
DAHA ONCE YAŞANAN TECRÜBELER 

19 6 0 - 1 9 9 9 yılları arasında tüm dünya ilaç paza-
rından geri çeki len reçetel i ilaç sayısının 121 
o lduğu saptanmışt ır 2 ' . NSAİÎ'lar en sık geri 

çeki len ilaç g r u b u o lduğu görülmüş® ve narkot ik 
olmayan anal jezikler, antidepresanlar , vazodilatör-
ler, anoreksiyanlar , merkezi sinir s istemi uyarıcıları, 
barbitüratlar, anestez ikler ve antihistaminikler ise 
bu ilaç g r u b u n u n ardından gelmiştir . 

daha kolay tespi t edilebilir (Tablo 3. ) . İ lginç olarak, 
teratojenisiceye bağlı geri ç e k m e olaylarına nadiren 
rastlanmaktadır. Ta l idomit faciası sonras ında do-
ğum anomali leri k o n u s u n d a prekli ı ı ik testlerin art-
ması bu prob lemin daha nadir olarak g ö r ü l m e s i n e 
n e d e n olmuştur . G ü n ü m ü z d e talidomit ve izotre-
tinoin gibi bu terato jenis i te potansiyel i olan ilaçlar 
uygun uyarılarla piyasada bulunabi lmektedir . 

İlaçların en sık n e d e n o lduğu advers etki ler ise he-
patik rahatsızlıklar olarak bulunmuştur . Hepato tok-
sisitenin gene l bilgilerimize paralel olarak en yaygın 
n e d e n l e r arasında olmasının nedeni b i rçok ilacın 
karaciğerde metabol ize olmasıdır . Ayrıca karaciğer, 
s i tokrom p 4 5 0 enzimlerini kullanan b i rçok ilaç ol-
duğu için ilaç e tki leşmeler inin gerçekleşt iği bölge-
dir. Hemato lo j ik , kardiyovasküler ve dermato lo j ik 
advers e tki lerde diğer s ık rastlanılan geri çek i lme 
nedenler ini o luşturmuştur . Bunları karsinojenik, 
renal, ilaç etki leşmeler i , nörolo j ik ve psikiyatrik 
ve ilaç suistimali durumları takip etmiştir . Kemik 
iliği supresyonu, agranülositoz, hemol i t ik anemi , 
t r o m b o e m b o l i z m ya da kanamaya yol açan bozuk-
luklar sık g ö r ü l e n h e m a t o l o j i k reaksiyonlardır. Kalp 
kapakçığı rahatsızlıkları, aritmiler ve s o n u c u n d a 
ortaya çıkan morta l i té artışı ise piyasadan geri çekil-
m e y e n e d e n olan kardiyovasküler advers etkilerdir. 
Eczane eczacdarının hepatik, hematolo j ik , kar-
diyovasküler rahatsızlıklar gibi has tane ortamında 
ortaya konulab i l ecek advers etkileri tespit e tmesi 
ç o k kolay deği lken dermatolojik rahatsızlıklar 
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30 2004 yılında piyasadan geri (¡ekilen rofekuksib de COX-2 
sınılma dahil bir NSAlİ'dır. 

Yapılan çal ışmalar s o n o n yılda d a h a ç o k ilacın pi-
yasadan çekildiğini g ö s t e r m e k t e d i r . B u n u n n e d e n -
leri: 

1. Piyasaya çıkan ilaç sayısının artması 

2. Alternatif tedavi ürünlerinin (bitkisel ilaçlar, 
diyet destekleyici leri , h o m e o p a t i k terapiler) 
popülaritesinin artması ve bu ürünler in reçete i i 
ilaçlarla etki leş im potansiyellerinin artması 

3. Bildirini s is temlerinin daha iyi çalışmaya başla-
ması 

4. İlaç gtivenliliği konular ında halkın bil incinin 
artması 

5. Bilgisayar tabanlı güvenlil ik sinyali b e l i r l e m e 
sistemlerinin ge l i şmesi 

6. İlaç idari otori te ler i ve ilaç firmalarında farma-
koviji lans k o n u s u n d a çalışanların ve aralarında-
ki işbirliğinin artması olabilir. 

