p,

- —

//f:

Turklye‘Farmakovullans Merkezitin

I§Iey|§| Elraéhda Karsilasilan Sorunlar ve

Gelecege Yonelik Planlari

Ecz. Hatice Uzun
TUFAM

-—

* el

Miidiirliigii biinyesinde Tiirk Tlag Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER)

kurulmustur. “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik” ve “Beseri Tibbi Uriin Ruhsat1 Sahipleri icin Farmakovijilans Kilavuzu”nun yayimlanmasi ve 30
Haziran 2005'te yiiriirliige girmesini takiben merkezin adi Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)
olarak degistirilmisgtir.

Bilindigi gibi, ilaclarm advers etkilerinin izlenmesi amaci ile 1985 yilinda Ilag ve Eczacihik Genel

TUFAM'm calisma alanma giren konular arasinda advers etki bildirimleri, periyodik giivenlilik
giincelleme raporlari, giivenlilik uyarilari, pazarlama sonrasi giivenlilik caligmalarmin sonuclari yer
almaktadir. Ayrica, farmakovijilans ile ilgili olarak yapilan egitim calismalar1 da TUFAM'in sorumluluklar:
arasina girmektedir.
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Spontan advers etki bildirimleri saghk meslegi
mensuplarinin - dogrudan farmakovijilans irtibat
noktast veya ruhsat sahibi araciligr ile bildirim
yapmast ile merkezimize ulagmaktadir. Advers etki
bildirimi s6z konusu oldugunda diinyada oldugu
gibi iilkemizde de duplikasyonun 6nlenmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Bu nedenle saglk meslegi
mensuplarmin dogrudan TUFAM'a yaptigi
bildirimlerde, ayn1 bildirimin ilgili ruhsat sahibine de
yapilip yapilmadiginin belirtilmesi gerekmektedir.
Ruhsat sahiplerinin TUFAM'a yaptig1 bildirimlerde,
raporun ilk rapor veya daha 6nce TUFAM'a sunulan
bir vakanin takip raporu oldugunun belirtilmesi,
takip raporu ise ilk raporun bildirildigi tarih ve vaka
referans numarasinin eklenmesi meydana gelebile-
cek olast karigikliklarin dnlenmesi agisindan yarar
saglayacaktir.

Bir bildirim yapmak icin asgari raporlanabilirlik
kriterlerinin kargilanmasi yeterli olsa da, bu
bildirimin saglkli bir sekilde deger-
lendirilebilmesi ve Diinya Saghk
Orgiitiine (DSO) gdnderile-
bilmesi icin ¢ogunlukla ¢ok
daha fazla bilgiye ihtiyac

duyulmaktadir. Bu nedenle advers etki bildirim-
lerinde ruhsat sahibi tarafindan gerekli takibin
yapilmasi beklenmektedir. Uriin giivenligi
sorumlularmimn, bildirimi yapan saghk meslegi
mensuplar1 ile irtibata gegerek rapordaki eksik
bilgileri tamamlamaya caligmalar1 gerekmektedir.
Ancak burada kargilasilan en biiyiik sorunlardan
biri, saghk meslegi mensuplarinin heniiz
farmakovijlans sisteminin Tirkiye'deki isleyisi
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamasi ve bu
nedenle bilgi vermekten ve bildirim yapmaktan
kaginmalaridir.

