. 22 Mart 2005 tarihinde
“Beseri Tibbi Urtinlerin Guvenliginin iz-
lenmesi ve Degerlendirimesi Hakkinda
Yonetmelik” yayimlanmig, 30 Haziran
2005 tarihinde “Beseri Tibbi Urtin Ruh-
sati Sahipleri icin Farmakovijilans Kila-
vuzu” ile birlikte yurarlige girmistir. Yo-
netmelikle birlikte merkezin sorumluluk-
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lar artinlarak daha kapsamli hale getiril-
mis ve adi Turkiye Farmakovijilans Mer-
kezi (TUFAM) olarak degistirilmistir.

Yonetmelik, ruhsat/izin sahibine, saglik
mesledi mensuplarina, saglik kurum ve
kuruluslarina ve Bakanliga birtakim so-
rumluluklar yuklemektedir.

Yonetmelik geregince; saglik meslegi
mensuplari, hastalarinda ilaglarin kulla-
nimina bagli olarak meydana gelen cid-
di ve beklenmeyen advers etkileri dog-
rudan veya gorev yaptiklarl saglik kuru-
luslarindaki farmakovijilans irtibat nokta-
si araciigi ile on bes gun iginde TU-
FAM’'a bildirmekle yukamltdurler. Bu-
nun disinda bazi 6zel durumlarda da on
bes gun icinde raporlama yapimasi
gerekmektedir. Bunlar:

1- Piyasaya yeni ¢ikan ilaglarla goérilen
tum sUpheli advers etkiler,

2- Sikiginda artis meydana gelen ad-
vers etkiler,

3-llac-ilac, ilac-gida veya ilac-gida kat-
ki maddeleri ile olan etkilesmeler sonu-
cu meydana gelen advers etkiler,

4- Gebelik sirasinda ilag kullanimi,

5 Turkiye'de ruhsatli/izinli olmayan, an-
cak sahsi tedavi i¢in Bakanlikga ithal
edilmesine izin verilen beseri tibbi trlin-
ler ile, Turkiye'de ruhsatl drunlerin
onaylanmamig endikasyonda sahsi te-
davi amagli ve recete onaylanmasi su-
reti ile kullanimi esnasinda ortaya ¢ikan
advers etkiler,

6- Hayati tehlike tasiyan hastaliklarin te-
davisinde kullanilan ilaglar, asilar ve
kontraseptiflerle meydana gelen etki-
sizlik olaylari,

7- ilacin intihar egilimine ve bunun de-
vaminda stpheli ilacin veya baska ilag-
larin doz asimina neden olduguna isa-
ret eden durumlari,

8 Ciddi ve beklenmeyen advers etkile-
re yol agan yanlis kullanim ve suiistimal
olaylaridir.

Advers etki bildirimlerinin yapilmasinda
TUFAM tarafindan hazirlanmis olan Ad-
vers Etki Bildirim Formu kullaniimalidir.
Formun bulunmamasi halinde yazi ile
yapilan bildirimler de kabul edilmektedir.

Advers Etki Bildirim Formu’nda yer alan
bilgilerin mtmkdn oldugunca tam ola-
rak doldurulmus olmasi gereklidir. Ge-
rek gorulurse, forma ek bilgi verebil-
mek amaclyla sayfa ilavesi yapilabilir,
ya da form igeriginde yer bulamayan
ancak belirtimesi dnemli gérulen hu-
suslar ek bilgi olarak sunulabilir.

Asllar icin T.C. Saglk Bakanligi Temel
Saglik Hizmetleri Genel Mudurltgu ta-

rafindan 03.11.2003 tarih ve 2003/127-
16513 sayi ile yayimlanarak yurtrlige
giren Asl Sonrasi istenmeyen Etki izlem
Sistemi daimi genelgesinin ekinde yer
alan ve gerek géruldukce guncellenen
“Asi Sonras! istenmeyen Etki Bildirim ve
inceleme Formu” kullanimalidir.

Advers Etki Bildirim Formunda esas
olarak dért ana bolim bulunmaktadir:

A- Hastaya ait bilgiler:

Adi ve soyadi, dogum tarihi, dogum ta-
rini bilinmiyorsa yasl, cinsiyeti, boyu,
agirhigr.

B- Advers etkiye ait bilgiler:

1- Advers etkinin tanimi ve siddeti (Bu
tanim yapilirken, mdmkun oldugunca
tibbl terminoloji kullaniimalidir. Pruritus,
apne, Urtiker gibi,...), advers etkinin
baslangi¢ tarihi, advers etkinin bitis tari-
hi, advers etkinin sonucu (hastaligin te-
davisinin sonucu degil, olusan advers
etkinin sonucu yazilmalidir.)

