BTUGIDDK...

(ismi kisaltilamayan komisyon)

Dog. Dr. Hakan Ergiin
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi,
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AbD.

20

Talidomid faciasi ile baglayan stire¢ kimi yer-
lerde {ilke bazinda, kimi yerlerde ise bolgesel baz-
da ilag kullanimi ile ortaya ¢ikan advers etkilerin
izlenmesi ve 6nlemlerin alinmasini zorunlu kilmig-
tir. Tirkiye’de kronolojik olarak biraz gecikmey-
le de olsa Tiirk Ilag Advers Etkilerini Izleme ve
Degerlendirme Merkezi (TADMER) ile baglayan
stire¢ olgunlagmis ve cercevesi cizilmisgtir.

Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliligini Izleme,
Degerlendirme ve Danigsma Komisyonu (yazida
“komisyon” olarak anilacaktir) tiyeleri, 22 Mart
2005’te yayimlanan “Beseri Tibbi Uriin Giivenli-
ginin Izlenmesi ve Degerlendirmesi Hakkinda Y6-
netmelik” geregi S.B. Ilag ve Eczacilik Genel Mii-
diirliigic (IEGM) teklifi ve Saglik Bakani tarafin-
dan 3 yillik siire i¢in atamasiyla bir araya gelen 12
iiyeden olugmaktadir. Uyelerin uzmanlik alanla-
r1; Tibbi Farmakoloji (2 kisi), Toksikoloji (1 kisi),
Halk Saghg: (1 kisi), ig Hastaliklar1 (1 kisi), N6-
roloji (1 kisi), Tibbi Onkoloji (1 kisi), Ruh Saghgi
ve Hastaliklar1 (1 kisi), Dermatoloji (1 kisi), He-
matoloji (1 kisi), Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr’dir
(1 kisi). Komisyon ¢aligmalarina bir iye de “Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Bilimsel Danigman-
lik Komisyonu” temsilcisi olarak katilmaktadir.

Komisyonun misyonu; Diinya Saghk Orgii-
ti'niin (DSO) ulusal diizeyde bir farmakovijilans
politikasi, plani ve sisteminin bulunmasi gerektigi
ile ilgili tavsiye kararinin ve Avrupa Birligi uyum
sirecinin gereg§i mevzuati uygulamaya gecirmek
tizere Tirkiye'nin ulusal farmakovijilans merkezi
olan Ilag Giivenligi izleme ve Degerlendirme Sube
Miidirligii’ne bilimsel destek ve goriis vermektir.

flag kullanm ile ilgili temel soru, bir proble-
min olup olmadigr ile ilgilidir. Yasal gergeve igeri-
sinde ancak yetki sahibi kisiler, ilaclarin tedaviye
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dahil edilmesinden veya dagitimindan sorumludur.
Yapilacak tibbi hatalarin diginda, ilag ruhsatlandir-
ma asamasinda ilaclarin ancak giivenli ve etkili ol-
malar1 kogulu ile onay verildigi de diigtintldigiin-
de herhangi bir sorunun olmamasi gerekir. Risk/
yarar orani bilinen ilaglar gerekli tedbir/takip pro-
sediirleri de uygulamaya alinarak tedavi siirecine
dahil edilebilir. Ancak klasik olarak bilindigi tizere
ilag ruhsatlandirma agamasinda ilaclarin etkililik ve
giivenlilikleri agisindan elde bulunan veriler sinirli-
dir. Az sayida hasta, secilmis hasta, farkli yas grup-
lar1, eslik eden hastaliklar, kombine ilag kullanimi,
yogun laboratuvar ve fizik inceleme gibi nedenler-
le faz 4 arastirmalar bile, hayatin dogal akigindaki
tabloyu yansitmaz. Ilaglarm klinik arastirmalarda
sadece bir endikasyon icin degerlendirilmesi ne-
deniyle, genellikle eslik eden bagka bir rahatsizlik
veya bagka bir ilag kullanim1 olmayan hastalar tize-
rinde etkililik ve giivenlilik ¢aligmalar1 yapilir. Oysa
ilag piyasaya ¢iktiktan sonra klinik arastirma has-
talarina hi¢ benzemeyen popiilasyonlar tarafindan
da kullanilabilmektedir. Buna en tipik 6rneklerden
birisi pediatrik yag grubudur. Pediatrik yas gru-
bunda artarak devam eden klinik ilag arastirmalari
stirdtiriilmekte ise de “off-label” (endikasyon dis1)
kullanim yine de siktir. Saglik hizmetleri ve dolayi-
styla farmakoterapinin en sik uygulandigi geriatrik
yag grubunda da ayni sorunlar gézlenebilmektedir.
Bati diinyasinda ve Tiirkiye’de de toplam niifusa
orani artan ve klinik caligmalara pek dahil edilme-
yen geriatrik yag grubunda eslik eden diger hasta-
liklar (co-morbidity) ve polifarmasi (¢oklu ilag kul-
lanimi1) varligi nedeniyle daha fazla sorun yasan-
masina neden olabilmektedir. Bunlar yag grubuna
bagh olarak ilag etkisini ve advers etki profilini de-
gistirebilen faktorlerdir. Yag faktoriiniin diginda
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DSO’niin lokal farmakovijilans merkezlerini tesvik
etmesinin baglica nedenlerinden olan etnik (farma-
kogenetik), sosyo-kiiltiirel, cografi (6r. enfeksiyon
tipi ve sikligr) gibi ilag kullanimi ve etkisini degis-
tiren faktorler sayilabilir. Her ne kadar Tiirkiye’de
bulunmasalar da kamuoyuna yonelik ilag reklam-
larmin da toplumlarin ilag kullanma aligkanligini
degistiren ve sonugta risk yaratabilen bir unsur ol-
dugu da goz ardi edilmemelidir.

