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™ DAHA ONCE YASANAN TECRUBELER ~

960-1999 yillari arasinda tiim cliinya ilag paza-

cinclan geei gekilen receteli ilag sayisimin 121

oldugu saptanmigtu®. NSAIllar en sik geri
cekilen ilag grubu oldugu gériilmiis® ve narkotik
olmayan analjezikler, antidepresaniar, vazaclilator-
ler, anoceksiyanlar, merkezi sinir sistemi uyaricilary,
barbitiiratlar, anestezikler ve antihistaminikler ise
bu ilag grubunun ardindan gelmistiz.

llaclarin en sik neden oldugu advers etkiler ise he-
patik rahatsizhiklar olacak bulunmustur, Hepatotok-
sisitenin genel bilgilerimize paralel olarak en yaygin
nedenler arasinda olmasinin nedeni bircok ilacin
karacigerde metabolize olmasidir. Ayrica karaciger,
sitokrom p450 enzimlerini kullanan birgok ilag ol-
dugu icin ilag etkilegmelerinin gerceklestigi bolge-
dir. Hematolojik, kardiyovaskiiler ve dermatolojik
advers etkilerde diger stk rastlanilan geri cekilme
nedenlerini olugturmugtur, Bunlars kacsinojenik,
renal, ilag etkilegmeleri, nérolojik ve psikiyatrik
ve ilag suistimali durumlart takip etmistic, Kemik
iligi supresyonu, agranilositoz, hemolitik anemi,
tromboembolizm ya da kanamaya yol agan bozuk-
luktar stk gortilen hematolojik reaksiyonlaccic. Kalp
kapakgigr rahatsizliklan, aritmilec ve sonucunda
ortaya gikan mortalite artig ise piyasaclan geri cekil-
meye neden olan kardiyovaskiiler advers etkilerclir.
Eczane eczacdarmun hepatik, hematolojik, kar-
diyovaskiiler rahatsizliklar gibi hastane ortamuna
orlaya konulabilecek advers etkileri tespit etmesi
¢ok kolay degilken dermatolojik rahatstzliklar

29 Fung ve ark. Drug Information Journal, 35; 293-317,
2001.

30 2004 ythnda piyasadan geri ¢ekilen rofckoksib de COX-2
sinifina dahil bir NSAIDdir.

daha kolay tespit edilebilir (Tablo 3.). liging olarak,
teratojenisiteye bagh geti cekme claylacina nadiren
rastlanmakeachr. Talidomit faciast sonrasinda do-
gum anomalileri konusunda preklinik testierin art-
mast bu problemin daha nadir olarak goriilmesine
neden olmustur., Glinitimiizde talidomit ve izotre-
tinoin gibi bu teratojenisite potansiyeli olan ilagla
uygun uyactlarla piyasacla bulunabilmektedic.

Yapifan galismalar son on yikla daha ¢ok ilacin pi-
yasadan gekildigini gostermektedir. Bunun neden-
leri:

1. Piyasaya cikan ilag saywsinin artmast

2. Alternatif tedavi {iriinlecinin (bitkisel ifaglar,
diyet destekleyicileri, homeopatik terapiler)
poptilaritesinin artmast ve bu titiinlerin receteli
ilaclarla etkilesim potansiyellerinin artmasi

3. Bildirint sistemlerinin daha iy galismaya basla-
mast

4. llag glivenliligi konularinda halkin bilincinin
artmast

5. Bilgisayar tabanh giivenlilik sinyali beliffleme
sistemlerinin gelismesi

6. llag idari otoriteleri ve ilag firmalarindla farma-
kovijilans konusunda calisanlavin ve aralacinda-
ki ishirliginin actmast olabilir.

