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Kisaltmalar:

AEA: Avrupa Ekonomik Alani

BGYSS: Bayes’¢i Giiven Yayan Sinirsel Sebeke (Bayesian Confidence Propagating Neural
Network; BCPNN)

BTO: Belirlenmis T1ibbi Olay (Designated Medical Event; DME)

BOGR: Bireysel Olgu Giivenlik Raporu

BO: Bilgi Ogesi (Information Component: IC)

EPITT: Avrupa farmakovijilans sorunlar1 izleme araci (European pharmacovigilance issues
tracking tool)

HTO: Hedeflenmis Tibbi Olay (Targeted Medical Event; TME)

KUB: Kisa Uriin Bilgisi

KT: Kullanma Talimat1

MedDRA: ICH (the International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; Uluslararasi Uyum Konferansi) tarafindan
ilaclarla ilgili olarak uluslararasi alanda bilgi degisimi i¢in gelistirilen standardize tibbi
terminoloji

MedDRA MSSO: MedDRA Bakim ve Destek Hizmetleri Organizasyonu (MedDRA
Maintanence and Support Services Organization)

ORS: Orantisiz Raporlama Sinyali (Signals of Disproportionate Reporting; SDR)

ORO: Orantili Raporlama Orani (Proportional Reporting ratio; PRR)

OTO: Onemli T1bbi Olay (Important Medical Events; IME)

PT: MedDRA’da tercih edilen terim (Preferred Term in MedDRA)

PRAC: EMA’nin Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee)

PYRDR: Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu

RYP: Risk Yonetim Plani
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BOLUM I
Giris

1.1. Giris

Bu Modiiliin amact; sinyal yonetiminin bilimsel ve kalite yonleri hakkinda genel rehberlik
saglamak ve igerdigi yap1 ve siireclere iliskin genel tavsiyelerde bulunmaktir. Bu dogrultuda,
spontan raporlama sistemlerinden elde edilen verilerin izlenmesinden ortaya ¢ikan sinyaller,
sinyal yOnetim siirecinin baslangi¢c noktasi olarak kabul edilecektir. Ayni ilkeler diger
kaynaklardan edinilen veriler i¢in de gecerli olacaktir.

Sinyal yonetim siirecini daha iyi anlayabilmek i¢in asagida yer alan ii¢ temel unsuru goéz
onitinde bulundurmak gerekir:

1. Sinyal tespitinin baslangi¢c noktas1 belirli bir miktar belirsizligin olmas1 ve her zaman
mantikl bir yargiya gereksinim duyulmasidir. Sinyal olasiligi, eldeki verinin yeterliligi
ve giicline bagli olarak farkli seviyelerde olabilir. Kanit farkli kaynaklarda bulunabilir,
farkli giliglerde olabilir, zamanla birikip toplanabilir.

2. Sinyal bir hipotezdir. Tiim vakalarda kesin bir nedensellik iligkisi oldugunu gdstermez.
Orn; Avrupa Ilag Ajans1 (EMA)’nda 2021 yilinda tespit edilen 2477 olasi sinyal yeniden
incelenmis, bunlardan sadece 86 tanesi valide edilmis ve PRAC tarafindan
degerlendirmeye alinmistir. 86 sinyalin;

a. 42’si hastalar ve saglik meslegi mensuplari i¢in iiriin bilgilerinin giincellenmesi
onerisiyle sonuglanmas,

b. 9'uicin PRAC ayrica, yeni 6nemli giivenlik bilgilerinin altin1 ¢izmek i¢in saglik
meslegi mensubu bilgilendirme mektubu yayinlanmasini tavsiye etmis,

c. 8 sinyal, RYP'nin giincellenmesine yol agmis (bunlardan 2’si i¢in sadece RYP
giincellemesi gerceklesmistir),

d. 18 sinyal i¢in ilacin rutin giivenlilik takibine devam edilmesi yeterli kabul
edilmistir.

e. 24 sinyalin degerlendirilmesi 2021'in sonunda devam etmekteydi.

3. Sinyallerin tiimii risk teskil etmezler ve yukaridaki ornekte goriildiigii gibi gerekli
incelemeler yapildiktan sonra sinyallerin tiimii i¢in ilave diizenleyici resmi eylem (6rn;
Kisa Uriin Bilgisi (KUB) nin giincellenmesi) yapilmasma gerek olmayabilir.

Bu Modiilde ayrica, sinyal analizinde kullanilan yontemler de ruhsat sahipleri i¢in yol

gosterici olmasi1 bakimindan genel hatlariyla anlatilacaktir.

1.1.1. Genel Terminoloji

Sinyal

Gozlemler ve deneyler de dahil olmak iizere bir veya birden fazla kaynaktan alinan, bir
miidahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da olumsuz olas1 yeni bir nedensellik
iliskisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigini
diisiindiiren ve dogrulayici islem gerektiren bilgilerdir.