Aslinda tiim faktorler ilaglarin ruhsatlandiril-
mast agsamasinda risk/yarar oranmin diginda géz
6ntinde bulundurulan &zelliklerdir. Fakat ilag pi-
yasaya verildikten sonra bu faktorlerin bilegkesi
sonucu o toplumdaki saglik caliganlar1 ve hastalar,
o iirin ve triin grubuyla ilgili kullanim aligkanhigi
gelistirmektedirler. Bu saptama 1g1i§inda ayn ila-
cin kullanimi konusunda toplumlar arasi farklili-
gin gelisecegi ve bu nedenle lokal diizeyde bunun
izlenmesi zorunlulugu rahatlikla goriilmektedir.

Bu risklerin takibi ruhsatlandirma prosediirii
sirasinda diigtintilerek kimi zaman resmi otoriteler
Faz 4 caligmalarin1 zorunlu kilarak verilerin arti-
rilmasimi isteyebilmektedir. Bunun diginda {iretici
firma tarafindan alt gruplarda veya degisik endi-
kasyon alanlarinda yapilan galismalarin ek sonug-
lart ve daha 6nemlisi bagimsiz arastirmacilar tara-
findan yapilan prospektif/retrospektif caligmalar
potansiyel risklerin tespitinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Komisyon ¢aligmalarinin biiyiik bir bo-
liimi bu tiir verilerden gelen sorunlarin giindeme
alinmasindan olugmaktadir. Komisyon degerlen-
dirmeyi yaparken Tirkiye’de mevcut durumu da
degerlendirmeye alarak ulusal dlcekte karara var-
maktadir. Mevcut durumun tespitinde komisyon
tiyelerinin diginda bazi 6zel durumlarda tiretici fir-
ma veya uzmanlik dernekleri gibi 6zel ilgi gruplar
ile dogrudan goriigsme veya goriis istemek suretiyle
destek almabilmektedir.

Pazardaki ilacla ilgili en 6nemli farmakoviji-
lans veri elde etme yOntemi olan spontan rapor-
lama, ilaglarin advers etki profilini ortaya koyabil-
mek i¢in gelistirilmis ve DSO tarafindan destekle-
nen bir yontemdir. Kimi zaman farmakovijilansla
es anlaml olarak kullanilan bu sistem Tirkiye’de
yeni olmamakla birlikte, yeni diizenlemelerle et-
kinliginin artirilmasi yoniinde yénetmelikge belirti-
len birimler kurulmustur. Bunlardan birincisi, de-
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taylari diger yazilarda verilen firma iirtin giivenlik
sorumlulari, diger bir kol ise hastanelerde gorev-
lendirilen irtibat noktalaridir. Irtibat noktalarinin
egitim caligmalar1 siirmekte, ve daha aktif olmalar1
icin plan gelistirme siireci devam etmektedir.

Spontan advers etki raporlamanin sikliginda
artig goriilmekle birlikte heniiz sinyal olusumuna
neden olabilecek sayida yeterli veri toplanamamak-
tadir. Ancak kisa bir siire icerisinde firma ve has-
tane irtibat noktalarinin da advers etki raporlama
aligkanliklarmin geligmesi ile bu yonde de onem-
li adimlar atilacagi Ongériilebilir. Ancak bu asa-
maya gelene kadar olan siirecte Tiirkiye’den yapi-
lan bildirimlerin uluslararasi veri bankasinda sinyal
olusumuna katkisi, sistemin caligti§inin goster-
gelerindendir. Belirtilmesi gereken diger Onem-
li bir nokta daha nitelikli farmakovijilans sistemi-
nin caligabilmesi icin gerekli olan ekipman ve daha
onemlisi personel istihdamidir. Ornegin Hollanda
Farmakovijilans Merkezi'nin (LAREB) gorev ta-
nimlar1 iyi yapilmistir; oldukca kalabalik bir ekip
(70 personel) ile caligmalarini siirdiirdiigii dikka-
te alindiginda, iilkemizde farmakovijilans sistemi-
nin daha iglevsel hale gelebilmesi igin alt yapi ve is-
tihdam eksikliginin 6ncelikle giderilmesinin 6nemi
daha iyi anlagilacaktir.

