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llag Giivenliligi I1zleminde
Kalite Guvencesi Etkinlikleri

Tarihce

Farmakovijilans denetlemeleri, ilag aragtirmala-
rinda oldugu gibi, hastalarin haklarmi korumak ve
mevcut yonetmeliklere (yerel, uluslararasi) uyu-
mu ortaya koymak i¢in yapilmaktadir.

Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA) Ingiltere’de Temmuz 2003’de
farmakovijilans denetleme programini yirirliige
koymus ve bugiine kadar 70’den fazla sirket de-
netlenmistir. Bu agiklamanin bir yil 6ncesinde ise
denetleme metodolojisini gelistirmek amaci ile res-
mi olmayan denetlemeler yapilmigtir. MHRAnin
amact 3-5 yil icinde tilkedeki tiim ruhsat sahipleri-
ne ziyaret gerceklestirmektir. Bu ziyaretler gerekli
durumlarda tilke diginda da yapilabilmektedir.

European Medicines Agency (EMEA) icinde de
Commiittee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) yakin zamanda merkezi onay almig (cen-
trally authorized products) trtinlerin denetlenmesi
icin diye tilkelerden denetgi talebinde bulunmustur.
2000 yilindan beri ise merkezi onay almig iriinle-
re toplam 9 denetleme yapilirken, bu denetleme-
ler EMEA’nin ilgili birimi ile birlikte tilke denet-
cileri tarafindan gergeklestirilmistir. Ileriki yillar
icin daha fazla sayida farmakovijilans denetlemesi
planlanirken, denetleme Gncesi ve sonrasinda tiye
- tilkeler arasinda bilgi paylagimmin gelistirilmesi
konusunda da galigmalar yapilmaktadir.
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ABD ve Japonya’da ise bu alandaki denetlemeler
1990’larda baglamigken, bu alana 10 yil gecikmeli
giren Avrupa Birligi (AB) ise denetlemelerini daha
genisg tutarak spesifik denetlemeden sistemik de-
netleme konseptine gegisi baglatmustir.

AB’deki bu konuyla ilgili temel yonetmelikler sun-

lardir.

* Regulations (2309/93, 540/95, 726/2004)

e Directives (2001/20/EC, 2001/83/EC (amend-
ed by Directive 2004/24/EC)

e Guidance Documents (Volume 9 Eudralex, ICH
Documents, ENTR 3,4 etc.)

* Uye iilke yonetmelikleri; 6rnek: UK Law and
Statutory Instruments (Medicines Act 1968, SI
1994/3144, S1 2002/0236, SI 2004/1031)

Yine AB’de, sirketlere farmakovijilans konusunda
kalifiye personel bulundurma zorunlulugu getiril-
mistir. Bu konuyla ilgili referans dokiimanlar aga-
gidadir:

Referans Belgeler:

* Regulation 726/2004 from 20 November 2004

e Directive 2004/27/EC from 30 October 2005
(Amending Directive 2001/83/EC)

e Volume 9, Notice to MAH (June 2004)

AB’deki denetleme tipleri:

o Rutin 6nceden haber verilen denetlemeler

o Triggered ulusal denetlemeler (advers olay bil-
dirimlerinde zaman kavramma uyulmama-
st, Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu
(PGGR) hazirlanmasindaki kalitesizlik, tiriin-
ler ile ilgili glivenlik endiseleri, diger AB iilke-
lerinden gelen uyarilar, ...)

o CHMP tarafindan talep edilen denetlemeler
(merkezi onay almig triinler, ...)

FAALIYET ALANLARI

Resmi kuruluslarca sirket ofislerine yapilan denet-

lemelerde genelde su alanlara bakilmaktadir.

* Klinik ¢aligmalardan elde edilen advers olaylarin
toplanmasi ve yonetilmesi

* Spontan bildirilen advers olaylarin yonetimi

* Medikal cihaz sikayetleri, bozukluk ve bunlara
bagli advers olaylarin yonetimi

e Aragtiricilara, etik kurullara ve resmi otoritelere
giivenlilik verilerinin iletilmesi

* PGGR hazirlama yontemleri

e Kayitlarin tutulmasi

* Veritabanlarimin validasyonu

« Kalite giivencesi aktiviteleri, vs.