Dolayısıyla, sağlık çalışanlarının ve biz ec-
zacılarm piyasadan geri çekilme nedeniyle 
doğacak krizlere şimdiden hazır olmamız 
gerekmektedir. Aşağıdaki ö r n e k l e r piyasadan ilaç 
çekilmeiSİnin karmaşıklığını , hastalar ve t ıp camiası 



FarıııobovijiJansm Önemi 

üzer ine olan büyük etkisini göstermesi açısından 
öneml id i r . Ayrıca bazı durumlarda ilacın piyasadan 
geri çek i lmes in in b ü t ü n hastaların sağlığı üzerine 
koruyucu etkisi o lmamaktadır . İlaçların piyasadan 
geri çek i lmes in in tar ihçes ine bakıldığında çıkarıla-
c a k ders ler : 

1. Piyasadan geri çekilen ve belirgin güveııli-
lik riskleri olan ilaçlar, uygun uyarıcı ibare-
lerle veya dikkatli bir şekilde takip edilerek 
kullanılabilirler. 
Ö r n e ğ i n d o ğ u m anomal i le r ine n e d e n okluğu bili-
nen talidomit, g ü n ü m ü z d e lepranın bazı tipleri ve 
mullipl myeloma'<h kullanılmaktadır. Talidomit , 
t e ra to jen ik etkili bir ilaç olması nedeniyle bir risk 
yönet imi programı ile TÜFAM tarafından izlenmek-
tedir. D o ğ u m yapma yaşındaki bayanların bu ilacı 
kul lanmasını ö n l e m e k için sağlık çalışanları ve hasta 
bir e ğ i t i m d e n geçir i ldikten s o n r a bu ilacı kullan-
maya başlamaktadır . Ayrıca, g ü n ü m ü z d e talidomit 
romato i t artrit, oral ülser ler ve k ü t a n ö z Infeksiyon 
hastalıklarında d e n e n e n ümi t vaat eden bir ilaçtır. 
Sisaprit, 2 0 0 0 yılında kalp r i tminde anormall iğe yol 
açtığı için geri çeki lmiş o lmasına rağmen günümüz-
d e araştıi'isal kullanımı devam e tmektedi r . Yararının 
r iskinden ç o k daha fazla o lduğu güçten d ü ş m ü ş 
hastalarda kullanılmakta, g e r ç e k t e n bu ilaca ihtiyaç 
duymayan kişi lerde kullanılmamaktadır, 

® Piyasadan geri çekildikten sonra tek-
rar piyasaya dönen ilaçlar: Talidomit , 
klozapin, nimesulit , alfraprodiıı, aminogiu-
tetimit, fe lbamat, megestro l , mols idomin, 
trani ls ipromin. 

« Özel bir dozaj şekli piyasadan çeki-
lirken diğer dozaj şekilleri piyasada 
kalan ürünler; Kısa etkili ııifedipin, indo-
metazinin sürekli salım preparatı, intrave-
n ö z d o m e p e r i d o n , intravenöz naftldrofuril, 
oral praktolol . 

B u k o n u d a ilginç diğer b i r ö r n e k terfenadindir . Ter -
fenadinin bazı ilaçlarla ( k e t o k o n a z o l , er i tromisin 
ve klaritromisin gibi ) ve greyfurt suyu ile birlikte 
alınması veya yüksek d o z kullanılması kişiyi tor-
sades depointes deni len bir ari tmiye duyarlı hale 
get i rmektedir . Bu d u r u m u n ortaya ç ıkması s o n u c u 
sağlık otoritesi ilacı O T C g r u b u n d a n reçeteli ilaç 
grubuna geçirmiştir , İ laç firması i se te ı fenadinin et-
kili metabolit i o lan a n c a k bu advers etkiye sah ip ol-
mayan feksofenadini piyasaya çıkarmıştır , Bu örnek , 
ilaç gel iş t i rme sürec in in ilaç piyasaya çıktıktan sonra 
da devam ettiğini gös termes i bakımından ilginçtir. 
Piyasaya çıkmış ilaç değerli ve pahalı bir üründür. 
Bu yüzden, ilacın güvenli kullanımına ait ö n l e m l e r 
alınabiliyorsa ilacın piyasadan geri çeki lmesi gerek-
m e m e k t e d i r . 

2, Yarar-risk oranı bir ilacın piyasadan geri 
çekilmesinde önemli obuasına rağmen karar 
aşamasında diğer tedavi seçeneklerinin varh-
ğı ve geri çekilmenin hastalar üzerine etkisi 
göz önüne ahııır. 