Olusumundan bu yana komisyon tarafindan
giindeme alman konularm ¢ok biiyitkk bir kismi
irtiin bilgisinde gerekli uyarilarin eklenmesi sek-
linde kararla sonuglanmgtir. Ancak bunun diginda
Ozel alanlarda kullanilan ve halk sagligi veya hasta
icin risk yaratabilecek bazi iirtinler i¢in 6zel formlar
gelistirilmis ve uygulamaya alimmigtir. Oniimiizdeki
dénemde daha da artacagi diigtintilen bu formlar
her ne kadar hekim ve hastanin ig ylikiini artira-
cakmug gibi goriinse de tedaviye baglamadan 6nce
bir son degerlendirme olarak olumlu yoniiyle de
ele alinabilir. Bu formlarin diger bir avantaji sag-
likli tibbi kayit olarak donemsel ek degerlendirmeyi
mimkiin kilabilmesi olarak goriilebilir.

Komisyonca tartigilan ve Oneri olarak alman
kararlarin saglik calisanlarina bildirilmesi mevcut
kosullarda ancak dolayli olarak {iriin bilgilerinin
giincellenmesi ile olabilmektedir. Mevcut diizenle-
me igerisinde prospektiis, ilag ile ilgili olarak sag-
lik galiganlarinin ve hastalarin yararlanabilecegi en
o6nemli kaynak olarak gériinmektedir. Oysa iiriin
giivenliligi ile ilgili olarak kisitlama veya ek 6nlem
ihtiyact olmasi halinde bu sekilde bilginin aktaril-
masi uzun bir siireyi alabilmektedir. Bu nedenle ge-
rek Sube Midirliigi, gerekse komisyon tyelerinin
daha hizli ve etkili bir iletisim aracinm kullanilma-
st yoniinde caligmalari siirmektedir. Oniimiizdeki
donemlerde prospektiis yerine hasta kullanim kila-
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vuzlarinin uygulamaya alinmasi ve saglik ¢aliganla-
rinin onayh iirtin bilgilerine ulagimu ile ilgili diizen-
lemelerin hayata ge¢mesi daha hizli bir iletigim sis-
teminin kurulabilecegi umudunu vermektedir.

Uriin bilgisinde yapilacak degisiklikler ile ilgi-
li alinan kararlarin hayata gegmesinde bazi karar-
lar igin dretici firmalar ile sorunlar yaganabilmekte-
dir. Bu sorunlarin icerisinde en fazla goze carpan;
¢ok uluslu firmalarin drtinleriyle ilgili olarak ulus-
lararasi tirtin bilgisi standardini korumak istemeleri
gelmektedir. Ayni tiriin icin iilkelere gore farklilik
gosteren Uriin giivenlilik bilgilerinin bulunmasi ilk
anda her ne kadar akilct gériinmese de, farmakovi-
jilans i¢in ayrilan bu saymm hemen tiim yazilarmm
da degindigi gibi, olayin hem uluslararast hem de
lokal boyutu oldugunu hatirlatmakta yarar bulun-
maktadir. Bu nedenle ilag kullanimi ile ilgili temel
bilgi kaynagi olan prospektiislerin bazi 6zel durum-
larda uluslararasi birlik saglanmadan da degistirile-
bilecegi son derece anlagilir bulunacaktir. Kald1 ki
kimi zaman bu tiir yaklagimlarin daha sonra diger
saglik otoritelerince de kabul bularak hayata gectigi
de yasanan gerceklerdendir.

Komisyon calismalar1 icerisinde sayilabilecek
diger bir konu giincel tartigma konusu olan ve ka-
muoyunda spekiilasyonlara neden olan ilag ile ilgi-
li sorunlardir. Komisyon daha 6nce bahsi gectigi
tizere ¢ok sik olmasa da bu konular ile ilgili ola-
rak rutin toplantilarinin diginda da bir araya gele-
rek kamuoyunu aydinlatmaya yonelik raporlar ha-
zirlamaktadir. Her ne kadar bu spekiilasyonlarin
ilk ortaya ¢iktigi donemdeki kadar basili veya sozli
medya tarafindan ayni yogunlukta ele alinmasa da,
bu konuda yapilan degerlendirmeler miimkiin olan
en hizl yolla yayinlanmaktadir.