Bilinen bir nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigini gosteren durumlar advers
olaym sikligi, dagiimi (6rn; cinsiyet, yas ve {ilke), siiresi, siddeti veya sonucundaki
degisiklikleri igerir.

Genellikle sinyal, kombinasyon iiriinleri de dahil olmak iizere ayn1 etkin maddeyi iceren
tim ilaglar i¢in gecerlidir. Belirli sinyaller yalnizca belirli bir tibbi iiriin igin veya belirli bir
endikasyon, yitilik, farmasétik form veya uygulama yolu ile ilgili olabilirken, baz1 sinyaller tiim
tibbi {iriin sinifi icin gegerli olabilir.
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Sinyal yonetim siireci

Bireysel olgu giivenlilik raporlarma (BOGR), aktif siirveyans sistemlerinden veya
caligmalardan elde edilen toplu verilere, bilimsel literatiir bilgilerine ve diger veri kaynaklarina
dayanilarak etkin madde veya ilagla iligkili yeni riskler olup olmadigini veya bilinen risklerin
degisip degismedigini belirlemek ve ayni zamanda s6z konusu riskler icin tavsiyelerde
bulunmak, karar almak, iletisimde bulunmak ve izlemek icin yapilan bir dizi faaliyettir.

Sinyal yonetme siireci sinyalin tespit edilmesinden eylem Onerilerine kadar asagida yer
alan tiim asamalar1 igermektedir:
Sinyalin tespiti
Sinyalin validasyonu
Sinyalin 6nceliklendirilmesi
Sinyalin degerlendirilmesi
Eylem Onerileri

Sinyal tespiti
Herhangi bir kaynaktan alinan verileri kullanarak sinyallerin aranmasi ve/veya tespit
edilmesi eylemi.

Sinyal validasyonu (dogrulanmasi)

Eldeki mevcut belgelerin, yeni olas1 bir nedensellik iliskisi ya da bilinen bir iligkinin yeni
bir boyutu bulundugunu gdésteren yeterli kanitlar1 icerdigini ve bu itibarla sinyalin daha detayh
arastirilmasini hakli kildigin1 dogrulamak amaciyla, saptanan bir sinyali destekleyen verilerin
degerlendirildigi siirectir.

Bu siirecte kanitin giicli, klinik 6nemi ve daha 6nceden bu iliskiden haberdar olunup
olunmadig dikkate alinmalidir (bkz. 2.3.).

Sinyal validasyonu sirasinda gergeklestirilen degerlendirmenin kapsami ve daha ileri
degerlendirme, organizasyonun dahili prosediirlerine gore degisebilir.

Sinyalin onceliklendirme

Potansiyel olarak 6nemli bir hasta veya halk sagligi etkisi olan riskleri diisiindiiren veya
tibbi tirtiniin yarar/risk dengesini 6nemli 6lgiide etkileyebilecek ve bu nedenle gecikmeden acil
miidahale ve yonetim gerektiren sinyalleri tanimlamay1 amaglayan, sinyal yonetimi boyunca
stirekli olarak gerceklestirilen stireg.

Valide edilmis (Dogrulanmus) sinyal

Sinyal dogrulama siirecinin, mevcut belgelerin yeni bir potansiyel nedensel iliskinin
varligmi veya bilinen bir iliskinin yeni bir yoniinii gosteren yeterli kanit icerdigini dogruladigi
ve bu nedenle sinyalin daha fazla analizini hakli ¢ikardig: sinyal.

Valide edilmemis (Dogrulanmamus) sinyal

Sinyal dogrulama siirecinin, o andaki mevcut belgelerin yeni bir potansiyel nedensel
iliskinin varligini veya bilinen bir iligkinin yeni bir yoniinii gosteren yeterli kanit icermedigi
sonucuna gotiirdiigii bir sinyal. Dolayisiyla daha fazla sinyal analizi gerekmemektedir.

Reddedilen sinyal
Daha sonraki degerlendirmenin ardindan "yanlis" oldugu belirlenen, yani o anda nedensel
bir iliski kurulamayan, dogrulanmis bir sinyal.
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Sinyal degerlendirmesi

Etkin madde veya tibbi iiriinle nedensel olarak iliskili yeni riskler olup olmadigini veya
bilinen risklerin degisip degismedigini belirlemek icin mevcut tiim kanitlar1 dikkate alarak
dogrulanmis bir sinyali daha fazla degerlendirme siireci. Bu inceleme, klinik dis1 ve klinik
verileri igerebilir ve bilgi kaynaklartyla ilgili olarak miimkiin oldugunca kapsamli olmalidir.

