Arsiv Kaynak Tarama Dergisi

Archives Medical Review Journal

YORUM / COMMENTARY

Yeni Cikan ilaglarin Guvenlik
(Farmakovijilans) Agisindan Izlenmesinin
Onemi

Importance of Monitoring New Drugs in Terms of Security
(Pharmacovigilance)

Yusuf Karatas', Aykut Pelit?
"Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, 2Biyofizik Anabilim Dali, Adana,. Turkey

Farmakovijilans: Farmakovijilans (FV), advers etkilerin veya herhangi bir diger uyusturucuyla
ilgili sorunun tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlasiimasi ve dnlenmesine iliskin bilimsel
faaliyetler olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1961 yilinda tespit edilen talidomid
faciasina tepki olarak Uluslararasi ila izleme Programi'ni kurdu. DSO, Uluslararasi ilag izleme
Isbirligi Merkezi olan Uppsala ile birlikte, FV'i tiim diinya iilkelerinde tanitma programi
gerceklestirdi. 2010 sonunda 134 iilke DSO FV programina dahil oldu. FV'in amaai, ilaclarin
kullanimu ile ilgili olarak hasta bakimini ve hasta giivenligini arttirmaktir ve ilaglarin risk-yarar
profilinin etkili bir sekilde degerlendirilmesi icin giivenilir, kanita dayal bilgiler saglayarak halk
saghgi programlarini desteklemektir'.Tiim diinya iilkelerinde orgiitlenme calismalari yapilirken,
Ulkemizde Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) altinda Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu'na bagl olarak faaliyetlerini siirdiirmektedir.

TUFAM; ilaglann giivenli bir sekilde kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers reaksiyonlarin
ve yarar/risk dengelerinin sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit
altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivienmesi, taraflar arasinda irtibat kurulmasi ve ilaglarin
yol acabilecedi zararnin en az diizeye indirilebilmesi icin gerekli tedbirlerin alinmasi
faaliyetlerinin temelini olusturmaktadir. Bu amagla yiiriitilen faaliyetler asagidaki gibi
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siralanabilir:

1. Advers reaksiyonlarin izlenmesi, kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi,
Diinya Saglik Orgiitii Uppsala ilag izleme Merkezine bildirilmesi

2. Diinya saglik otoritelerinin resmi internet sitelerinin incelenerek ilag giivenliligi ile ilgili
uyarilann takip edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile ilgili
bagvurulann incelenmesi, bu veriler dogrultusunda yarar/risk degerlendirilmesinin
yapilmasi ve iilkemizde ruhsatl/ruhsat bagvurusu olan ilaglar icin gerekli tedbirlerin
alinarak riski en aza indirmeye yonelik islemlerin yapilmasi

3. Risk yonetim planlarinin (RYP) ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin
(PYRDR) incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi

4. Ekizlemeye tabiilaclar listesinin olusturulmas

5. Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin yayimlanmasi

6.  Farmakovijilans sisteminin en iyi sekilde yiiriitiilebilmesi icin saglik meslegi mensuplarinin
spontan bildirimini tesvik edici gerekli tedbirlerin alinmasi

7. Farmakovijilans konusunda egitim programlarini diizenlenmesi

8. -Ruhsat sahiplerinin ve ilgili ulusal/uluslararasi kuruluslarin alinan tedbirlerden haberdar
edilmesi

9. Gerektiginde Bilimsel Danigma Kurullari ile irtibat halinde calisilmasi ve diger dairelerle
ishirligi ve koordinasyonun saglanmasidir’.

ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA), Yeni ilaclarla ilgili onay kararlarini verirken, pazar oncesi ila
testleri ve klinik aragtirmalarda toplanan verileri kullanarak yeni ilaglarin risklerini ve faydalarini
degerlendirerek giivenli ve etkili olmasini saglamaktan sorumludur. FDA onayi icin temel teskil
eden onemli ¢alismalarin biiyiik cogunlugu 6 ay veya daha az takibi ile 1000'den az hasta ile
sinirh kalmaktadir. Uzun vadeli ciddi giivenlik risklerini tespit edebilmek amaciyla piyasaya
¢ikan yeni ilaglarin, daha biiyiik hasta gruplarinda ve pazarlama sonrasi doneminde daha uzun
siireli takibi durumunda ortaya ¢ikabilir**,

