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Farmakovijilans

\.

e Pharmakon (llac)
e Vigilans  (uyanik olmak)

i//

Beseri tibbi Grlnlere bagli advers etkilerin;

N

e Belirlemesi

e Degerlendirilmesi
e Tanimlanmasi

e Onlenmesi

lle ilgili bilimsel calismalar.




Onemli Olay

Iamid eliksiri

w0IlIUGLd flieyUdiid geleil

gelismeler

Diger geligmeler

fokomeli gérilmesi

Dietilen glikol iceren hatali | Farmasotik

(1937) formilasyonun regllasyonlarda yapilan
zehirlenmelere yol agmasi | iyilestirmeler

I'alidomid (1961) "Glvenli"olarak kabul Ulusal ve uluslararasi ingiltere'de sari kart
edilen ilaci kullanan dizeyde advers etkilerin sisteminin kullaniimaya
gebelerin ¢gocuklarinda toplanmaya basglanmasi baslanmasi (1964)

DSO Uluslararasi llag
Izleme Programinin
baglamasi (1968)

okinol Japonya'dan bildirilen Etnik duyarlihk konusunun | Farmakogenetik ile ilgili ilk
11969) SMON (Sub-acute myelo- | giindeme gelmesi calismalarin baslamasi
optic neuropathy) vakalari
Jppsala DSO llag izleme | Sinyal Gretimi igin bir WHO-ART, WHO-DD DSO programinin ulusal
sbirligi Merkezi'nin ¢6zUmin bulunamamasi katiimlarla genigletiimesi
UMC) kurulmasi (1978)
NISAii'lar (~1980-) Kan diskrazileri ve Gl Farmakoepidemiyolojinin | Bayes'¢i ydntemler
kanamalara zemin geligimi
hazirlayan durumlarda
siklik, ciddi halk saghg
problemi

Avrupa Birligi ve ICH
~1990-)

ABD, AB, ve Japonya'nin
harmonize ilag
regllasyonlarn Gzerinde

Sinyallerle ilgili olarak
uluslararasi kararlar

Hizh alarm <ictemi

Harmonize ybntemlerin
(ICH), projelerin
geligtiriimesi




Ulkemizde

Meydana gelen gelisme
1985 Turk llag Advers Etkilerini [zleme ve

Degerlendirme Merkezi'nin (TADMER)
kurulusu

1987 | DSO Uluslararasi llag Izleme Isbirligi
Merkezine Uye Olunmasi

30 Haziran 2005 “Beseri Tibbi Urtinlerin Givenliliginin
Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik"in yurtrlGge girmesi

TADMER'in adinin TUFAM olarak
degistiriimesi

6 Temmuz 2005 “Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri igin
Farmakovijilans Kilavuzu”nun
olusturulmasi
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!?mmsisnuiu ERISIM SAATLERININ DUZENLENMEST HAKKINDA 12 jubat
DUYURY 2013

TITUBB SISTEMINE ERISIM SAATLERININ DUZENLENMESI HAKKINDAD UYUR U

Tb. Ch, Deger, ve Kay, Devam...

i? Kurumumuz Hesabina Yatirdan Makbuzlar Hakkanda Duyuru 7 Subat 2013

Maliye Veznesine yatinimasi gerekirken Kurumumuz hesabina yatinlan

makbuzlann iade islemlen hakkinda duyurudur,

IEGM Devami...
4 Bakanhgime ilag Fiyat Listesi Haklnda 6Subat 2013
Yunanistan kaynakli fiyat dustslen Bakanhigmiz Ilag Fiyat Listesinde

01.02.2013 tanhli listenin gunluk olarak guncellenmesi seklinde
gerceklestinlecektir,

Fiyat $b. Mod. Dexami...
4 Endikasyon Dis fag Kullanim Haklonda Duyuru 6 Subat 2013
Alda Tiag So.Md. Devamu...
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Hamilelikte neden ila¢ kullanilir

e Hamile oldugunu bilmeyerek kullaniimasi

e Hipertansiyon, Diyabet, Epilepsi gibi muzmin hastaliklar icin ‘

{
i
L- Hamilelikte alinmasi gereken ilacglar
{/V
Lkullamlan ilaclar

4

e Akut hastalik olusmasi sebebiyle kullanilan ilaclar.

