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~llag Endiistrisinde
lla¢ Giivenliligi Izlemi
ve Uygulama Ornekleri
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Urtin Guvenliligi Sorumlusu

lag gelistirme siirecinin 6nemli bir bolimii-

ni olusturan Klinik Arastirmalar, yeni ilagla-

rin hem giivenliligi hem de etkinliginin ortaya
konmasi acisindan biiyiik deger tagimaktadir. lag
giivenliligi takibi klinik aragtirma siirecinin 6nemli
bir pargasini olusturmaktadir.

Yalnizca gelistirilmekte olan degil, ayn1 zamanda
ruhsat otoritelerince onayli ve klinik kullanimda olan
tiim ilaclarimiz igin giivenlilik bilgilerinin izlenmesi
ilag endiistrisinin en 6ncelikli sorumlulugudur. Ilag-
lart onaylayan otoritelere, regeteleyen hekimlere ve
kullanan hastalara ilaclarin giivenlilik profilleri ile
ilgili en dogru ve en giincel bilginin saglanabilmesi
icin, ilaglarin giivenlilik profillerinin son derece iyi
bilinmesi ve takip edilmesi gerekmektedir.

Bir ilacin giivenlilik profili, tibbin hizmetine su-
nuldugunda giderek artan sayida hasta tarafindan
kullanildikca daha kapsamli olarak bilinir hale ge-
lir. Givenlilik bilgilerini toplamak, analiz etmek,
degerlendirmek ve diinyanin dort bir yanidaki
ruhsatlandirma makamlarina/saglik otoriteleri-
ne ve ilaglar1 regeteleyen doktorlara bildirmek, ilag
firmalarinin etik ve yasal sorumlulugudur. Bu so-
rumlulugu yerine getirmekte en 6nemli adimlardan
biri hem ilgili yonetmeliklere, hem de sirket prose-
dirlerine en iyi sekilde uyum saglanmasidir.

Pek ¢ok ilag firmasi bu sorumlulugun yerine
getirilmesi icin ¢ok sayida Standart Calisma Yon-
temi (SCY) gelistirmistir. Cok uluslu sirketlerde,
ilac giivenliligi ofisleri arasinda uyum ve standardi-
zasyonun saglanmasi agisindan tiim iilkelerde ayni
prosediirler kullanilmaktadir.

Bir ornek olarak sirketimizin Ilag Giivenliligi
Takibi ile ilgili organizasyonel yapisindan kisaca
bahsedecek olursak; global farmakovijilans aktivi-
teleri igin gorev yapan bir “Ilag Giivenliligi ve Risk
Yonetimi” boliimi (Farmakovijilans Merkezi) bu-
lunmaktadir ve bu bdlimiin sorumluluklar1 ilag
gelistirme siirecinden baglayip onay sonrasi do-
nemde de devam etmektedir. Global sorumluluklar
merkezi olarak “Ilag Giivenliligi ve Risk Yonetimi”
boliimii tarafindan yiritiliirken, yerel prosediirler
ve yonetmeliklere uyum agisindan gereken gorev-
ler her bir iilkedeki yerel organizasyonun yapisinda
bulunan Ilag Giivenliligi Ofisleri'nin sorumlulu-
gundadir.

Tim tlkeler tarafindan kullanilan standart bir
Advers Olay Bildirim Formu sayesinde, Farmakovi-
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jilans Merkezi'nde toplanan advers olaylar 6nce bir
kalite giivence asamasindan gegmekte, daha sonra
ilgili medikal sorumlular tarafindan degerlendirilip
tek bir veritabaninda toplanmaktadir.

Diinyanin cesitli {lkelerinden toplanan cid-
di advers olaylarla ilgili olarak ruhsatlandirma
makamlarina sunulmak tizere hizlandirilmig bildi-
rim raporlari, CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Sciences) formatinda
hazirlanaraktiimiilkeleregiinliiklistelerhalinde gon-
derilmektedir. Boylece, yerel yonetmeliklere uyum
saglanarak ilgili iilke Ilag Giivenliligi Ofisleri'nce
saglik otoritelerine hizlandirilmig bildirimler yapil-
maktadir.