2001-2010 yillan arasi yapilmis bir calismada FDA onayi almig 222 yeni ilagtan % 32'sinde yani
71 ilagta ruhsat sonrasi 2017 yilina kadar yeni giivenlik (Farmakovijilans) sorunlan ortaya
ckmistir. 2001-2010 yillari FDA onayi alip piyasaya ¢ikmis 71 ilaain giivenlik (farmakovijilans)
sorunlari Tablolarda gosterilmistir’. Tablolarda gdsterilen bazi ifadelerin anlagiimasi 6nemlidir.
FDA onay tarihi (Therapeutic Approval Date): Hayvan deneyleri, saglikli insanlarda ve hastalarda
giivenlik ve etkinligini degerlendiren Klinik calismalar asamasindan sonra, FDA ilag sirketi icin
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bu tiir calismalarin sonuglarini gozden gegirerek onay tarihi anlamina gelir. Pazarlama sonrasi
glivenlik bilgileri (Postmarketing Safety Communication FDA tarafindan onay alindiktan
sonrasinda pazarlama sonrasi, bir ilag receteye yazildiginda, kullanilmaya basladiginda bu ilag
icin gozlemlenmeyen ya da taninmayan herhangi bir problemin veya giivenlik sorunlarinin
toplanmasi veya iiretim hatalarinin degerlendirilme bilgileridir. Siyah Kutu Uyanisi (Black Boxed
Warning): Siyah kutu uyansi FDA tarafindan regete ile satilan ilaglara konulan en sert uyan
seklidir. Siyah cerceveli kutu icindeki bu uyanlar, bir ilacin hastaneye yatirma hatta, 6limciil de
olabilecek ok ciddi yan etkilere sahip olabilecegini gosterir. ilacin piyasadan cekilmesi (Drug
Withdrawal): Nadir durumlarda, FDA bir ilacin ilag tedavisi ile risk dengesi karsilastirarak artik

pazarlanmayacak durumda oldugu durumlarda ilacin piyasadan ¢ekilmesi durumu anlagilir®.

Tablo 1. Dermatolojik, kas-iskelet sistemi ilaglari ve antikorlar

'FDAonay | 'Pazarlamasonrasi | 'Siyah kutu "ilaan
tarihi giivenlik bilgileri uyarisi piyasadan
cekilmesi
Valdekoksib 2002 - 2005 bagi 2005 sonu
Pimesirolimus 2002 - - 2006
Adalimumab 2003 2011,2012 2010 -
ibandronat 2003 bags 2008, 2010 sonu - -
Efalizumab 2003 sonu - 2008 sonu 2009 bagl
Golimumab 2009 bagi -2011 sonu 2010 -
Peglotikaz 2010 sonu - 2016 sonu -
Tablo 2. Hematoloji ve kanser ilaglan
FDAonay | Pazarlamasonrasi | Siyah kutu ilaan
tarihi giivenlik bilgileri uyarisi piyasadan
cekilmesi
Alemtuzumab 2001 bagi - 2015 -
Zoledronik Asit 2001 sonu 2008, 2010 sonu,
2011 sonu - -
Darbepoetin alfa 2001 sonu 2011 ortasl 2007, 2008 -
ibritumomab 2002 bas - 2005 sonu -
Setuksimab 2004 - 2006 -
Lenalidomid 2006 2012 bagi 2014 ortas -
Sunitinib 2006 - 2010 ortasl -
Dasatinib 2006 ortasl 2012 - -
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Lapatinib 2007 bagi - 2008 ortasl -
Eltrombopag 2009 bagi - 2014 -
Ofatumumab 2009 sonu - 2013 sonu -