N




Gebelikte Ila¢ Kullanimi
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Medication Use During Pregnancy, With Particular Focus On
Prescription Drugs: 1976-2008

Allen A, Mitchell, M. D2 Suzanne WM. Gilboa. F’h.D=b Martha WM. Werer., Sc.D..® Katherine E.
Eelley, MPH, RPh.. .8 Carol Louik, Sc.[D..2 Sonia Hemandez-Dias., M., DrP.H__%* and the Mational
Birth Defects Prevention Study
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Teratojenite

/’

Teratojen:
N

e Gelisen fetls veya embriyoda malformasyon yapan ajan

/’

Teratojenik etki:
.

e Hamilelikte ila¢c veya kimyevi maddelere maruziyet ile fetiiste yapisal bozukluk
olusmasi

//

Yapisal bozukluklu bebek oranit %3-10

\

-

llaclar: Yapisal bozukluklularin dogumlarin <%1 sorumlu.




Teratojen

Androjenler ve androjenik progestatifler
Antiepileptikler

Tuamandn ortalamasi

Fenitoin

Valproik asit
Trimetadion

Antineoplastikler
Folik asit antagonistleri
Diger antineoplastikler
Sentetik retinoidler
Talidomid
Varfarin ve diger oral antikoagulanlar







Kategori A

Kategori B

Kategori C

Kategori D

Kategori X

FDA gebelikte ila¢ kategorileri

e insanda, hayvanda giivenli

e Ornegin Folik asit, Magnezyum siilfat,
e Hayvanda teratojen ozelligi yok

e insanda yeterli kontrollii calisma yok, giivenli
e Ornegin Sulbaktam, Penisilin

e insanda, hayvanda kontrollii calisma yok.
e Kar/zarar oranina gore kullanilabilir
e Ornegin Ketokonazol, Griseofulvin,

e insan ve hayvanlarda teratojendir.

e Hastaya yararina gore kullanilabilir.
e Ornegin Fenitoin
e Hamilelikte kullanilmasi yasak.

Anne yasaminin tehlikesi s6z konusu ise
Ornegin Antiprogesteronlar



ri

Safety of medications prescribed before and during early pregnancy in a cohort of 81,975 mothers
from the UK General Practice Research Database.

Hardy JR, Leaderer BP, Haoliord TR, Hall GC, Bracken MB

Divsmon of Preventire and Behavioral Medicine, University of Massachusetis School of Wedicine, Worcesber, WA 01655, US4, janet. hardy@umassmed. edu

Erken gebelikte her 164 kadindan biri X Grup ila¢ almis.
« Hastanin ilk gelisi ilac degerlendirmesi acisindan onemli.

* 904 A Grubu,

34% B Grubu,

49% C Grubu ve D Grubu,

En sik kullanilan ilaglar analjezik ve antipretiklerdir.

Bu grubu antimikrobiyal ve antiemetikler izlemektedir

Pensilinler, aminoglikozidler, aspirin, betametazon, digoksin, mgS0O4,

progesteron, terbutalin sik kullanilan ilaglar arasinda tespit edilmigtir



2000 Cilt: 3 Sawvi: 4 Sayvfa: 255-261

GEBELERDE ILAC KULLANIMI: SON BIR YILLIK DENEYIM
Murat OLUKMAMN, Ayse PARLAR, Cahide ELCORAN, Ayse EROL

Ege Universitesi Tip Fakiiltes: Farmakoloji ve Klinik Farmakoloj Anabilim Daln, izmir