Saglik meslegi mensubu caligtigi hastanenin
farmakovijilans irtibat noktasi sorumlusu araciligi
ile de bildirim yapabilir. Yonetmeligimiz geregi
iiniversite hastanelerinin, egitim-aragtirma hastane-
lerinin ve A-1 grubu 6zel hastanelerin (50 yatak ve
tizeri) timiine irtibat noktasi atanmig ve bu irtibat
noktalarmin bir kismi igin TUFAM tarafindan gesitli
egitimler diizenlenmistir. Egitimlerimize katilan
irtibat noktalarinin gergeklestirdigi faaliyetler
Bakanligimiz tarafindan takip edilerek koordinas-
yon saglanmaktadir. Bugiline kadar alinan geri
bildirimler sonucunda irtibat noktalarmimn advers
etki bildirim formunu tanitmak ve farmakovijilans
ile ilgili cesitli sunumlar yapmak suretiyle saglik
meslegi mensuplarina ulastigi  6grenilmigtir.
TUFAM olarak planlarmz arasmda oncelikle
irtibat noktalarmin ¢alisma sekli ile ilgili olarak
standart farmakovijilans caligma yontemlerinin
olusturulmasi ve heniiz toplantilarimiza katilmamig
olan irtibat noktalarinin bu ¢ergevede egitimlerinin
tamamlanarak aktivasyonu ile saghik meslegi
mensuplarinin lokal olarak farmakovijilans
konusunda bilinglenmesini saglamak yer almakta-
dir. Bu baglamda farmakovijilans irtibat noktala-
rina yonelik olan egitim caligmalarina tim
Tiirkiye capinda hizlanarak devam
etmeyi hedeflemekteyiz. Avrupa Ilag
Ajanst ile 22-23 Ekim 2007 tarihinde
istanbul'da yapilan “Human &
Veterinary Medicinal Products
Regulation-Turkey's Road to EU
Membership” isimli toplantida
genel olarak diinyada tercih
edilen bolgesel farmakovijilans
merkezlerinden farklt bir

sistem olan farmakovijilans
irtibat noktalarinin diger



tilkeler icin de model teskil edebilecegi hususu
yetkililerce dile getirilmistir.

Advers etkilerin bir veri tabaninda toplanmasi ve
sinyal aranmasi sirasinda bilindigi gibi en 6nemli
konu dogru terminolojinin kullanilmasidir. Su anda
Avrupa Birliginde Eudravigilance sisteminde
kullanilan advers etki terminolojisi MedDRA'dir.
Ulkemizde ise WHO-ART (Diinya Saghk Orgiitii
Advers Etki Terminolojisi) kullamlmaktadir. Ileriye
doniik 6ncelikli planlarimizdan biri WHO-ART'dan
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) terminolojisine gegmektir. Terminoloji-
lerin Gnemi Avrupa Ilag Ajansi farmakovijilans
yetkililerince yukarida sozii edilen toplantida da
vurgulanmig, c¢esitli tlkelerden gelen heterojen
verilerin ancak dogru terminoloji kullanmilarak
homojenlestirilerek yorumlanabilecegi konusu
giindeme getirilmisgtir.

Hastaliklar ve advers etkiler terminolojik olarak
siniflandirildiktan sonra “Beseri Tibbi Uriinlerin
Giivenligini Izleme, Degerlendirme ve Damsma
Komisyonu” tarafindan nedensellik degerlendir-
mesi yapilmakta ve VigiFlow adli sistemle Diinya
Saghk Orgiitiine gonderilmektedir. Caligmalari-
mizin daha hizli ve verimli yiiriiyebilmesi i¢in en
oncelikli hedefimiz TUFAM'in teknik alt yapismin
giiclendirilmesidir. Ulkemize ait bir veri tabam
olmasi sinyal olusturabilirliginin 6n kosuludur ve
oncelikli hedeflerimiz arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte, elektronik raporlama igin gerekli
ag sisteminin olusturulmasi konusunda tilkemizdeki
serbest eczanelerin, yonetmeligimiz kapsamindaki
hastanelerin ve hekimlerimizin sistemimize bir sifre
ile dahil olabilmelerini, elektronik raporlama ile
advers etki gonderebilmelerini, daha ileri agama-
larda ise hastalarin da belirli ilaclarla ilgili deneyim-
lerini tarafimiza bildirebilmelerini saglamay1
disiinmekteyiz. Bahsi gegen toplantida advers etki
bildirim formunun olusturulmus olmasmnin ve
ulagilabilirliginin yeni kurulan bir farmakovijilans
sistemi igin yeterli oldugu, elektronik raporlama

TUFAM'in Yakin Gelecede Yonelik Planlari

e
i
X

sisteminin kurulmasi i¢in acele edilmesine gerek
olmadig1 ifade edilmistir.