Ayrica, Farmakovijilans Merkezi veritabaninda
toplanan bilgiler, Periyodik Giivenlilik Giincelleme
Raporlar’nin hazirlanmasinda da kullanilmaktadir.
Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporu, belirli
bir molekiille ilgili belirli bir donemi kapsayan, s6z
konusu ilagla ilgili giivenlilik bilgilerini derleyen,
degerlendiren ve analizleri iceren ve ayrica bu ilagla
ilgili yarar/risk degerlendirmesine de yer veren ¢ok
genis kapsamli bir dokiimandir. Ulkemizde oldu-
gu gibi Avrupa Birligi, Amerika ve diinyanin bir¢ok
tilkesinde saglik otoritelerine belirli donemlerde su-
nulmasi gereken bir rapordur.

Tiim diinyadaki ila¢ Giivenliligi Ofisleri’nde ad-
vers olay bildirimlerinin hem yerel yonetmeliklere
hem de sirket SCY’lerinde belirtilen zamanlama-
lara uygun olarak yapildigini denetlemek igin bazi
sistemler gelistirmigtir; bu amacla aylik karneler
kullanilmaktadir. Ornegin, bir tlkedeki ilag Gii-
venliligi Ofisi tarafindan bir ay siiresince sunulan
advers etki raporlarinim sayisi, her bir vaka igin bil-
dirim siirelerine uyulup uyulmadigi, ilkeye &zel
bir karnede belirtilmekte ve bu karnede bir not
bulunmaktadir. Eger tiim bildirimler zamaninda
yapildiysa not %100 olmaktadir; eger gecikmig bir
bildirim varsa gecikme nedeni ilgili tilke tarafindan
mutlaka belirtilip kaydedilir. Bu konuda tilkelerden
beklenen karne notunun, yani uyumun %100 ol-
masidir. Aylik karnelerde iilke advers olay bildirim
notunun %90’1n altina diigmesi halinde bu durumu
diizeltmek igin mutlaka bir aksiyon planmim olus-
turulmasi beklenir.

Advers Olay bildirimlerinin toplanmasi, Saglik
Otoriteleri ve sirket Farmakovijilans Merkezi'ne
zamaninda sunulmasi kadar, toplanan advers olay-
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larin takibi ve takip raporlari da ¢ok Onemlidir.
Bildirimler ne kadar ¢ok bilgi igerirse, yapilacak
olan degerlendirmenin kalitesi o kadar iyi olacak-
tir. Eklenen yeni uygulamalarla birlikte, bildirilen
advers olaylarin takip bilgileri icin ¢esitli zamanla-
malar tammlannus olup, iilkelerde Ilag Giivenliligi
Ofisleri’nin kendilerine bildirilen advers olaylar1 bu
siirelere uyarak takip etmeleri gerekmektedir. Eger
herhangi bir nedenle bildirilen bir advers olayla il-
gili daha fazla bilgi alinamiyorsa bu durum mutlaka
belgelendirilmeli ve argivlenmelidir.