Rutin komisyon caligmalari icerisinde yer al-
masa da vurgulanmasi gereken diger 6nemli nok-
ta farmakovijilans egitimidir. Sube Midirligi’'niin
bu yondeki caligmalar1 6nceki sayfalarda ayrmti-
I1 olarak verilmistir. Bu egitim caligmalari agirlik-
I1 olarak sistem igerisinde ¢ok 6nemli rol alan ke-
simlere yoneliktir. Benzer egitimler, Eczacilik ve
tip fakiiltelerinde mezuniyet oncesi “Akilci Ilag
Kullanim1” egitimi programlarina eklenerek “far-
makovijilans” kavrami ve “Tiirkiye’deki farmako-
vijilans sistemi”ni icerecek sekilde bu 6grencilere
verilirse ilerde bu sistemin isleyisi daha da kolay-
lasacaktir. Ogrencilerin mezun olduklarinda kamu
veya Ozel sektorde birer saglik mensubu olarak ¢a-
ligirken sistemin beslenmesinde ¢ok 6nemli rol ala-
caklarinin bilincine varmasi, bu sistemin daha ve-
rimli iglemesini saglayacagi gibi, ayn1 zamanda bu
kisilerin hastalarinin daha giivenli farmakoterapi
hizmeti almalarint mimkiin kilacaktir.
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biinyesinde kurulan Tiirk ila¢ Advers Etkilerini
izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER),
1987 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Tlag
izleme Is Birligi Merkezi'ne 27. iiye olarak kabul
edilmigtir. TADMER 2004 yilina kadar olan sii-
re¢ icinde, ilaclarin giivenliligi ile ilgili geligmele-
ri takip etmis, bu gelismelerin hayata gecirilmesi
igin gerekli girigimlerde bulunmus, advers etki bil-
dirimlerini toplayarak Diinya Saghk Orgiitii Ilac
izleme Is Birligi Merkezi'ne gondermeye devam
etmistir.

Ancak, caligmalarin daha islevsel hale getiri-
lebilmesi icin 24 Kasim 2004’te “ila¢ Giivenligi
izleme, Degerlendirme Sube Miidiirligi” ku-
rulmustur. Sube Midirligi’ntin - kurulmasi-
m takiben, yapilan calismalar ivme kazanmus,
“Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi
ve Degerlendirilmesi Hakkinda Y&netmelik”
ve “Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri igin
Farmakovijilans  Kilavuzu” yayimlanarak 30
Haziran 2005’te yiiriirliige girmistir. Yonetmelikle
birlikte merkezin adi Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM) olarak degistirilmigtir.

ilag giivenliligiile ilgili tim konular TUFAM’da
degerlendirilmektedir. Bu amagla TUFAM’a veri
akist gesitli kaynaklardan saglanmaktadir.

Advers etki bildirimleri TUFAM’m baglica
veri kaynaklarindan biridir. Advers etki bildirim-
leri, spontan bildirimler ya da literatiir bildirimleri
seklinde olabilmektedir. Spontan advers etki bil-
dirimleri saglik meslegi mensubunun dogrudan ya
da firma araciligi ile bildirim yapmasi ile merkezi-
mize ulagmaktadir. Saglik meslegi mensubu dog-
rudan bildirimlerinde calistig1 hastanenin irtibat
noktast sorumlusu araciligi ile de bildirim yapabi-
lir. TUFAM’a ulagan advers etkiler 6ncelikle mer-
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kezimiz tarafindan degerlendirilmektedir. Saglik
meslegi mensubunun dogrudan TUFAM’a yaptig1
bildirimlerde yazi, e-posta ya da telefon araciligi ile
geri bildirim yapilmakta ve saglik meslegi mensu-
buna tesekkiir edilmektedir. Bunun diginda bildi-
rimde saptanan eksiklikler mevcutsa, ya da vakanin
aydinlatilmasi i¢in daha ayrintili bilgiye ihtiyag var-
sa, bunlar bildirimde bulunan saglik meslegi men-
subu ya da firma ile irtibata gegilerek tamamlan-
maya calisilmaktadir. Advers etki(ler) WHO-ART
(Diinya Saglik Orgiitii Advers Etki Terminolojisi)’a
gore siniflandirilmakta, hastaliklar ise ICD-10’a
(Hastaliklarin Uluslararast Siiflandirmasi) gore
kodlanmaktadir. Daha sonra vaka bir biitlin ola-
rak degerlendirilmektedir. Bu agamada advers
etki olarak degerlen-
dirilmeyen bildirimler
DSO’ye  gonderilme-
mekte; “excel” forma-
tinda ayr1 bir veritaba-
nina kaydedilerek sak-
lanmaktadir. Zamansal
advers etkinin