Agilarin advers etkilerinin takibi de gorev
kapsamimizda olup, piyasada mevcut bulunan
agilarin advers etki bildirimleri TUFAM tarafindan
degerlendirilmektedir. Ancak, bilindigi gibi
Genigletilmis Bagigiklama Programi cercevesinde
uygulanan agilarin izlenmesi “Temel Saglik
Hizmetleri Genel Midirligi” tarafindan yapil-
maktadir. Ileriye doniik planlarmmizdan birisi de
agilarin advers etkilerinin izlenmesi ile ilgili olarak
Temel Saglik Hizmetleri Genel Midirliiga ile
isbirliginin artirilmasidir.

Advers etki bildirimleri literatiir bildirimleri
seklinde de tarafimiza gonderilmektedir. Ruhsat
sahiplerinin &zellikle iilkemizdeki popiilasyona
iliskin verileri iceren Ingilizce Gzeti olan, hakemli ve
stireli ulusal ya da uluslararasi yayinlari izlemeleri,
yayimlanmig ilgili makalenin bir kopyasini
sunmalart istenmektedir. Yonetmeligin yayimlan-
masindan gliniimiize kadar gecen siirede 446 adet
literatiir bildirimi yapilmigtir. Bu bildirimler
incelenerek ilaglarin {lkemizdeki kullanimlar:
sirasinda ortaya ¢ikan giivenlilikleriyle ilgili sorunlar
tespit edilebilmekte ve gerekli goriilen aksiyonlar
gerceklestirilmektedir.

TUFAM'in diger baslca veri kaynagi ise peri-
yodik giivenlik giincelleme raporlart (PGGR)'dir.
Ocak 2006'dan Ekim 2007 tarihine kadar gecen
sirede TUFAM'a ruhsat yenileme ve rutin rapor
kapsaminda gelen PGGR sayis1 1323'tiir. PGGR
incelemelerinde, incelenen periyodun sonucunda
olusturulan Firma Cekirdek Giivenlik Bilgisi/
Orijinal Kisa Uriin Bilgisi (KUB) ile iilkemizdeki
Kisa Uriin Bilgisi karsilagtirilarak iiriinlerin pros-
pektiislerinin giivenlilikle ilgili verileri tam olarak
kargilayip kargilamadiginin degerlendirmesi
yapilmaktadir. Ancak ruhsatli tirtinlerin biiyiik bir
kismmin kendi orijinal referans dékiimanini yerel
KUB'iine yansitmamasi sonucu bu degerlendirmeyi
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yaparken TUFAM olarak biiyiik bir zaman kaybima
ugramaktayiz. Bu nedenle ruhsat sahiplerinin
ozellikle ruhsat gecerlilik siiresi uzatilmasi
kapsaminda TUFAM'a yapilacak bagvurular
esnasinda ilaglarmm KUB ve prospektiislerini
giivenlilikle ilgili verileri tam igerecek sekilde
giincellenmeleri gerekmektedir. Bu konu hem hasta
giivenligi acisindan 6nem tagimakta, hem de ruhsat
yenileme kapsaminda zaman kaybini 6nlemektedir.

Tlag giivenliligi ile ilgili diinyadaki gelismeler de
TUFAM tarafindan diizenli olarak takip edilmekte
ve gerekli tedbirler alinmaktadir Ocak 2005-Eyliil
2007 wyillar1 arasinda 192 giivenlilik uyarisi
incelenmis olup, 146 tanesi igin Begeri Tibbi
Uriinlerin Giivenligini, izleme, Degerlendirme ve
Danigma Komisyonu tarafindan karar alinmustir. Bu
kararlar arasinda, ilacin giivenli kullaniminin
saglanmasi amaciyla takip sistemlerinin kurulmast,
prospektiis/kisa {irtin bilgisinin giivenlilik ile ilgili
boliimlerine cesitli uyarilar ilave edilmesi, hasta
bilgilendirme formlarinin hazirlanmasi, ambalaj
tizerine ¢esitli uyarilarin konulmasi, Sayin Doktor
Mektubu yayimlanmasi gibi uygulamalar yer
almaktadir. Giivenlilik uyarilar1 takip caligmamiz
sadece ruhsatll {riinleri degil, ruhsatlandirma
asamasindaki ilaclar1 da kapsamaktadir.