Tlgili tiim firma calisanlarinin ilag Giivenliligi ko-
nusunda egitimi de dnemle takip edilen konulardan
biridir. Hem ilgili yonetmelik, hem de sirket prose-
diirleri geregi, tibbi tanittm miimessilleri dahil ilgili
tiim ¢alisanlarin ise basladiklar1 tarihten itibaren 2
ay icerisinde “Advers Olay Bildirim Sorumluluklar
- Tlag Giivenliligi” ile ilgili egitimi almalar1 zorun-
ludur. Ayrica, calisma saatleri diginda telefonlara
cevap veren santral ve giivenlik personelimiz de
bu konuda egitilmektedir. Bu egitime gore ilgili
tiim cahganlarm ilag giivenliligi takibinde bir roli
vardir ve ilgili tim cahganlarm ilagla ilgili bir ad-
vers olaydan haberdar olduktan sonra, bildirilen
olayimn tedavi ya da kullanimla nedensel bir iligkisi
olup olmadigina bakilmaksizin, bu bilgiyi 24 saat
icerisinde Tlag Giivenliligi Boliimii'ne bildirme-
si gerekmektedir. Calisanlar tarafindan imzalanan
“Advers Olay Bildirim Sorumlulugu” egitiminin ta-
mamlandigini belgeleyen imzalanmig doktimanlar
diizenli olarak arsivlenmektedir. Farmakovijilans
konusunda tilke ofislerinde yapilan i¢ denetimlerde
baglica incelenen konulardan biri de egitim belgele-
rinin tam olmasidir. Tiim iilkelerde, Ilag Giivenliligi
Ofisleri’nin farmakovijilans konusunda hem yonet-
melikler, hem de sirket prosediirlerine uyumunu
gozlemlemek igin belirli dénemlerde i¢ denetimler
gerceklestirilmektedir.

Farmakovijilans konusundaki rutin uygula-
malara ilave olarak, son donemde ozellikle dnem
kazanmig yeni konulardan biri de Risk Yonetimi’dir
(Risk Management).

Risk YOnetimi anlam olarak; “Bir ilacin Kkli-
nik kullanimda oldugu tiim siire boyunca hastalar
acisindan kabul edilebilir bir yarar/risk dengesine
sahip olmasi ve bunu idame ettirmesi i¢in bu ilaca
ait riskleri kapsamli ve proaktif olarak tanimlamak,
degerlendirmek, karakterize etmek ve riski azalt-
mak icin yapilan bilimsel caligmalardir. Bu risk
gercek ya da hipotetik olabilir”.

Goriildiigi tizere bir ilaca ait farmakovijilans
caligmalari, aslinda o ilacin ¢ok erken gelistirme
déneminde baglamakta ve onay sonrasinda klinik
kullanimda oldugu dénem de dahil olmak tiizere

iku

ilacin tiim yagsam dongiisii boyunca devam etmek-
tedir.

Risk Yonetim Plan’nin baglica bilesenleri soyle
siralanmaktadir:

Farmakovijilans spesifikasyonlar1 (risklerin,

potansiyel risklerin tanimlanmasi:

Ornegin bir ilacin potansiyel ilag-ilag veya ilag-

gida etkilesimleri, klinik aragtirmalara dahil

edilmeyen veya kullanimi hakkinda sinirli bilgi
bulunan hasta popiilasyonlarr).

Farmakovijilans plan1 (aksiyon plani):

Farmakovijilans spesifikasyonlarinda tanimlanan

giivenlilik konular: ile ilgili alinmasi planlanan

aksiyonlar, bilimsel ¢alismalar.

Risk minimizasyonu:

Riski azaltmak igin planlanan/&nerilen aktivite-

ler, caligmalar.

Avrupa Birligi’nin yeni yonetmeliklerine gore
Risk Yonetim Plani artik ruhsat bagvuru dosyasinin
bir parcast olmustur ve tilkemizde de yeni Avrupa
Birligi formatinda (CTD; Common Technical Do-
cument — Ortak Teknik Dokiiman) yapilan ruhsat
bagvurularinda Risk Yonetim Planlari yer almakta-
dir.

Farmakovijilans konusunda yapilan
calismalar giinden giine gelismekte,
ila¢ giivenliliginin daha etkin bir
sekilde izlenmesi icin prosediirler
revize edilerek yeni uygulamalar
gindeme getirilmektedir. Tim bu
uygulamalarin giincellenmesi,
gelistiriimesi ve hayata
gecirilmesinde saglik otoriteleri,
akademi ve ilac endiistrisi,

ortak bir platformda is birligi
icerisinde ¢calismaktadir; ¢linkii
farmakovijilans konusundaki etik
ve yasal sorumluluklar yerine
getirme gorevini saglik otoriteleri,
akademisyenler, saglik meslegi
mensuplari ve ila¢ endiistrisi olarak
hepimiz paylagsmaktayiz.