İndiııavir, ritonavir, sakinavir gibi proteaz inhibitör-
leri hipergl isemi, hiperl ipidemi ve ardından k o r o n e r 
a ı t e r hastalığı riskini artırma gibi i s t e n m e y e n etkile-
rine rağmen g e n ç AİDS hastalarında kullanılmakta 
ve piyasada kalmaya devam e tmektedir ler . PDA 
b r o m f e n a k ve mibefradili h e m e n piyasadan ç e k m e 
kararını almasına rağmen trogli tazonuıı piyasada 
kalmasına izin vermiştir. Çi inkü troglitazon diya-
betli hastalarda öneml i terapöt ik etkinl iğe sahiptir. 
İzoniazit ve s o d y u m valproat fatal hepat i t yaptıkları 
b i l inmesine rağmen hala geri çeki lmemiş lerdir . 

3. Piyasadan geri çekilen ilacın alternatifleri 
daha iyi ve güvenli olmayabilir. Antikonvülsan-
larında aniden bırakılmaları ciddi r isklere neden 
olabi lmektedir . Ö r n e ğ i n felbamatın aplastik a n e m i 
ve hepato toks i s i t e nedeniyle piyasadan çeki lmesi 
İle birlikte, d iğer aııtikonviiIsanlarla İyi bir şeki lde 
kontrol altına al ınamayan hastalarda tutarık sayısı 



artmıştır, Hekim ve hastaların itirazları sonras ında 
fe lbamat sıkı kullanım koşulları altında A B D ilaç 
piyasasına geri d ö n m ü ş t ü r . Kısa etki süreli ora! ni-
fedipiniıı , i skemik kalp hastalığı ve hipertansiyonlu 
haslalarda i s tenmeyen etkileri nedeniyle kullanı-
mına kısıtlama get ir i lmeyip piyasadan çeki lmesi 
s o n u c u e k l a ı n p s i l i g e b e kadınlar bu ilacı kullanama-
malardır . İndalpin ve nomifens inin piyasadan geri 
çeki lmesi de , diğer anticlepresanlar yeter ince etkili 
olmadığı için, bir grup hastada intihara t e ş e b b ü s ü 
artırmıştır. Barbitüradarın piyasadan geri çeldlmesi 
ile birlikte antic lepresanlar ve nörolepti lderle kendi 
kendini z e h i r l e m e olaylarında artış m e y d a n a gel-
miştir. Zomepirakın piyasadan çeki lmesi ile birlikte 
alışkanlık yapan barbitürat ve narkotiklerin kullanı-
mı artmıştır. 

SONUÇTA BAZEN PİYASADAN GERİ 

ÇEKİLMENİN DE İSTENMEYEN, 

AMAÇLANMAMIŞ VE HASTAYA ZARAR 

VEREN ETKİLERİ OLABİLMEKTEDİR. 

4. Advers etkiye belirli bir bölgede rastlam-
labilir, 
Halojenii 8-hidroksi kinol inler ve özellikle klioki-
nolün yüksek dozda ve uzun s ü r e kullanıldığında 
J a p o n y a ' d a sık g ö r ü l e n bir şeki lde opt ik nörit ve 
bunun s o n u c u n d a körlük ve myelit (subakı ı t mye-
lo-optikoı ıöropati ; SMON) yaptığı bildirilmiştir. 

J a p o n y a ' d a 1 0 . 0 0 0 ' d e n daha fazla olgu saptandığı 
halde diğer ülkelerde aynı advers etki ler nadir ola-
rak meydana gelmişt ir . 

5. Advers etki sadece etken maddeye bağlı 
olarak değil ilacın formülasyonuııa bağb ola-
rak ortaya çıkabilir. 
K o n t r a s e p t i f N o r p l a n t ' ı n implante edildiği b ö l g e d e 
enfeksiyon ve kapsülün çıkarılmasındaki zorluktan 
dolayı has taneye başvurmaya n e d e n olduğu bildi-
rilmiştir. Yine, sürekli etkili indometazin preparatı 
olan Osmosin ' in , e t k e n m a d d e s i n e bağlı olarak 

değil de , formii lasyonuna bağlı o larak ülserasyon 
ve fatal intestinal per forasyona yol açtığı düşünül-
mektedi r . 