Dolayssiyla, saglik calisanlarinin ve biz ec-
zacilarin. piyasadan geri cekilme nedeniyle
dogacak Jyizlere simdiden hazir olmamiz
gerekmektedir. Agagidaki Senekler piyasadan ilag
cekilmesinin karmagikligini,. hastalar ve tip camiasi
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lizerine olan biiylik etkisini g@stermesi agisindan
dnemlidir. Ayrica baz durumlarda flacin piyasadan
geri cekilmesinin biitiin hastalarn saghg {izerine
koruyucu etkisi olmamakeadir. Tlaglarin piyasadan
geti cekilmesinin tarihgesine bakildiginda cikanla-
cak dersler:

1. Piyasadan geri cekilen ve belirgin giivenli-
lik riskleri olan ilaglar, uygun uyarict ibare-
lerle veya dikkatli bir sekilde takip edilerck
kollandabilirler.

Ornegin dogum anomalilerine Teden oldugu bili-
nen talidomit, glinimiizde lepranin baz tipleri ve
mullipl myeloma’'da kullandmakeachr. Talidomit,
teratojenik etkili bir flag olmast nedeniyle bir risk
yonetimi progran ile TUFAM tarafindan izlenmek-
teclir. Dogum yapma yagindaki bayanlarin bu ilaci
kullanmastni nlemek igin saglik caliganlari ve hasta
bir egitimden gecirildikten sonra bu ilact kullan-
maya baglamaktadir. Aynca, gliniimiizde talidomit
romatoit artrit, oral iilserler ve kiitandz infeksiyon
hastaliklarinda denenen timit vaat eden bir ilagtir.
Sisaprit, 2000 ythnda kalp ritrincle anormallige yol
acud icin geri cekilmis olmasina ragmen giintimiiz-
de araguirisal kullanimi devam etmeketedir. Yararinin
riskinden ¢ok daha fazla oldugu giicten diigmiig
hastalarda kullaniimakta, gercekten bu ilaca jhtiyag
duymayan kisilerde kuflaniimamakeadir.

e  Piyasadan geri ¢ekildikten sonra tek-
rar piyasaya doénen ilaglar: Talidomit,
klozapin, nimesulit, alfcaprodin, aminogfu-
tetimit, felbamat, megestrol, molsidomin,
tranilsipromin.

o Qzel bir dozaj sekli piyasadan ¢eki-
lirken diger dozaj sekillexi piyasada
kalan @irtinler; Kisa etkili nifedipin, indo-
metazinin sticekli salim preparat, intrave-
nGz domeperidon, intravendz naftidrofucil,
oral praktolol.

Bu konuda ilging diger bir 6rnek tetfenadindir. Ter-
fenadinin bazt ilaglarla (ketokonazol, eritromisin
ve klaritromisin gibi) ve greyfurt suyu ile birlikte
almmast veya yiiksek doz kullantimasi kisiyi zor-
sades de pointes denilen bir acitmiye duyath hale
getirmektedir. Bu durumun ortaya gikmast sonucu
saglk otoritesi ilact OTC grubundan regeteli ilag
grubuna gecicmistic, Hag firmast ise terfenadinin ct-
kil metaboliti olan ancak bu advers etkiye sahip ol-
mayan feksofenadini piyasaya cikarmugtsr, Bu drnek,
lag gelistirme siirecinin ilag piyasaya ¢tkktan sonra
da devam ettigini gistermesi balomundan ilgingtir,
Piyasaya gikmug ilag degerli ve pahali bir Griindiir.
Bu yiizden, ilacin glivenli kullanimina ait dnlemler
alnabiliyorsa ilacin piyasadan geri gekilmesi gerek-
memektedir.

2. Yarar-risk oranu bir ilacin piyasadan geri
¢ekilmesinde dnemli olmasma ragmen karar
asamasinda diger tedavi seceneklexinin vark-
#1 ve geri ¢ekilmenin hastalar iizerine etkisi
gdz 6niine alinar.