tipi ve dogasi, ilacin
farmakolojik ozellikleri, hastanin &zellikleri ve il-
gili tibbi Gykiisli, es zamanli hastaliklari, birlikte
kullanilan ilaglar, laboratuvar bulgulari, satagma-
y1 kaldirma (dechallenge) veya dozun azaltilmasi,
tekrar satagsma (rechallenge) veya dozun artirilma-
s1, ilag etkilesmeleri ve bildirimin kalitesi, vakanin
degerlendirilmesinde dikkate alinan 6nemli para-
metrelerdir. Daha 6nce ayn1 advers etkinin meyda-
na gelip gelmedigi Micromedex ve PDR gibi kay-
naklar kullanilarak arastirilmaktadir. Gerektiginde
Vigisearch ile 3.5 milyonu agan vaka raporunun
yer aldigi DSO’niin veritabami da taranabilmek-
tedir. Ayrica, ilacin ana dosyasindan Tirkiye’deki
prospektiis bilgilerine ulagilarak advers etkinin
prospektiiste yer alip almadigi kontrol edilmekte-
dir. Olusan etki, ciddi olmayan bir advers etkiyse,
yukaridaki parametreler dikkate alinarak TUFAM
tarafindan nedensellik degerlendirmesi yapildik-
tan sonra “Vigibase Online” adl sistemle DSO’ye
gonderilmektedir. Ciddi advers etkiler ise “Beseri
Tibbi Uriin Giivenligini Izleme, Degerlendirme ve
Danigma Komisyonu”ndaki ilgili iiyenin degerlen-
dirmesine sunulmaktadir. Advers etkinin deger-
lendirilmesinde DSO-Uluslararasi Ilag izleme s
Birligi Merkezi'nin nedensellik kategorileri kulla-
nilmaktadir. Bunlar; kesin (certain), olasi/olabilir
(probable/likely), mimkiin (possible), olasilik-dist
(unlikely), kosullu/siniflanmamig  (conditional/
unclassified), degerlendirilemez/siniflandirilamaz
(unassessable/unclassifiable) olarak derecelendiril-
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mektedir. Ciddi advers etkiler de bu degerlendir-
melerden sonra “Vigibase Online” ile DSO’ye gon-
derilmektedir. “Vigibase Online” advers etkilerin
E2B formatinda elektronik olarak iletimini sagla-
yan internet tabanli yazilimdir. Bu sistem; advers
etkilerin DSO’ye aninda iletiminin saglanmasi ya-
ninda TUFAM’a gelen advers etkilerin veritabanin-
da saklanmasini da saglamaktadir. Ayrica bu sis-
temde Tirkiye’nin veritabaninda ve diinyadan ya-
pilan tiim bildirimlerin yer aldigi veritabaninda ilag
ve advers etki bazinda tarama yapilabilmektedir.

TUFAM, saglik meslegi mensubu tarafindan
kendisine yapilan ciddi advers etki bildirimlerini il-
gili ruhsat/izin sahibine 15 giin iginde bildirmek-
tedir.

Literatiir bildirimleri ise Excel formatinda ha-
zirlanmig bir veritabanina kaydedildikten sonra,
ayni etkin maddeye ait bildirimler belli bir sayiya
ulagtiginda komisyonun ilgili iiyesi tarafindan top-
luca degerlendirilmektedir. Degerlendirme sonucu
gerekiyorsa tedbirlerin alinmasi saglanmaktadir.

TUFAM’'in  diger baghca veri kayna-
g1 ise Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlari
(PGGR)’dir. Bu raporlar ruhsatlandirilmis/izin
verilmig olan bir beseri tibbi {iriin ile ilgili giincel
giivenlilik bilgilerini ve {irtinlin yarar ve risklerine
dair bilimsel degerlendirme raporunu igermektedir.
Icerigi kilavuzda diizenlenen bu raporlarin yonet-
melikte belirtilen araliklarla ruhsat/izin sahibi tara-
findan Bakanliga sunulmasi gerckmektedir.

llag giivenliligi ile ilgili diinyadaki geligmeler de
TUFAM tarafindan diizenli olarak takip edilmekte-
dir. Buamagla FDA (Food and Drug Administration)
ve EMEA’nin (European Medicines Agency) resmi
internet sitelerinin yaninda Ingiltere, Avustralya,
Kanada ve Fransa Saglk Bakanliklar’'nin ve
Hollanda Farmakovijilans Merkezi'nin (LAREB)
resmi internet siteleri diizenli olarak taranmakta-
dir. Bunlarin diginda DSO ¢atisinda 79 iilkeyi kap-
sayan internet haberlegsme ag1 ile de diger tlkeler-
deki geligmelerden aninda haberdar olunabilmekte
ve karsilikli bilgi aligverisi saglanabilmektedir.