UIkemiZde "k Ve tek yaplld Igl igin Tablo If: Gebelik dineminde en sk kullandan flaglar [ N= 299 )
. - . . Klinige bagviran gebe savist N= 345
ilac degerlendirmesi agisindan B
. . Foullanlan Hag S@is(n) T
Onem II " 1. Ampisilin ve Ampisilin- sulbaktam 15 15
%1 4 A 2. Amolksisilin ve Amoksis lindk lavinat 26 26
) ) 3. Penisilin G ve ¥ 4 04
%42.9 B, P o "
0/ 42 4 C 6. Metronidamol ve Omidarol 36 36
0 . . 7. Makmwlider 19 19
8. Flukomaeol 14 14
%6,7 (63) D, 1 Dekabin o »
% 3 3 (33) X 11. Sitalopram 1 L1
! * 12 Serdin 14 14
. 0 . H 13, Wenlataksin 13 13
Gebelerin % 83.6 si bu ilaclari ilk PP — S o
trimestirda kullanmisti. 13 Valpmoikasit| ° oe
En sik kullanilan antimikrobiyaller. };r;'h.'r'”;‘;‘jﬁ“ >’ o
Bunu analjezikler antidepresanlar 10,0KS ve omlasycn sl - -
H H H . 21, Naproksen 28 28
ve anti gribal izlemektedir e “ -
23, Flurbipmifen 12 12
24 Aspinn 15 15
25, Parasetamol [0+ (15




Penisilinler
Klavulanik asid
Sulbaktam
Sefalosporinler

Tazobaktam
Metronidazol
Makrolidler

Linkozamidler

Vankomisin

Antibiyotikler

G O W W W w mw wmw O

Trimetoprim

C
Kinolonlar C
Rifampin C
Izoniazid C
Kloramfenikol C
Aminoglikozidler C/D
Sulfonamidler C (D)

Tetrasiklinler D



Antifungaller

Amfoterisin B B Ketokonazol
Klotrimazol B Griseofulvin
Nistatin B

Antineoplastikler D



Analjezikler

Morfin vb opioid analjezikler

|. trimester B/C

lll. trimester D
Analjezik-antipiretik

Parasetamol B
Analjezik-antipiretik-antiinflamatuar (NSAII)

|. trimester B/C

l1l. trimester D




Antiemetikler

Antihistaminikler

Klasik antihistaminikler B/C

Sedasyon yapmayanlar B/C
Skopolamin C
5-HT, antagonistleri B
Antidopaminerjikler C
Metoklopramid B




Gastrointestinal ilaglar

H, reseptor antagonistleri B
Antasidler, MgSO, B
Proton pompa inhibitorleri B/C
Laksatif-purgatifler C

Mizoprostol X




Antihipertansifler

ACE inhibitorleri
Kalsiyum kanal blokerleri
B-blokerler
l. ve Il. trimester B/C
Ill. trimester
a-blokerler
Diuretikler
Klonidin, metildopa, rezerpin
Vazodilatorler

O O

O0O00O0




Antidepresanlar

Amitriptilin, nortriptilin D
Imipramin, klomipramin, desipramin C
Serotonin re-uptake inhibitorleri C

(Fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin)




Psikotroplar

Benzodiazepinler D/X
Barbituratlar C/D
Buspiron B
Klasik antipsikotikler C
Atipik antipsikotikler (Klozapin) B
Lityum D




Antiepileptikler

Fenitoin
Valproik asit
Karbamazepin
Trimetadion
Fenobarbital
Lamotrigine
Oxycarbazepine
Gabapentin
Topiramat

OO0O0O0U00goo




Hormonlar

Kortikosteroidler
Antitiroidal ilaclar
Radyoaktif iyod
Tiroid hormonlari
Insilin

Oral hipoglisemikler

B/C

O ® >» X O




Hormonlar

O

Antiostrojenler
Progesteronlar D/X
Ostrojenler
Oral kontraseptifler
Androjenler
Antiprogesteronlar

X X X X




Acil serviste gebe hasta

Kusma

Enfeksiyon (Usye, Bakteriyal enf)
AQri

GIS Sikayetleri

Hipertansiyon

lye

Nefes darligl (Astim)

Carpinti (SVT)

Epilepsi

Depresyon



Hiperemezis Gravidorum

Zofran ondansetron
Metoklopramid

Antihistaminikler
(Doksilamin)

Grup B

Fenotiyazinler
(Proklorperazin)

Drug Class Review

Newer Antiemetics

Final Report Update 1

January 2009




Grip

« Serum Fizyolojik
« Guvenilir

« Pseudoefedrin preperatlari
 Grup C

« Intrauterin kan akisini azaltir ancak saglikli gebede
sorun olmaz

« Gastrosizis, ince barsak atrezisi yapabillir.
« Parasetamol

« Guvenilir

 Grup B



Bakteriyel Enfeksiyon

« Penisilinler
* Grup B
» Plasentay! kolay gecer, sute az gecer
« Sefalosporinler (Seftriakson, Sefiksim, Sefotaksim)
« Grup B
» Plasentayi gecer, sute az gecer
 Cefaclor, cephalexin anomali riskini arttirmakta
» Kardiyak ve oral kapanma defektler

« Makrolidler (Eritromisin)
« Grup B
* Plasentayi az miktarda gecer



Florokinolonlar (Siprofloksasin)
e GrupC
» Kikirdak hasari yapar.