DENETLEME METODOLOJISI

Farmakovijilans alanina AB’nin getirdigi, yerel de-
netlemeden sistemik denetlemeye gegme kavrami
bugiin ABD ve Japonya’da da uygulanmaya bagla-
mustir. Yeni konsepte gore, eskiden sirketlere yerel
olarak yapilan denetlemeler bugiin sirketlerin glo-
bal sistemlerine girmek igin kullanilan bir arag ha-
line donismiistiir (6rnek: bir iilke ofisindeki veri,
global veri bankast ile karsilagtirilmaktadir). Az sa-
yida yapilan denetlemeler, sistemik audit (yokla-
ma) konseptiyle birlikte sayica artmistir. Faaliyet
alani artik girketin bir tinitesine degil, tim global
sistemine odaklanmigtir. Daha Onceleri denetleme
yapan organlar bagimsizken bugiin resmi otorite-
ler arasindaki is birligi ve haberlesme ¢ok gelismis-
tir. Bir 6rnek vermek gerekirse, ABD’deki Food
and Drug Administration (FDA) belli bir tirtin ile
ilgili Avrupa’daki denetleme raporunu EMEA’dan
talep edebilmektedir.

Denetlenen sirket i¢inde de bir¢ok boliim denetle-
menin alani igine girmistir: Klinik ¢aligmalar gru-
bu, ruhsat boliimii, medikal enformasyon boliimii,
pazarlama, tiretim, s6zlesmeli aragtirma kurulugla-
r1 (SAK), biligim birimleri, vs.

Denetleme Prosediirii

International Conference on Harmonization Good
Clinical Practice (ICH-GCP)’deki denetlemeler-
deki temel 3 aktivite, farmakovijilans denetlemele-
rinde de mevcuttur.
1. Agilis toplantist

a. Tanigma ve 6nceden iizerinde anlagilmig

denetleme planini tekrar gbzden gegirme

2. Denetleme

a. Gortismeler

b. Dokiimanlarin gbzden gegirilmesi

c. llgili veritabanlarmin incelenmesi

d. Farmakovijilans sisteminin incelenmesi

e. Arsivlere bakilmasi
3. Kapanig toplantisi

a. Denetleme sonuglarmin bildirilmesi

Denetleme sonrast prosediir, ilgili organizas-
yonun standart caligma yOntemlerine (standart
operasyon prosediirii - SOP) gore yapilmaktadir.

Hazirhk Asamasi

Denetleme ile ilgili bildirim alindiginda, denetlene-
cek sirketler ayn1 zamanda denetleme plani tizerin-
de de caligmaya baglarlar. Bu agamada denetgiler
belli belgeleri 6nceden de isteyebilirler.
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Denetleme

Denetciler sorgulama ve doktiman inceleme ile pro-
sediire baglarlar. Asagida baz1 alanlardaki sorgula-
ma Orneklerini bulabilirsiniz. Bundaki amag, mev-
cut sistemin anlagilmasi ve verilen bilgilerin dokii-
mantasyonunun gézden gegirme ile dogrulugunun
ortaya konmasidir.

Roller, Sorumluluklar ve Egitim

* Organizasyon semalar1

* Farmakovijilanstan sorumlu kisi

* Bu kisilerin diger sorumluluklar

* Yedek sorumlu kisi(ler)

* Bu konudaki yerel kanun ve yonetmelikler

* Farmakovijilans sorumluluklarinin yerine getiril-
me yontemi

* Doktorlardan, hastalardan vs. gelen kaynak bilgi-
nin dokiimantasyonu

* Klinik caligmalardan gelen bilgilerin dokiiman-
tasyonu

* Lokal ve yabanci bildirimlerin yonetimi

* Global sistem ile olan etkilesim

* Advers olaylarin sirket tarafindan degerlendiril-
me prosediirii

* Sebep-sonug degerlendirilmesinin nasil yapildi-
§1; SOP’de bu konuyla ilgili bilgi bulunup bulun-
madigi

* Farmakovijilans alaninda ¢alisanlarin sorumlulu-
gu olanlarin egitim dokiimanlar, ig tanimlari, ni-
telikleri, prosediirlere hakimiyetleri

* Satig tegkilatiin farmakovijilans egitimleri

* Monitor, SAK ve arastiricilarin egitimleri

 Farmakovijilans alaninda ¢alisanlar: hukuki degi-
sikliklerden vb. nasil haberdar oldugu

* Hukuki gereksinimlerle ilgili ne tiir egitimler ve-
rildigi

* Monitorlerin farmakovijilans egitim dokiiman-
tasyonu

* Monitdrlerin klinik ¢alisma, etik kurul, vs. ile far-
makovijilans siireci konusundaki bilgisi

* Digerleri

Standart Calisma Yontemleri (SOP)

* Advers olaylarin toplanmasi, degerlendirilme-
si iletilmesi ve diger islemlerle ile ilgili SOP’ler
var mi1?

* 24 saati kapsayacak farmakovijilans sistemi
var m1?