Yukarida belirtilen kaynaklar dogrultusunda
elde edilen giivenlilik bilgileri 1s18inda ilgili ilagla-
rin Tirkiye’de ruhsat durumu, prospektiis bilgi-
leri aragtirilip, bu bilgiler dogrultusunda “Beseri
Tibbi Uriin Giivenligini Izleme, Degerlendirme ve
Danigma Komisyonu”nda degerlendirilecek konu-
lar i¢in bir giindem hazirlanmaktadir. Bu giindem,
Komisyon tiyelerine dnceden e-posta ile génderil-
mektedir. Normalde 15 giinde bir, acil durumlarda
ise daha sik olmak tizere toplanan komisyon, go-
riisiiniit TUFAM’a bildirir. Komisyondan cikan g&-
riigler dogrultusunda ilacin prospektiis bilgilerinde



giivenlilik ile ilgili bir degisiklik varsa, bu dogrudan
firmaya bildirilmekte ve gerekli iglemler yiiriitil-
mektedir. Ayrica, gerektiginde ilacin giivenli kul-
laniminin saglanmasi amaciyla takip sistemlerinin
kurulmasi, hasta bilgilendirme formlarinin hazir-
lanmasi, ambalaj tizerine ¢esitli uyarilarin konul-
mas1 gibi islemler de yapilmaktadir. Anti TNF-alfa
ilaclar i¢cin uygulamaya konan “ilag giivenlik izlem
formu” 6rnek olarak verilebilir.

Komisyonun goriisii ilacin piyasadan ¢ekilme-
sini, ilacin endikasyonunun kisitlanmasini, ruh-
sat iptalini ya da askiya alinmasini gerektiriyorsa,
konu “Ruhsatlandirma Daire Bagkanligi’na iletilir.
Ruhsat agamasindaki ilaglar icin de ayni yol izlen-
mektedir.

TUFAM alinan 6nemli kararlar igin irtibat ige-
risinde oldugu ilgili uluslararasi kuruluglarla bilgi
paylagimimi gerceklestirir.

Ruhsat sahiplerinin atamakla yiikiimlii oldugu
“tirtin giivenliligi sorumlular1” ve {iniversite hasta-
neleri, egitim arastirma hastaneleri ve A-1 grubu
Ozel hastanelerde gorevlendirilen irtibat noktalar
icin egitim toplantilar1 diizenlemek, TUFAM’1n bir
diger yikiimliligidir. Bu amagla yonetmeligin ve
kilavuzun yiiriirliige girigsinden bu yana, ikisi sade-
ce irtibat noktalarina yonelik olmak {izere 6 adet
egitim toplantis1 diizenlenmistir.

Egitim Faaliyetlerimiz

Ik toplantimiz 8 Temmuz 2005 tarihin-
de Istanbul’da Cek Cumhuriyeti'nden Dr. Jan
Petracek ve DSO-Uluslararasi Ilag izleme Isbirligi
Merkezi’'nden Sten Olsson’un da katilimiyla ger-
ceklestirilmistir. “Ruhsat Sahibinin Sorumluluklart”
konulu bu toplantiya DSO-Uluslararas lag Izleme
Is Birligi Merkezi tarafindan yaymlanan ve 79 iiye
tilkeye ulasan “Uppsala Reports” dergisinin Kasim
2005 sayisinda yer verilmis ve Tiirkiye’deki farma-
kovijilans diizenlemelerinden s6z edilmistir.

“Ulusal Rapor Pratigi” konulu ikinci toplanti-
miz 22-23 Eyliil 2005 tarihinde yine Istanbul’da ve
CIOMS (Council for International Organizations
of Medical Sciences) Genel Sekreteri Prof. Dr.
Indanpaan Heikkila'nin da katilimiyla gerceklesti-
rilmistir.

“Irtibat Noktalar1 I¢in Farmakovijilans Egitim
Programi” konulu toplanti 9 Aralik 2005’te
Yeditepe Universitesi ig birligi ile Istanbul’da dii-
zenlenmistir.

Ik iki toplantinn konularmi kapsayan
“Farmakovijilans Egitim Programi [-1I” 16-17
Subat 2006 tarihinde Ankara’da, farmakovijilans
irtibat noktalar1 ve ilag giivenliligi sorumlularinin
birlikte katilimu ile yapilmugtir.

Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'nin Isleyisi

[zmir ve gevre illerdeki irtibat noktalarma yo-
nelik olarak diizenlenen bir diger egitim programi
16 Mayis 2006’da Cesme’de diizenlenmistir.

Son olarak “Farmakovijilans Egitim Programi
I-11” 25-26 Mayis 2006 tarihinde Istanbul’da far-
makovijilans irtibat noktalari ve ilag giivenliligi so-
rumlularinin birlikte katilimi ile gergeklestirilmis-
tir.

Kurulugsunun iizerinden heniiz cok kisa bir
siire gegmis olmasima ragmen, TUFAM, akademi,
biirokrasi ve ilag endiistrisinin yiiksek motivasyo-
nuyla olusan ivme sayesinde, Tirkiye'de ilag gii-
venliligi ile ilgili konularda hedeflenenin {izerinde
performans sergilemistir ve bu faaliyetleri her ge-
¢en giin artarak devam edecektir.