Indinavir, ritonavir, sakinavir gibi proteaz inhibitor-
leri hiperglisemi, hiperlipidemi ve ardindan kotoner
arter hastalig: riskini artiema gibi istenmeyen etkile-
rine ragmen geng AIDS hastalarinda kullanidmakea
ve piyasada kalmaya devam etmektedliler. FDA
bromfenak ve mibefradili hemen piyasadan ¢ekme
kacarint almasina ragmen troglitazonun piyasada
kalmasina izin vermigtir. Giinkli troglitazon diya-
Detli hastalarda Snemli terapttik etkinige sahiptir.
fzoniazit ve sodyum valproat fatat hepatit yaptiklar:
bilinmesine ragmen hala geri cekilmemiglerdlic.

3. Piyasadan geri cekilen ilacin alternatifleri
daha iyi ve giivenli olmayabilir. Antikonviilsan-
larincla aniden birakilmalacr ciddi cisklere neden
olabilmektedlir, Ornegin felbamatin aplastik anemi
ve hepatotoksisite nedeniyle piyasadan cekilmesi
ile birlikte, diger antikonviilsanlarla iyi bir sekilde
kontrol aluna alinamayan hastalarda tutarnk sayist
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artmigtic, Hekim ve hastalarin itirazlan sonrasinda
felbamat stk kullanim kogullarr alunda ABD ilag
piyasasina geri donmdistiic. Kisa ctki siiveli oral ni-
fedipinin, iskemik kalp hastahg: ve hipertansiyonlu
hastalarda istenmeyen etkileri nedeniyle kullani-
mina kisitlama getiritmeyip piyasadan ¢ekilmesi
sonucu eklampsili gebe kachnlar bu tlaci kullanama-
miglarch. Indalpin ve nomifensinin piyasadan geri
cekilmesi de, diger antidepresanlar yeterince etkili
olmadigi igin, bir grup hastada intihara tegebbtisti
arurnugtr, Barbittivatlanin piyasadan geri cekilmes
ile birlikte antidepresantar ve néroleptiklerle kendli
kendlini zehitleme olaylarinda artig meydana gel-
mistit. Zomepirakin ptyasadan ¢ekilmesi ile bitlikte
abigkanlik yapan barbitiirat ve narkotiklerin kullani-
mi artmigur,

SONUCTA BAZEN PIYASADAN GERI
CEKILMENIN DE ISTENMEYEN,
AMACLANMAMIS VE HASTAYA ZARAR
VEREN EIKILERT OLABIEMEKTEDIR.

4. Advers etkiye belitli bir bolgede rastlani-
labilir.

Halojenli 8-hidroksi kinolinler ve tzellikle Icioki-
noliin yiiksek dozda ve uzun sire kullanildiginda
Japonya'da sik goriilen bir sekilde optik nérit ve
bunun sonucunda korliik ve myelic (subakut mye-
lo-optikondropati; SMON) yapugr bildirilmisti.
Japonya’da 10.000°den daha fazla olgu saptanchd
halde diger iitkelcrde aymi advers etkiler nadir ola-
rak meydana gelmistir.

5. Advers etld sadece etken maddeye baglt
olarak degil ifacin formiilasyonuna bagls ola-
ral ortaya ¢ikabilir.

Kontraseptif Norplant'in implante edildigi bolgede
enfeksiyon ve kapsiitiin gikarilmasindaki zorluktan
dolayr hastaneye bagvurmaya neclen oldugu bildi-
vilmigtir. Yine, stivekli ctkili indometazin preparan
olan Osmosin’in, etken maddesine bagli olarak

degil de, formiilasyonuna bagh olarak iilserasyon
ve fatal intestinal perforasyona yol actigy diigiiniil-
mektedir.