2- Ciddiyet kriterleri (6lum meydana
geldiyse, 6lim nedeninin ICD-10'a go&-
re siniflandinimasi beklenir. Otopsi ya-
pildiysa, otopsi bulgulari veya otopsi ra-
poru da eklenmelidir.  Olimin bir ad-
vers etki olmadigl, bir sonu¢ oldugu
unutulmamalidir.)

3- Laboratuvar bulgularn (tarihleriyle bir-
likte)

4- iigili tibbi ®ykU / eszamanli hastaliklar
(Olgunun degerlendirilmesinde yardim-
cl olacak her turlt iligkili bilgi -alerji, ge-
belik, asir sigara ve alkol kullanimi, he-
patik/renal yetmezlik, diyabet, hipertan-
siyon, ...- eklenmelidir. Konjenital ano-
maliler igin gebelikte annenin aldigi tim
ilaclar ve maruz kaldigi hastaliklar ile
birlikte son menstrtasyon tarihi de belir-
tiimelidir.)

C. Kullanilan tibbf trtnle ilgili bilgiler:
1- SUpheli ilacin ismi,
2- Verilis yolu,

3- GUnluk dozu (mg/kg hesabl ile veri-
len ilaglarda veya mC hesabi ile verilen
ilaclarda gerekli hesaplamalar yapiima-
Iidir. Kur olarak kullanilan ilaglarda ilacin
kacinci kurtinde advers etki goruldugu
mutlaka bildirimelidir. ),

4- jlaca baslama tarihi,

5- llacin kesildigi tarih (ilacin kullanimi
kesilmemisse, “DEVAM” yazimalidir.
Kesin olarak ilacin hangi tarihlerde kul-
lanildigi bilinmiyor, ancak belli bir za-
man sUresi verilebiliyorsa -3 hafta, 2
gun gibi- bu stre yazilmalidir.),

6- ilacin hangi endikasyon icin kulla-
nildigr (ilacin kullanildigr endikasyon



kisaltma yapilmadan yaziimali ve
mumkinse ICD-10'a goére siniflandiril-
malidir.),

7- Advers etki ortaya ¢ikinca ilacin kul-
laniminin birakilip birakilimadigina dair
bilgi,

8- ilacin kullanimi birakildiysa veya doz
azaltldiysa advers etkinin azalip azal-
madigina dair bilgi,

9 Advers etki olustuktan sonra ilacin
kesilmesini takiben advers etki dizel-
dikten sonra yeniden ilaca baglanilip
baslaniimadigr hakkinda bilgi,

10- ilaca yeniden baslanilinca advers
etkinin tekrarlayip tekrarlamadigina
dair bilgi,

11- Eszamanli olarak kullanilan ilag /
ilaglar,

Advers etki olusmasindan bir énceki ay
boyunca hastanin kullanmis oldugu
tum ilaglar da bildirilmelidir. Aplastik
anemi, fibrozis ve kanser gibi bazi ad-
vers etkilerde daha uzun sureler dahi
iliskili olabilmektedir. Receteye tabi ol-
mayan UrUnler, majistral olarak hazirlan-
mis Urlnler, bitkisel Urtnler ve diyete
katki amaci ile kullanilan drtnler de -ilgi-
li olduklar dl¢tide- dahil edilmelidir.

ilac-besin etkilesmesi agisindan da etki-
lesmesi muhtemel olan besinlerden de
bahsedilmelidir. Eszamanli olarak kulla-
nilan ilacin adi, verilis yolu, gunltk dozu,
ilaca baglama ve ilaci kesme tarihleri,
endikasyonu (ICD-10) yaziimaldir.

Advers etkinin tedavisi i¢cin kullanilan
ilaglar, eszamanl kullanm olarak de-
gerlendirimez, bu nedenle bu tip ilaglar
bu bélime yazilmamalidir.

12- Diger gdzlemler ve yorum:

Uretim ya da saklama kosullarindan
kaynaklanan kalite sorunlarindan stiphe
ediliyorsa, sorun ile birlikte ilacin seri
numarasl ve son kullanma tarihi de bil-
dirilmelidir.

13- Advers etkinin tedavisi icin kullani-
lan yontemler ve ilaglar kullanilan tarih-
lerle birlikte yazilmalidir.

D- Bildirim yapan kigiye ait bilgiler:

Adi soyadi, meslegi, telefon numaras,
adresi, faks numarasi, e-posta adresi,
imza, raporun firmaya da bildirilip bildi-
rimedigi bilgisi, rapor tarihi, rapor tipi (ilk
takip) (takip raporlarinda il raporun TU-
FAM'a génderilme tarihi yazilmalidir.)