Farmakovijilansin Diinyadaki Tarihcesi

« M.0. 4000 Siimerlerin afyonun 6forik etkisini
fark etmeleri

¢ 1600 Ergo alkaloidlerinin advers etkilerinin
tanimlanmasi ve bazi Avrupa iilkelerinde kul-
lanimlarinin yasaklanmasi

* 1937 Dietilenglikol iceren siilfonamid eliksi-
rinin bir hafta icinde 353 hastada kullanimi
sonucu 34’ul cocuk olmak iizere 105 kisinin
oliimii

« 1938 Federal Gida, ila¢c ve Kozmetik Yasasi
(ABD) (ilk Yasal Diizenleme)

¢ 1961 Talidomide bagh olarak bircok fokome-
li vakasinin rapor edilmesi

« 1962 ABD’de Kefauver-Harris tadilleri (ruh-
sath ilaclarnin etkililiklerinin yani sira giiven-
liliklerinin de kanitlanmasi gerektigi ile ilgili
bir diizenleme)

+ 1962 ingiltere, ila¢ Yasasi

« 1967 DSO’niin 20.51 numarah dnergesi

+ 1968 DSO'niin pilot projesinin ABD’de bas-
lamasi

« 1971 Projenin Cenevre’de kurulan ilag izleme
Merkezi’'ne doniismesi

+ 1973 Fransa’da farmakovijilans sisteminin
kurulmasi

« 1975 Markali Beseri Tibbi Uriinler icin Avrupa
Komitesi (CPMP)’nin kurulmasi

+ 1978 DSO’niin advers etki izleme sisteminin
isveg—UppsaIa’ya tasinmasi

« 1988 Avrupa Hizli Alarm Sistemi (RAS)

« 1995 Avrupa ila¢ Ajansi (EMEA)

+ 1993 Avrupa Farmakovijilans Dernegi
(ESOP)

* 2000 Uluslararasi Farmakovijilans Dernegi
(ISOP)
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flag sektoriiniin, iiriinlerinin giivenliligiyle ilgili
rolti, bu iirtinlerin gelistirilme asamasinda baglar
ve bu triinlerin hastalarin kullanimina sunuldugu
ruhsatlandirma sonrast siirecte siirekli olarak de-
vam eder. Uriinlerin yarar-risk profilinin optimi-
zasyonu, saglhk otoriteleri ve saglik caliganlari ile
is birligi icinde ¢aligilarak saglanir.

Sektor, farmakovijilans sistemi igindeki sorumlu-
lugunu lokal ve global yasal diizenlemelerce be-
lirlenmis kurallara gore calisarak ve diriinlerinin
giivenliligini izlemek igin bir farmakovijilans sis-
temi olusturarak, triinleriyle ilgili riskleri izleyip
degerlendirerek, saglik otoriteleri ile iletisim ha-
linde {irtinlerinin risk yonetimine katkida buluna-
rak yerine getirir.

ilag Sektoriinde Farmakovijilans
Aktivitelerinin Yeri Nedir?

Uriinlerin yarar-risk profillerinin belirlenmesi, yo-
netimi ve risk minimizasyonunun saglanabilme-
si igin farmakovijilans aktiviteleri, medikal agidan
kalifiye olan kisiler tarafindan yonetilir. Bu kisile-
rin {st diizey yonetim kademesine bagl ¢aligma-



lar1, kararlarinda bagimsiz olmalar1 ve yeterli kay-
naklara sahip olmalar1 agisindan avantaj yaratan
bir durumdur.

Olusturulan kalite kontrol sistemi iirlinlere ait ad-
vers etki bildirimlerinin toplanmasi, degerlendi-
rilmesi, izlenmesi ve dokiimantasyonunu garan-
ti altma almalidir. Bu amagla sistem olusturulur-
ken bilgi akiginin siirekli olmasi (¢aligma saatleri
diginda dahi) gerekmektedir. Iyi olusturulmus ve
amaca uygun diizenlenmis bir IT (Information
Technologies - Bilgi Teknolojileri) sisteminin var-
lig1 bilginin kayit altina alinmasi, bildirim zaman-
lamalarinin izlenebilmesi ve dokiimantasyonu igin
oldukga 6nemli bir gerekliliktir. Bunun yani sira,
farmakovijilans ekibinin firma icinde hem lokal
hem de global organizasyonda klinik aragtirma,
ruhsatlandirma ve pazarlama departmanlariyla sii-
rekli etkilegsim halinde olmasi gerekir.

Giincel Durumdan Bir Ornek:
Spontan Bir Bildirim Gelmesi
Sonrasinda Yasananlar

Hekimlerin ¢ogunlukla tibbi tanitim sorumlula-
r1 aracihgi ile bizlere ilettigi bildirimler, elimize
ulasir ulagmaz, minimum bilgiyi igerip icermedi-
gi acisindan bir kalite kontroliinden gecer. Eksik
bilgiler i¢in, raporlayan kisiyle derhal temasa gegi-
lir, yeterli bilgiyle iletilmis olanlar global farmako-
vijilans merkezine gonderilmek iizere Ingilizce’ye
cevrilerek yeni bir forma aktarilir ve gonderilir.
“Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” geregin-
ce bu bildirimlerden “Stipheli Ciddi Advers Etki”
tanimu ile uyumlu olanlar “Advers Etki Bildirim
Formu”na kaydedilerek TUFAM’a iletilir. Daha
sonraki asamada advers etkinin takibi igin gerek-
li bilgilerin plan1 yapilir ve bildiren kisiyle temasa
gegilir. Takip bilgilerinin aliabilmesi durumun-
da yine aym yollar izlenerek global farmakovijilans
merkezi ve TUFAM’a iletilir, alinamamasi duru-
munda ise nedenleriyle birlikte dokiimante edilir.