Tablo 3. Kardiyovaskiiler, diyabet ve hiperlipidemi ilaglan

FDAonay | Pazarlamasonrasi | Siyah kutu ilaan
tarihi giivenlik bilgileri uyarisi piyasadan
cekilmesi
Olmesartan 2002 bagi 2013 ortasl - -
Rosuvastatin 2003 sonu 2005, 2012 - -
Eksetanid 2006 bagi 2007 sonu - -
Sitagliptin 2006 sonu 2015 sonu - -
Aliskiren 2008 bagi 2012 bagl - -
Dronedaron 2009 ortasl 2011 2012 -
Saksagliptin 2009 ortas! 2015 sonu, 2016 - -
Dabigatran 2010 sonu 2013 2014 ve 2015 -
bagi -
Tablo 4. Genitoiiriner ve renal ilaglar
FDAonay | Pazarlamasonrasi | Siyah kutu ilaan
tarihi giivenlik bilgileri uyarisi piyasadan
cekilmesi
Drospirenon;etinil 2002 bagi 2012 bagi - -
estradiol
Norelgestromin;etinil 2002 2008 2011 -
estradiol
ikodekstrin 2003 - 2009 bas -
Vardenafil 2003 sonu 2007 sonu - -
Tadalafil 2003 sonu 2007 sonu - -
Tablo 5. Enfeksiyon hastaliklarinda kullanilan ilaglar
FDA onay Pazarlama sonrasi Siyah kutu ilaan
tarihi giivenlik bilgileri uyarisi piyasadan
cekilmesi
Tenofovir ~ disop. | 2001 sonu - 2004 ortas -
fumarat
Gemifloksasin 2002 2013 ve 2016 ortasl 2008 sonu ve -
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- 2016 ortas -
Emtrisitabin 2003 2010 ortas 2005 ortasl -
Daptomisin 2003 bagi 2006 ortasl - -
Telitromisin 2004 bagi 2010 ortas! 2007 -
Tigesiklin 2005 ortas - 2013 sonu -
Tipranavir 2005 ortasi 2009 bagi 2006 ortasi -
Darunavir 2006 ortasl 2014 - -
Doripenem 2007 sonu - - -
Telavansin 2009 sonu 2013 ortas -

Tablo 6. Norolojik ilaglar
FDA onay Pazarlama sonrasi | Siyah kutu ilaan
tarihi giivenlik bilgileri uyarisi piyasadan
cekilmesi
Almotriptan 2001 bagl 2006 ortas - -
Frovatriptan 2002 2006 ortasl - -
Eletriptan 2003 2006 ortasl - -
Natalizumab 2005 - 2006 ortas -
Pregabalin 2005 2009 - -
Dalfampridin 2010 2012 ortas! - -
Fingolimod 2010 sonu 2012 ve 2016 ortas! - -
Tablo 7. Psikiyatrik ilaglar
FDA onay tarihi Pazarlama Siyah llacin
sonrasi kutu piyasadan
giivenlik uyarisi cekilmesi
bilgileri
Ziprasidon 2001 2011, 2015 2005 ortasi -
Na oksibat 2002 ortasl 2013 - -
Aripiprazol 2002 sonu 2011-2016 basi | 2006, 2008
Atomoksetin 2002 sonu - 2006
Duloksetin 2004 ortasl 2006 ortasl 2005 bagl
Eszopiklon 2004 sonu 2007 ve 2014bas -
Ramelteon 2005 ortasl 2007 bagl -
Vareniklin 2006 bagi 2008, 2011 ve -
2015

Lisdeksametamfetamin 2007 bagi 2014 -
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| Lurasidon | 2010 sonu | | 2013 ortas! |
Tablo 8. Digerilaclar
FDAonay tarihi | Pazarlama  sonrasi | Siyah  kutu | ilacn piyasadan
giivenlik bilgileri uyarisi cekilmesi
Formoterol 2001 2006 bagl 2006 ortas -
Tegaserod 2002 ortasl - - 2007 bagi
Laronidaz 2003 bagi - 2008 bagl -
Omalizumab 2003 ortasl - 2007 ortasl -
Pentetat zinc -
trisodyum 2004 ortasl - 2013 bas -
Pentetat calcium -
trisodyum -
Deferasiroks 2004 ortas - 2013 bagl -
Alglukosidazalfa | 2005 sonu - 2010 bagl -
Sertolizumab -
pegol 2006 bagi - 2008 sonu -
Alvimopan -
Tapentadol 2008 bagi 2011 sonu 2010 bagl -
Tolvaptan 2008 bagi - 2014 bagi -
Kollagenaz 2009 2017 bagl 2017 sonu -
2009 ortas 2013 ortas - -
2010 - 2014 bas -

Yukanida anilan nedenlerle giivenlik agisindan piyasaya cikan ilaglarin uzun vadede
degerlendirilip izleme alinmasi ¢ok biiyiik Gnem tagimaktadir.
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