Saglk Bakanligrna yapilan bildirimler-
de, hastanin ve bildirimde bulunan sag-
lik meslegi mensubunun kimligi, adresi
Bakanlik'ca gizli tutulur. Bu Kisilerin riza-
si olmaksizin bu bilgiler hicbir amacla
TUFAM personeli disindaki kisilere

aciklanamaz.
E- Ruhsat/ izin sahibine ait bilgiler:

Yalnizca ruhsat/izin sahibi tarafindan
yapllan bildirimlerde doldurulmasi ge-
rekmektedir.

Gelismis Ulkelerde ilag kullanimina bag-
I olarak meydana gelen advers etkiler
veri tabanlarinda biriktirilerek, sinyal
aranmakta ve bunun sonucunda ilacla-
rn prospektuslerinin kontrendikasyon,
uyarilar/énlemler, advers etkiler gibi gu-
venlilikle ilgili boltimlerinde degisiklik
yaplimakta, endikasyonlar kisitlanmak-
ta veya ila¢ piyasadan cekilebilmekte-
dir. TUFAM gelismis tlkelerde ilac gu-
venliligi ile ilgili meydana gelen gelis-
meleri izleyerek, Turkiye'de bunlarla il-
gili gerekli tedbirleri almaktadir. Saglik
meslegi mensuplarinin hastalarinda ilag
kullanimi sonucu gordUkleri advers etki-
leri bildirmeleri Ulke olarak kendi verile-
rimizi elde etme ve sinyal olusturma im-
kani saglayacaktir.

Unutulmamalidir ki, farmakovijilans bir
halk saghgl hizmetidir ve tim saglk
meslegi mensuplarinin  sorumlulugun-
dadir. TUFAM'In basarisi sagdlik meslegi
mensuplarinin  farmakovijilans  sistemi-
ne katimina baglidir.

Advers etki bildirim formlari
http://www.iegm.gov.tr adresinden te-
min edilerek 0 312 309 71 18’e faks ¢e-
kilebilir veya posta ile TUFAM'a ulastiri-
labilir. Ayrica sorulmak istenen konular
icin TUFAM 0 312 309 11 41/1192 nu-
marall telefondan aranabilir.
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Tanimlar

Advers etki: Bir beseri tibbi
Urdndn hastaliktan korunma, bir
hastaligin teshis veya tedavisi
veya bir fizyolojik fonksiyonun
iyilestirilmesi, duzeltimesi veya
degistirimesi amaciyla kabul
edilen normal doz ile ortaya ¢ikan
6lime, hayati tehlikeye, hastan-
eye yatmaya veya hastanede
kalma suresinin uzamasina, kalici
veya belirgin sakatliga veya is
goéremezlige, konjenital anomaliye
veya dogumsal bir kusura neden
olan etki.

Beklenmeyen advers etki: Beseri
tibbi Urtine ait kisa Urtin bilgileri ile
niteligi, siddeti veya sonlanimi
agisindan uyumlu olmayan
advers etki.

Spontan bildirim: Beseri tibbi
Urdnlerin rutin kullanimi esnasinda
bir hastada bir veya daha fazla
beseri tibbi Grdndn kullanimi ile
ortaya ¢ikan stpheli advers
etkinin saglik meslegi mensubu
tarafindan, firmaya ve TUFAM'a
Advers Etki Bildirim Formu doldu-
rularak veya Formun bulunma-
masi halinde yazili olarak
bildiriimesi.

Advers etki bildirim formu: Bir
kiside beseri tibbi Grdn
kullanmina bagl olarak ortaya
¢ikan Urtn advers etkisi ile ilgili
bilgilerin yer aldigi form.

Farmakovijilans irtibat noktasi:
Saglik kurulusunda advers etkilerin
bildirimesini tesvik etmekten, far-
makovijilans verilerini toplamaktan
ve TUFAM a iletmekten, erektiginde
egitim ve bilgilendirme calismalari
yapmaktan sorumlu sahis veya
konu ile ilgili birim.

Saglik mesledi mensubu: Hekim,
eczacl, dis hekimi veya
hemsireler. Raporlar, hekim ve dis
hekimleri disindaki saglik meslegi
mensuplarinca hazirlanmissa,
mUmkunse tibben ehliyetli bir
kisiden konuya iliskin detayll daha
fazla bilgi ediniimelidir.

Sinyal: Bir advers olay ile beseri
tibbi Urlin arasindaki, bilinmeyen ya
da daha 6nce yeterince doku-
mante edilmemis, muhtemel bir
nedensellik iligkisi ile ilgili rapor-
lanmis bilgi. (Bir sinyal tretmek icin,
olayin ciddiyeti ve bildirim kalitesine
gore degismekle birlikte, genellikle
birden fazla rapor gerekir.)
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