Lokal sistemler kurulurken oncelikle ulusal yasal
diizenlemelerin anlagilmasi ve bunlarin global far-
makovijilans aktiviteleri ile uyumlandirilmasi gere-
kir. Diger bir deyisle, sektor iginde Ozellikle ¢ok
uluslu firmalarda farmakovijilans sisteminin olug-
turulmast ve yiiriitilmesi igin gerekli lokal kalite
kontrol prosediirleri olugturulurken, lokal ve glo-
bal ylikiimliliikler bir arada géz 6niinde bulundu-
rulmalidir.

Farmakovijilans Sistemi iginde ilag Sektérii

Risklerin Belirlenmesi ve
Degerlendirilmesi

Uriinlerin yasam dongiisii icinde ¢ok sayida kul-
laniciya ulagtigi ve eslik eden faktdrlerin (polifar-
masi, komorbidite vs. gibi) ortaya ¢iktigi pazar-
lama sonrasi1 dénemde risk degerlendirmesi igin
gozlem calismalarina ait giivenlilik verileri Snem
tasir. Bunun yani sira spontan advers etki bildi-
rimleri ve bunlarin izlemi, hekimlerin nedensellik
degerlendirmeleri, bu bildirimlerin gruplandiril-
masi (clusters), orantili raporlama oranlart (PRR -
Proportional Reporting Ratio) ve daha hassas yon-
temler sinyal olusumunun izlemi igin kullanilmak-
tadir.

Cok wuluslu firmalar aktivitelerini stirdtrdiikleri
her tilkede lokal diizenlemelerle uyumu saglamak,
ayni zamanda da global kalite giivence sistemi-
nin parcasi olacak sekilde bir farmakovijilans eki-
bi olusturmak zorundadirlar. Bu sekilde sistemin
standart caligma yontemleriyle lokal 6lgekte yiirii-
tiilmesini ve lokal verilerin global veritabanlarna
girmesini giivence altina alirlar. Bu sayede diinya
capindaki farmakovijilans aktiviteleri harmonize
edilir ve tilke gerekliliklerine gore adapte edilir.

Global veritabanlarina tiim iilkeler ve kaynaklardan
(spontan bildirimler, klinik ¢aligma sonuglari, lite-
ratiirler gibi) aktarilan veriler belli araliklarla de-
gerlendirilerek tiriinlere ait “Periyodik Giivenlilik

Sektdr icinde dzellikle cok uluslu
firmalarda farmakovijilans sisteminin
olusturulmasi ve yiritiilmesi igin
gerekli lokal kalite kontrol prosediirleri
olusturulurken, lokal ve global
yukimlilikler bir arada goz 6niinde
bulundurulmalidir.
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Giincelleme Raporlar” hazirlanir. Bu raporlar,
dirtinlerin yasiyla degisen ve yonetmeliklerle belir-
lenmis olan araliklarla saglik otoritelerinin deger-
lendirmesine sunulur. Prospektiis bilgileri bu ra-
porlarda yer alan risk/yarar dengesi 1s1ginda giin-
cellenir. Uriinlerin klinik aragtirmalari da giivenlilik
degerlendirilmesi sonuglarina gore yonlendirilir.

Bu firmalarda global diizeyde standardize edilmis
egitim programlar1 lokal gerekliliklere gore revize
edilerek tim firma caliganlarinin standart egitimi
almig olmasi garanti altina alinir.

Ayrica, tilkemizde yeni yerlesmekte olan farmako-
vijilans ag1 icinde ulusal ve ¢ok uluslu sirketlerin is

birligi halinde caligmasi, sektdriin bu agin isleyisgine
olan katkilarmi arttiracaktir.

giiniimtizde far-
makovijilans aktiviteleri ilag sektoriiniin igleyisin-
de, tirlinlerin hem onay 6ncesi hem de sonrasinda
en 6nemli fonksiyonlarindan birini olugturmak-
tadir. Ttim bu aktiviteler medikal olarak egitimli
ve nitelikli kisiler tarafindan diizenlemelerle uyum
icinde yiiriitiilerek hastalarin gilivenligi ve ayni za-
manda yeni ilaclarin giivenli bir sekilde gelistirile-
bilmesi garanti altina alimmaktadir.
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