6. Piyasada uzun süre bulunma ve halk tara-
lından geniş ölçekte kullanılma ilaç güveııli-
liğiııi garanti etmemektedir. 
Çoğtı ilacın a d v e t s etkiye n e d e n o lduğu ilk bildi-
r imden yıllar s o n r a anlaşılmıştır , Örneğin aspirinin 
gastro-intestinal k a n a m a ins idansmı art ırmasının 
ortaya konulması ilk bi ldir imden 20 s e n e sonra 
o lmuştur . Eeııilpropanolanıin sık kullanılan bir 
dekonjes ta ı ıd ır , 2 0 0 1 ' d e piyasadan geri çeki l inceye 
kadar 40 yıl piyasada kalmıştır. Fenf luraminin kalp 
kapakçıklarında a n o m a l i y e yol açt ığının anlaşılma-
sı 2 5 yıl sürmüştür . B u ö r n e k l e r r e ç e t e l e n e ı ı h e r 
ürünün piyasada b u l u n m a süres i n e olursa o lsun 
dikkatle iz lenmesi , uyanık (vi j i laıu) o lunması gerek-
liliğini ortaya koymaktadır . 

7. İlaç etkileşmelerine bağlı geri çekilme 
olayları dikkat çekmektedir. 
Mibefradil tek başına kullanıldığında toksisiteye 
yol a ç m a z k e n 1 9 9 8 yılında en az 2 5 ilaç ile etkileştiği 
için piyasadan geri çekilmiştir . Etkileştiği ilaçların 
kan seviyelerini belirgin d e r e c e d e artırdığı için di-
ğ e r ilaçlarla birlikte ö l ü m c ü l advers e tk i lere yol aç-
maktadır. 1 9 9 7 ' d e piyasaya çıkan mibefradilin 3 ilaç 
ile olası etkileşimi p r o s p e k t ü s i i n d e bildiri lmekteydi. 
D a h a sonra 2 ilaç daha bu l is teye e ldendi . Ancak ad-
vers etki bildirim formları g e l m e y e devam ediyordu. 
Bu şartlar altında FDA, mibefradil i kendi sınıfında 
diğer bir ilaçla karşılaştırıldığında hastalara özel bir 
fayda (diğer ilaçlarla tedaviye c e v a p vermeyen has-
talarda etkili olması g ibi ) sağlamadığı için piyasadan 
geri çekti . Astemîzol, m e b e n a z i n , nîalamit, fenok-
sipropazin ve terfenadin ilaç e tk i leşmeler i nedeniy-
le piyasadan geri çeki len d i ğ e r ilaç örnekler idir . 

8. Daha önce yaşanan kötü tecrübelerden 
ders alınması gerekmektedir 
G ü n e y Amerika 'da 1 9 6 9 ve 1 9 9 5 yılları arasında ta-
l idomidin g e b e bayanlarda kullanılması s o n u c u 3 4 



talidomit embr iyopat i s ine rastlanmıştır, Oral anti-
biyotik sii lfonilamidin ç ö z ü c ü s ü olarak kullanılan 
dieti len gl ikolün özell ikle çocuklarda b ö b r e k toksi-
sitesi s o n u c u ö l ü m e yol açtığı öğreni ldikten sonra 
da Bangladeş ve Nijerya'da bu facia tekradanmışt ır . 

DOĞRU KULLANILMAYAN HER İLAÇ 
TEHLİKE YARATABİLİR. 

BİZLERE DÜŞEN GÖREV DAHA ÖNCEKİ 
TECRÜBELERDEN DERS ALARAK BENZER 
OLAYLARIN ÜLKEMİZDE YAŞANMASINA 

ENGEL OLMAK OLMALIDIR. 



PİYASADAN ÇEKİLEN31 İLAÇLARLA İLGİLİ ECZACILARIN 
DİKKATLİ OLMASI GEREKEN KONULAR 

czacı lann farmakovij i lans aktiviteleri içeri-
s i n d e ö n e m l i bir rolleri de , ilaçların zararlı 

1 etkileri ile ilgili i letişim organlarında iyi ya da 
k ö t ü bir h a b e r ortaya çıktığında yapılması gereken 
"hasta bi lgi lendirme"dir . Kullandığı ilaçlarla ilgili bir 
advers etkinin ortaya çıktığını duyan hastalar ecza-
cılarına başvurduklarında " B u ilacı kullanıyorum, n e 
yapmalıyım?" veya "Aynı gruptan diğer bir ilaç kul-
lanıyorum, aldığım risk nedir?" sorularına hazırlıklı 
olunmalıdır . B u n u n için ilacın geri ç e k i l m e nedeni 
n e t bir şeki lde anlaşılmalı ve bu n e d e n l e r halka uy-
gun ke l imeler le anlatılmalıdır. B u yüzden, farmako-
vijilans ile ilgili haberler i iz lemek eczacı lar açısından 
s o n d e r e c e önemlidir . 