* Klinik caligmalardan giivenlilik verilerini toplama
prosediirii var mi1?

* Kalite glivence ve kalite kontrol SOP’leri var m1?

* Resmi otoritelere bildirimler nasil yapiliyor?
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* Kaynak dokiimanlar1 argivleme prosediirii var
mi?

* Resmi otoritelerden dogrudan gelen bildirimler
nasil yonetiliyor?

* Literatiir gézden gegirmeleri nasil yapiliyor?

* Internet, yazih medya gibi kaynaklardan advers
olay nasil toplaniyor?

* Advers olay bildirimlerinde, bildirim kriterlerine
uygunluk nasil saglaniyor ve nasil belgeleniyor?

* Monitérlerin ciddi advers olay ve kaynak belge
arasinda veri dogrulugu icin herhangi bir kalite
kontrol prosediirii var m1?

* Digerleri

Advers Olay Raporlan

* Gozden gegirme nasil yapilir, advers olay rapor-
lar1 nasil alinir; dokiimantasyonu, diizeltmeler,
degerlendirmeler, kalite kontrol takibi nasil ya-
pilir?

* Mevcut siireg, SOP ve yonetmeliklere uygun
mu?

* Saglik Bakanhigi'na raporlama zamaninda yapil-
mig mi?

* Raporlanmayan vakalar icin bir agiklama var
mi?

* Miikerrer raporlamadan nasil kagmiliyor?

* Doktorlara yonelik mektuplar nasil hazirlantyor
ve kimler dagitiyor?

* Cift-kor klinik galismalarda kargilagtirmali trii-
niin ciddi advers olaylar1 nasil ele alintyor?

* Digerleri

Yerel Vaka Dosyalari

* Orijinal vaka belgeleri

* Vaka ile ilgili yazismalar

e Takipler

* Eger bagvurulmusgsa Saglik Bakanligi'nca hazir-
lanmig formlar

* Kalite kontrol dokiimantasyonu

* Varsa degisiklikler ile ilgili iglemler

* Diger

Sozlegmeli Aragtirma Kuruluglar

Bu alanlarin diginda SAK’lar, {iriin sikayetleri, peri-
yodik raporlama ve bilisim sistemleri vs. alanlarin-
da da sayisiz sorgulama yapilarak sistemler gézden
gecirilir.

Hazirhk

Degerlendirme 6ncesi su dokiimanlarin hazir edil-
mesinde fayda vardir:

* Ozgecmisler, is tammlar1 ve egitim kayitlari

* Organizasyon semalart

* SOP’ler



e Her bir advers olay raporunun dosyalari ve
Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS) raporlari

* PGGR’ler

* Sozlegsmeler

* Risk yonetimi planlari

* Toplant: tutanaklari

* Advers olaylarin listesi

e Digerleri

Farmakovijilans Degerlendirme Bulgulari

1. Farmakovijilans sisteminin bulunmama-
st. (Jenerik dirtinler, recetesiz satilan (over
the counter; OTC) iriinler ya da uzun siire-
dir markette Girtinti bulunan ufak firmalar da
gozleniyor.)

2. Farmakovijilans sistemi kismen var, ama ko-
nuyla ilgili bilgi ve tecriibe eksik.

3. Farmakovijilans sorumlusu atanmamig ya da
degerlendirmenin hemen 6ncesi atanmig ama
bilgisiz, tecriibesiz.

4. Farmakovijilans sorumlusunun &zellikleri
mevcut yonetmeliklere uymuyor.

5. PGGR ya da advers olay raporlama sistemleri
sirket i¢i denetlenmemis.

6. Farmakovijilans konularina gereken 6nem ve-
rilmemis.

7. Sistemlerde geligme ya da diizeltme yapilma-
mis.

8. Zaman c¢izelgeleri i¢inde bildirimde bulunul-
mamis.

9. Yonetmeliklerde bildirilen zorunlu bildirimler
yapimamus.

10. Kalite kontrol sistemlerinde eksiklikler var,
ornek advers olay raporlari eksik ya da yanlig
doldurulmus.

11. Takipler yapilmamis.

12. Miikerrer raporlar var.

13. Giivenlilik veritabanina veri girilmemis.

14. Givenlilik veritabanina raporlarin yonetimi
koti.

15. PGGR hazirlama prosediirleri yok.

16. PGGR’lerde kalite kontrol mekanizmalari
yok.

17. PGGR’ler eksik bilgi igeriyorlar.

18. PGGR’ler zamaninda yasal mercilere bildiril-
memis.

19. Sinyal tespiti prosediirii yok.

20. Bu konuyla ilgili sinyal tespit dokiimantasyo-
nu eksik.

21. Digerleri.

Farmakovijilans alanindaki bu faaliyetler hastala-
r1 korumaya yoneliktir. Amag yasal sorumlulukla-
rin yerine geldigini ortaya koymak, uygun olmayan
alanlarda yapilan ¢aligmalarin varligini kanitlamak-
tir. Bu nedenle inceleme yapacak kisi ile yapilacak
is birligi ok 6nemlidir.