Farmakovijilans ile ilgili dokiimanlara ulagilabi-
len web sitemizde konuya daha net bir bakis kazanil-
mast acisindan egitim materyallerimize de yer
vermis bulunmaktayiz. Ayrica, bir yenilik olarak web
sitemizde giivenlilik uyarilarinin da yayimlanmaya
baglamast ile birlikte saglik meslegi mensuplarina ve
ilag kullanicilarma {ilkemizde yapilan aksiyonlari
dogrudan ulastirarak direkt olarak yetkili otoriteden
dogru ve objektif bilgiyi edinmelerini hedeflemek-
teyiz.

Amaglarimiz arasinda; DSO'niin farmakoviji-
lans ile ilgili egitim materyallerinin Tiirkce'ye
terciime edilerek kolayca ulagilabilirligini saglamak,
Cilt 9A farmakovijilans kilavuzunun incelenmesi ve
gerekirse {ilkemizdeki kilavuzun séz konusu
kilavuza uyumlastirimasi, DSO-UMC (Uppsala
Monitoring Center) ile igbirligine devam edilmesi ve
farmakovijilans ile ilgili denetimlerin yapilmaya
baglanmasi yer almaktadir.

TUFAM'n bir diger yiikiimliiliigii de ruhsat
sahiplerinin atamakla yiikiimli oldugu “iriin
giivenligi sorumlular’” ve {niversite hastaneleri,
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egitim arasgtirma hastaneleri ve A-1 grubu Ozel
hastanelerde gorevlendirilen irtibat noktalari igin
egitim toplantilart diizenlemektir. Giiniimiize kadar
[stanbul, Ankara, izmir ve Bursa'da 11 toplanti
gerceklestirilmistir. Yapmig oldugumuz istatistiklere
gore, her yil bize gdnderilen advers etki sayilarimin
yapilan toplantilarla birlikte arttigin1 gérmekteyiz.
Yine bu istatistiklere dayanarak, bildirimlerin hangi
saglik meslegi mensuplari tarafindan hangi oranda
yapildigint takip etmekte ve uzman doktor
bildirimlerinin diger saglik meslek mensuplarina
nazaran daha fazla oldugunu gormekteyiz. Bu
baglamda, veriler bize yeni toplantilarimiz icin bir
fikir vermekte ve bildirim orani az olan meslek
mensuplarina yonelik olan egitim caligmalarimizi
artirmamiz gerekliligini diistindtirmektedir.

Avrupa Birligi yetkililerince advers etkilerin
niceliginden ¢ok niteliginin onem tasidigi
vurgulandigindan, sadece advers etki bildirimlerinin
sayisini artirmayl degil, ayni zamanda elimizdeki
verilerin kalitesinin devamliligini saglamayi
hedeflemekteyiz. Bu amacimiza irtibat noktalarinin,
drlin giivenliligi sorumlularmin ve saghk meslegi
mensuplarinin konu ile ilgili bilinglendirilmesi ile
birlikte ulagabilecegimizi bildigimizden egitim
programlarina biiyiik Snem vermekteyiz.

Sonug olarak farmakovijilans, halk saglig
acisindan gerek ruhsat sahibi, gerek saglik meslegi
mensubu ve gerekse saglik otoritelerinin koordinas-
yonu ve igbirligi ¢ercevesinde gerceklestirebilecegi
bir sorumluluktur. Bu nedenle diriin giivenligi
sorumlularindan, sadece advers etki bildirimlerinin
tarafimiza gonderilmesini degil, kendilerine orijin
firma tarafindan gonderilen Periyodik Giivenlilik
Giincelleme Raporlarmi TUFAM'a ulastirmadan
once incelemelerini, kendi dirtinlerinin giivenliligi ile
ilgili olarak diinyadaki gelismeleri takip etmelerini,
tim bu sorumluluklarini yerine getirirken kendi
ruhsat boltimleri ile igbirligi icersinde ¢aligmalarini,
saglik meslegi mensuplarindan ise konu ile ilgili
deneyimlerini bizlerle paylagmalarini beklemekte-

yiz.

Kaynaklar:

1. 22.03.2005 tarih ve 25763 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin
Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik

2. Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri icin
Farmakovijilans Kilavuzu