Bazen a lman risk ciddi olmadığı halde, hastalar 
sansasyonel h a b e r l e r e dayanarak kullandıkları ilacı 
kendi başlarına bırakabilirler. Bu ilaçlar j3-blokörler 

gibi kes i lme s e n d r o m u n a ( T a b l o 4) n e d e n olabi len 
veya antlaritmikler gibi yaşamı s ü r d ü r e n özell ikteki 
ilaçlar olabilir. Bu ilaçların an iden bırakılması hasta-
lar için büyük tislder doğurabil ir . Aşağıdaki tabloda 
örnekleri verilen ilaç grupları piyasadan geri çekilir-
ken eczacılar hastalara ilacı h e m e n bırakmamaları , 
hekim k o n t r o l ü n d e kademeli bir şeki lde bırakma-
ları gerektiği konusunda bilgi verebilirler. Bu konu-
ya diğer güzel bir ö r n e k İngi l tere 'de g e s t o d e n ve 
desoges t re l içeren 7 müstahzarın derin ven trom-
boztı ge l i şme riskini iki kat artırdığı duyurulduktan 
sonra ilacı bırakan kadınlarda g ö r ü l e n i s tenmeyen 
gebeliklerdir , G e r ç e k t e , t r o m b o z riskinin artışı sa-
d e c e t r o m b o z öyküsü olan aşırı kilolu kadınlar için 
geçerlidir . Dolayısıyla, yapılan aç ıklamada bu ilaçlan 
aniden bırakmayla bir l ikte i s t e n m e y e n gebel ikler-
d e n doğan riskin, derin ven t rombozı ı gel işmesi 
riskinden daha büyük olduğu vurgulanmadığı için 

Tablo 4. Kesilme sendromuna yol açan ilaçlar ve aııiden bırakridıklarında görülen istenmeyen 
etkileri. 

İlaç grubu Aniden bırakılma ile görülen istenmeyen etkiler 

p,-agonis t ler Bronkokonst r iks iyon 

Beta -b lokör ler Anjina pektorisin kötüleşmesi , myokart infarktüsıi 

Narkot ik anal jezikler Çeki lme semptomlar ı 

Klonkl in Aşırı sempat ik aktivite ve şiddetli h iper tans iyon 

Adrenal kort ikosteroi t ler Adrenal yetmezl ik 

Antklepresaniar Bulantı , kusma, huzursuzluk, konfi izyoıı 

Antiepileptikler Tutarık sayısında artma 

Merkezi s inir s is temi depresanları (alkol, 
benzodiazepi ı ı , barbiti irat gibi) Deliryum, konftizyon, aj itasyon ve tutarıklar 

31 Bu l»lümde advers etkileri nedeniyle ruhsatı iplal edilerek piyasadan eeküen ilaçlardan bahsedilmektedir. 



Fnonaliovı plan sın ÖliOlllİ 

is tenmeyen gebelikler ortaya çıkmıştır. Bu örııek ( 

farmakovijilans aktiviteleri içerisinde halkla iletişi-
min önemini ve sağlık çalışanlarının ve halkın ilacı 
ve ilaca ait riski algılamalarındaki farkı güzel bir şe-
kilde ortaya koymaktadır. Daha sonra yapılan anket-
lerde ingiliz Hükümeti bayanları kullandıkları hap-
ları aniden bırakmamaları konusunda uyarmasına 
rağmen bayanların panik duygusu içerisinde kon-
traseptif kullanımını aniden kestikleri anlaşılmıştır. 

Halka ilaçla ilgili bilgiler doğrudan yapıldığı ve halk 
ilacı sağlık çalışanları gibi algılamadığı için bayanlar 
kendi başlarına ilacı bırakma kararı alabilmişlerdir. 
Ankete katılanların %90'dan fazlası hükümet in yap-
tığı uyarının kendilerinde hapın güvenli olmadığı 
duygusunu yarattığını bildirmişlerdir. B u olaydan 
alınan diğer bir ders ise hükümet in uyarısında isten-
meyen gebeliklerle ilgili riskin, derin ven trombozu 
gel işme riskinden daha büyük olduğu bilgisinin bu-
lunmamasının bu durumu ortaya çıkarmasıdır. 