6. Piyasada uzun siire bulunma ve halk tara-
findan genig dlgekte kullanzhma ilag giivenli-
ligini garanti etmemektedir.

Cogu ilacin advers etkiye neden oldugu ilk bildi-
rimden yiffar sonta anlagilmisti, Ornegin aspirinin
gastro-intestinal kanama insidanstn artwmasinin
ortaya konuimast ilk bildivimden 20 senc sonra
olmugtur. Fenilpropanolamin sk kullanmlan bir
dekonjestancliz, 2001'de piyasadan geri cekilinceye
kadar 40 yil piyasacla kalnmgtir, Fenfluraminin kalp
kapakgiklarinda anomaliye yol actinin anlagilma-
st 25 yil siirmiigtiic. Bu Grnekler recetelenen her
tirintin piyasacta bulunma siiresi ne olursa olsun
dikkatle izlenmest, uyantk (vijilant) olunmasi gerck-
liligini ortaya koymaktach.

7. llag etkilesmelerine bagle geri cekilme
olaylary dikkat ¢ekmektedir.

Mibefradil tck bagma kullanidiginda toksisiteye
yol agmazken 1998 yilindla cn az 25 ilag ile etkilestigi
icin piyasacan geri cekilmistir, Etkilestigi ilaglarin
kan seviyclerini belirgin derecede arurdig iin di-
ger ilaclarla birlikee sKimciil advers etkilere yol ag-
maktacl, 1997'de piyasaya ¢kan mibefradlilin 3 ilag
ile olasi etkilegimi prospektiisiinde bildiriimekeeyli.
Daha sonra 2 ilag daha bu listeye eldendi. Ancak ad-
vers etk bilditim formlarn gelmeye devam edliyordu.
Bu gartlar altincla FDA, mibefradili kendi siuflinda
diger bir ilagla kargilastiildiginda hastalara 6zel bic
fayda (diger ilaglarla teclaviye cevap vermeyen has-
talarda etkili olmasi gibi) saglamadlig icin piyasacan
geri cekti. Astemizol, mebenazin, nialamit, fenok-
sipropazin ve terfenadlin ilag etkilesmeleri nedeniy-
le piyasadan geri cekilen diger ilag Srneklericlir,

8. Daha Once yaganan kotii tecriibelerden
ders alnmasy gerekmektedir

Giiney Amerika’da 1969 ve 1995 yillari arasinda ta-
lidomidin gebe bayanlarda kullanilmasi sonucu 34




talidomit embriyopatisine rastanmugtir, Oral anti-
biyotik stilfonilamidin ¢oziiciisii olarak kullamlan
dietilen glikoliin 6zellikle ¢ocuklarda bobrek toksi-
sitesi sonucu oliime yol actig Sgrenildikten sonra
da Banglades ve Nijerya’da bu facia tekearlanmugtir.

DOGRU KULLANILMAYAN HER I1AG
TEHLiKE YARATABILIR.

BIZLERE DUSEN GOREV DAHA ONCEKI
TECRUBELERDEN DERS ALARAK BENZER
OLAYLARIN ULKEMIZDE YASANMASINA

ENGEL OLMAK OLMALIDIR.

Farmakovijilansin Onemi
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PIYASADAN CEKILEN* ILACLARLA ILGILI ECZACILARIN
DIKKATLI OLMASI GEREKEN KONULAR

=

czactlanin farmakovijilans aktiviteleri igeci-

sinde dnemli bir rolleri de, ilaclarin zararls

etkileri ile ilgili iletigim organlarinda iyi ya da
kot bir haber ortaya gktiginda yapthmast gereken
“hasta bilgilendirme™dir. Kultandigy ilaglacla ilgili bir
advers etkinin ortaya giktigint duyan hastalac ecza-
atarina bagvurduklarinda “Bu ilaci kullantyorum, ne
yapmalym?” veya “Ayat gruptan diger bir ilag kul-
lantyorum, aldigun risk nedir?” sorularina haziclkl
olunmalichr, Bunun igin ilacin geri cekilme nedeni
net bir sckilde anlagiimali ve bu nedenler halka uy-
gun kelimeletle anlatdmalidir. Bu yiizden, farmako-
vijilans ile ilgili haberleri izZlemek eczacilar agisindan
son derece Snemlidir.