Mevcut Diizenlemeler ve Kilavuzlar
AB Diizenlenmeleri

Refer to pharmacos.eudra.org or www.emea.eu.int/:

* Regulation (EC) no. 540/95 of 10 March 1995 laying down the arrangement for
reporting suspected unexpected adverse reactions which are not serious, whet-
her arising in the Community or in a third country, to medicinal products for hu-
man or veterinary use authorized in accordance with the provisions of Council
Regulation (EEC) No. 2309/93.

* Regulation (EEC) No. 2309/93 of 22 July 1993 as amended by Regulation (EC)
No. 649/98 of 23 March 2998 EMEA CPMP/PhVWP/109/99 corr. Notice to
Marketing Authorisation Holders: Pharmacovigilance Guidelines, January 1999
(To be replaced by Regulation No. 726/2004 in November 2005).

 Directive 2001/20/EC of 4 April 2001 on the approximation of the laws, regu-
lations and administrative provisions of the Member States relating to the imple-
mentation of good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal
products for human use.

¢ Annex to Directive 2001/83/EC as amended in Directive 2003/63/EC of 25 June
2003.

* Directive 2001/83/EC of 6 November 2001 as amended by Directive 2002/98/
EC of 27 January 2003, Directive 2004/24/EC of 31 March 2004 and Directive
2004/27/EC of 31 March 2004.

* Regulation (EC) No. 726/2004 of 31 March 2004 laying down Community pro-
cedures for the authorization and supervision of medicinal products for human
and veterinary use and establishing a European Medicines Agency.

¢ Detailed guidance on the European clinical trials database (EUDRACT Database),
April 2003.

* EMEA CPMP/4285/04 Pharmacovigilance Paper on Handling by the CPMP
of Safety Concerns for Pre- and Post-Authorisation Applications Submitted in
Accordance with the Centralised Procedure, 5 April 2004.

e Detailed guidance on the collection, verification and presentation of adverse re-
action reports arising from clinical trials on medicinal products for human use,
April 2004.

« EMEA CPMP/PhVWP/1618/01 Position Paper on Compliance with
Pharmacovigilance Regulatory Obligations, January 2002.

e EUDRALex The Rules Governing Medicinal Product in the European Union,
Volume 9: Pharmacovigilance.

Applicable Regulations and Guidelines

The list below is not intended to be exhaustive. Refer to the indicated websites for
additional information.

ICH Guidelines

e Refer to www.ich.org:

e E2A: Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting.

e E2D: Post-Approval Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting.

e E6: Good Clinical Practice: Consolidated Guideline.

FDA requirements for investigational and marketed products

Refer to http://www.gpoaccess.gov/cfr/index.html):

21 CFR 312.32 IND safety reports.

21 CFR 312.52 Transfer of obligations to a contract research organization.

21 CFR 312.55 Informing investigators.

21 CFR 312.64 Investigator reports.

21 CFR 314.80 Postmarketing Reporting of Adverse Drug Experiences.

21 CFR 314.81 Other Postmarketing Reports (Phase IV Commitments).

21 CFR 314.98 Postmarketing Reports.

21 CFR 314.540, 314.630 Postmarketing Safety Reporting.

21 CFR 600.80 Postmarketing Reporting of Adverse Experiences (Biologics).

21 CFR 601.28 Annual Reports of Pediatric Postmarketing Studies.

21 CFR 601.44 Postmarketing Safety Reporting.

21 CFR 601.70 Annual Progress Reports of Postmarketing Studies.

21 CFR 601.93 Postmarketing Safety Reporting.

21 CFR 803 Medical Device Reporting.

21 CFR 820.198 Medikal Device Complaints.

21 CFR 822 Medikal Device Postmarketing Surveillance.

Proposed FDA Amendments (refer to http://www.gpoaccess.gov/cfr/index.

html):

¢ Federal Register vol. 68, no. 50, p.12406-12497, 14 March 2003: Proposed rule
on safety reporting requirements for human drug and biological products.

Faydali internet adresleri:

¢ www.eudravigilance.org
* www.ich.org

* www.emea.eu.int

e www.mhra.gov.uk

* www.fda.gov
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