Aminoglikozidler(Amikasin, Gentamisin,vs)
* Ototoksik

Tetrasiklinler (Doksisiklin, Minosiklin,)

* Dis ve kemik toksisitesi

e Grup D
Yeni makrolidler (Azitromisin , Eritromisin grup B,
Klaritromisin Grup C)
Vankomisin,Klindamisin, Metronidazol Grup B,
Kloramfenikol Grup C,



Agri

« Parasetamol

* Grup B
* En sik kullanilan, en guvenilir ilag.
* Aspirin
« GrupD
« Terotojenik. PDA erken kapanma, intrauterin gelisme geriligi,
perinatal
mortalite, peripatrum hemoraiji.
.« NSAI
« |, Il. Trimesterde Grup B, Ill. Trimesterde Grup D

e |. trimesterde Abortus riski

 |ll. Trimesterde ise Duktus arteriozus erken kapanmasi,
Oligohidroamnios, perinatal olum ve preeklampsi riski artar



Siddetli Agri

Morfin
« Dusuk dozlarda, kisa sureli (B)
* Yuksek dozlarda, uzun sureli (D)
« Son donemlerde kullanildiginda solunum depresyonu, sedasyon,
konstipasyon
Meperidin
« Grup B
Fentanil, Alfentanil

e GrupC



Sedo-analjezi

Etomidat C Grup
Ketamin C Grup
Tiopental C Grup
Propofol B Grup

Midazolam, Diazepam D / X Grup

« Solunum depresyonu, hipotonisite, hipotermi




Hipertansiyon

Nitratlar
» Grup B,C
» Bebekte bradikardi, hipoglisemi,
* Beta blokerler
(Labetalol, Propranolol, Metoprolol
* Grup C
* Teratojen degil.
Ca kanal blokerleri
*Grup D
* Gelisme geriligi
ACEI (captopril,
lisinopril)
« GrupD

Table 2. Drugs for Gestatlonal or Chronic Hypertension In Pregnancy

Drug (FDA Risk)* Dose Concerns or Comments
Praferred agent
Mathyldopa (B) 0.51t0 3.0 0/d In 2 divided doses Drug of choice according to NHBEP; safety after

Second-line agentst

Labetalol (C) 200 10 1200 mo/d In 2 to 3 divided doses
Nifedipine (C) 30 to 120 mg/d of a slow-release preparation
Rydralazine (C) 50 10 300 mg/d In 2 to 4 divided doses

B-Receplor blockers (C) Dapands on specific agent

Hydrochlorothiazide (C)4 125 o 25.0 mg/d

Contraindicated ACE-Is and angiotensin
type 1 recaptor antagonists (D1

first trimester wall documentad, Including 7 years
follow-up of offspring

May be assoclated with fetal growth restriction

May inhiblt labor and have synergistic action with
magnesium sulfate in BP lowering; litle
axperience with other calcium entry blockers

Fow controlied triads, long exporiance with fow
adverse avents documented; useful in
combination with sympatholytic agent; may cause
neonatal thrombocytopenia
May decrease uteroplacental blood flow, may
Impair fetal response to hypoxic stress; risk of
growth restriction when started In first or second
trimester (atenolol); may be associated with
neonatal hypoglycemia at higher doses

Majortty of controlled studies In normotensive
peegnant women rather than hypertensive
patiants; can cause volume contraction and
electrolyle disorders; may be useful in
combination with methyldopa and vasodilator to
mitigate compensatory fuld retention