Bazen alnan risk ciddi olmadigi halde, hastalar
sansasyonel haberlere dayanarak kullandiklari ilac
kendi baglatina buakabititter. Bu flaclar B-blokdrler

gibi kesilme sendromuna (Tablo 4) neden olabilen
veya antiaritmikler gibi yasam stivdiiren Ozellikeeki
ilaclar olabilir, Bu ilaglarin aniden birakilmasi hasta-
lar igin biiyiik riskler dogurabilir. Asagidaki tabloda
ornekleri verilen ilag gruplart piyasadan geri gekifir-
ken eczacilar hastalara ilact hemen bwakmamatan,
hekim kontroliinde kademeli bir sekilde birakma-
lart gerektigi konusunda bilgi verebilitler. Bu konu-
ya diger giizel bir Srnek Ingiltere’de gestoden ve
desogestrel iceren 7 miistahzarin derin ven trom-
bozu geligme riskini iki kat actwdigt duyurulduktan
sonra {lact birakan kadinlarda goriilen istenmeyen
gebeliklerdir. Gergekee, tromboz riskinin artigi sa-
dece tromboz dykiisti olan agi kilol kadilar igin
gecertlidir. Dolayistyla, yapilan agiklamada bu ilaglars
aniden bicakmayla birlikte istenmeyen gebelikler-
den dogan riskin, derin ven wombozu gelismesi
riskinden daha biiyik oldugu vurgulanmach@ icin

Tablo 4. Kesilme sendromuna yol agan ilaglar ve aniden birakddiklarmda gorillen istenmeyen

etkileri.
ilag grubu Aniden birakidma ile gorilen istenmeyen etkiler
B agonistler Bronkokonstriksiyon
Beta-blokéiler Anjina pekrorisin ktiilegmesi, myokart infarktiisii
Narkotik analjezikler Cekilme semptomlar
Klonidin Agirt sempatik aktivite ve siddetli hipertansiyon

Adrenal kortikosteroitler

Adrenal yeumezlik

Antidepresaniac

Bulanu, kusma, huzursuzluk, konfiizyon

Antiepileptikler

Tutarik saypsinda actma

Merckezi sinir sistemi depresanlart (alkol,
benzodiazepin, barbitiirat gibi)

Deliryum, konfiizyon, ajitasyon ve tutariklar

31 Bu bblimde advers etkileri nedeniyle rohsatyiptal edilerek piyasadan cekilen ilaglacdan bahsedilmektedir.,
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istenmeyen gebelikler ortaya gtkengtic. Bu drnek,
farmakovijilans aktiviteleri igerisinde halkla iletigi-
min Snemini ve saglik calisanlaninin ve hatkm ilacs
ve ilaca ait riski algilamalanindlaki farly giizel bir ge-
kilde ortaya koymaktacle. Daha sonra yapilan anket-
terde Ingiliz Hitkiimeti bayaniari kullandiklart hap-
fart aniden birakmamalan konusunda uyarmasina
ragmen bayanlarin panik duygusu icerisinde kon-
traseptif kullaninint aniden kestikleri anlagilmistr.

Halka ilagla ilgili bilgiler dogrudan yapildigs ve halk
ilact saghk calisanlari gibi alglamadigt igin bayanlar
kendi baglarina ilact bicakma karari alabilmiglerdir,
Ankete katilanlarin %90'dan fazlasi hitkiimetin yap-
ugr uyarun kendilerinde hapin glivenli olmadigi
duygusunu yarattigint bildirmiglerdic. Bu olaydan
alinan diger bir ders ise hitkiimetin uyarisinda isten-
meyen gebeliklerle ilgili riskin, derin ven trombozu
gelisme riskinden daha biiylik oldugu bilgisinin bu-
lunmamasinin bu durumu ortaya grkarmastdir,