Leads o fetal koss In animals; human use

assockatod with cardiac defects, fetopathy,

ofigohydramnios, growth restriction, renal

agenesis and neonatal anure renal fallure,
which may be fatal

No antihypertensive has been proven safe for use during the first trimester, Drug therapy was Indicated for uncomplicatad chronic hypartension

when dastolic BP was =100 mm Hg (Korotkoft V), Treatment at lower lovels may be indicated for pationts with dlabetes mellitus, ren|

a B




Astim (Nefes Darligi)

« B Grubunda Bulunanlar

Terbutalin, Ipratropium, kromolin, budesonid,

e C Grubunda Bulunanlar
Uzun Ve Kisa Etkili B- Agonistler, Albuterol, Salbutamol,
Flutikazon, Triamsinolon, Flunisolid Gibi inhale

Steroidler ,



Ritim bozuklugu, Carpint

Adenozin

e GrupC

« SVT de diger ilacglara gore tercih edilmeli
Amiodaron

e Grup D

 Hipotiroidi,

Digoksin

— Teratojenite (-).

Kardiyoversiyon

« Guvenli



DVT, Trombus

Heparin
*« Grup C
* Plasentayl agsamaz.
Enoksaparin
* Grup B
Aspirin

e GrupD

Tereatojenik (+). (intrauterin gelisme geriligi, maternal kanama)

Kumadin

e Grup X

* Teratojenik (+)
Trombolitikler
* Grup C



Aller|i

* 1.Kusak Antihistaminikler
» Klorfeniramin,Siproheptadin Grup B
* Prometazin, Hidroksizin Grup C

« 2. Kusak Antihistaminikler
» Setirizin, Loratidin Grup B

* Feksofenadin Grup C



Gastrit, P.Ulcus

H2 blokerler (Famotidin, Ranitidin)

Grup B

Proton Pompa inhibitorleri

« Esomeprazol, Lansoprazol

e GrupB

 Omeprazol

* GrupC

Antiasitler (Magnezyum, aluminyum vs)
« GrupB




Depresyon

» Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI)

 Fluoksetin, Sertralin,
C Grubu
» Teratojenik etkisi yok

« Paroksetin
- D Grup
 Dogumsal anomali.

Trisiklik Antidepresan (TCA)

» Klomipramin, Imipramin,

* C Grubu

* Teratojenik etkisi yok

» Son trimestirde cekilme sendromu yapabilir.
«Amitriptilin, Nortriptilin Grup C
*Bupropion, Mirtazepin, Venlafaksin Grup C




Epilepsi

eLamotrigine
«Gabapentin
*Topiramat
* Grup C
* Daha guvenli
* Fenitoin
« Karbamazepin

* Fenobarbital
« GrupD
* Gelisme geriligi, yarik damak-dudak, noral tup defektleri



Gebelik ve asilar

« Canli attenue viral asilar hamilelikte kullanilmamalidir.

(kizamik,kizamikgik,cicek,kabakulak).

« Inaktif virus asilari (oral polio,kuduz), bakteri asilari ve
toksoidlerin (difteri, bogmaca, tetanoz) gebelerde ve

fetusuzerinde zararli etkisi bildirilmemistir.



Sonug

« Hamilelik esnasinda hicbir ilac tamamen guvenilir degildir.
Tedavi dozlarinda ve Kklinik gozlem altinda uygulandiklarinda
minimum risk olusturur.

 |lk trimesterde ila¢ kullanimindan mimkin oldugunca
kaciniimalidir.

« En dusuk dozda ve en kisa sure igerisinde ilac kullanimi
saglanmalidir.




* Gereksiz durumlarda ilac kullanimindan kacinilmahdir. (Soguk
alginhgi, akne) llag tedavisi mutlak gerekli oldugunda
verilmelidir.

« Teratogenik etki potansiyeli yuksek olanlar yerine non-
teratojenik olanlarin secilmesi ( erken gebelik doneminde
kumadin turevleri yerine heparin tercih edilmeli)




« Oral, I.M, IV uygulamalar yerine lokal uygulanan ilaglarin tercih
edilmesi. Orn: Astim tedavisinde inhale kortikosteroidlerin tercih
edilmesi.

« Yarilanma omru kisa, proteine baglanma orani yuksek, oral
absorbsiyonu daha dusuk olan ilag gruplari tercih edilmelidir.

* Polifarmasiden kaciniimahdir.




Sabirlariniz Igin Tesekkiirler.
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