Yeni ortaya cikan giivenlilik sorunu

Ruhsat sahibinin, ruhsatma sahip oldugu ilaglariyla ilgili olarak; ilacin yarar/risk dengesi
ve/veya halk saglig1 tizerinde olas1t major etkisi nedeniyle acil idari tedbir alinmasini ve saglik
meslegi mensuplar1 ve hastalarla iletisim kurulmasini gerektirdigini diistindiigii ve Kurumun
dikkatine ivedilikle sunulmasi gereken giivenlilik uyaris.

Ornekler sunlar1 igerir:

e Devam eden veya yeni tamamlanan caligmalar baglaminda tanimlanan 6nemli
giivenlilik sorunlari, 6rnegin beklenmeyen sekilde artan 6liimciil veya yasami tehdit
eden advers olay orant,

e Bir kontrendikasyon, tibbi iirliniin kullaniminin kisitlanmasi1 veya piyasadan
cekilmesine yol acabilecek, spontan raporlama yoluyla tanimlanan veya bilimsel
literatlirde yaymlanmis 6nemli giivenlilik sorunlart,

e Ulkemiz disinda giivenlilikle ilgili 6nemli diizenleyici eylemler, drnegin tibbi iiriiniin
kullaniminin kisitlanmasi veya askiya alinmasi.

Ortaya ¢ikan giivenlik sorunlari i¢in gereksinimler ve siire¢ 4.1.6.'da 6zetlenmistir.

BOLUM I
Yapilar ve Siiregler

2.1. Veri ve Bilgi Kaynaklan

Yeni sinyallerin tamimlanmasini saglayan veri kaynaklari gesitlilik gostermektedir. Bu
kaynaklar ilaglarm kullanimma ve kullanimm sonucuna iligkin tiim bilimsel verileri
kapsamaktadir (6rn; kalite verileri, klinik dis1 veriler, farmakovijilans ve farmakoepidemiyoloji
verilerini de igerecek sekilde klinik veriler).

Sinyal tespit edilmesinde yaygin olarak kullanilan kaynaklar sunlardir:

e Spontan raporlama sistemleri,

e Aktif siirveyans sistemleri,

o Sistematik incelemeler ve meta analizler dahil ¢aligmalar,

¢ Bilimsel literatiirler.

Spontan raporlardan sinyal elde edilebilmesi;

e BOGR’lerin, siipheli advers reaksiyon veri tabanlarinin ve bilimsel makalelerin
izlenmesi,

e Diizenleyici islemler ¢er¢evesinde ruhsat sahiplerinden edinilen bilgiler (6rn;
Ruhsatlandirma sonrasi taahhiitler, varyasyonlar, ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmast,
periyodik yarar/risk degerlendirme raporlar1 (PYRDR), Risk Yonetim Plani (RYP)
giincellemeleri),

e llaclarm devam eden vyarar/risk dengesinin izlenmesine iliskin diger faaliyetler
sayesinde miimkiin olabilmektedir.

Sinyal tespiti genellikle, boyutu veya kapsami degisebilen siipheli advers reaksiyonlarmn

veri tabanlarinin periyodik olarak izlenmesine dayanir. Orn; ruhsat sahiplerinin veri tabanlari,
ulusal veri tabanlari, EudraVigilance, FDA Advers Olay Raporlama Sistemi (FAERS), WHO
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Uluslararas1 Ilag Izleme Programinm veri tabani (VigiBase). Bu modiil esas olarak anlik
raporlama sistemlerinden gelen verilerin izlenmesinden kaynaklanan sinyallere odaklanir, ancak
sinyal yonetimi sirasinda ilgili tiim kaynaklar dikkate alinmalidir.

VALIDASYON

PYRDR, RYP

Devam eden varyasyonlar

Literatiir, diger advers
reaksiyon veri tabanlari

(Pre) - klinik veri, kayitlar, ilag
kullanim verileri

v

DEGERLENDIRME
Sekil 1. Sinyal yonetim basamaklarinda bilgi kaynaklar

2.2. Sinyal Tespiti

Sinyal tespiti multidisipliner bir yaklasima dayandirilmalidir. Verinin dogasini ve
ozelliklerini (6rn; piyasaya arz siiresi, hasta maruziyeti, hedef popiilasyon) ve ayrica ilgili tibbi
drlinlin tiiriinii (6rn; asilar ve biyolojik tibbi iriinler spesifik metodolojik stratejiler
gerektirebilir) dikkate alan bir metodolojiyi takip etmelidir. Tiim uygun kaynaklardan elde
edilen veriler dikkate alimmali ve her zaman Klinik yargi uygulanmalidir.

Sinyal tespiti veri kiimesinin biiyiikliigiine bagli olarak BOGR’lerin gozden gegirilmesini,
istatistiksel analizleri veya her ikisinin birden kombinasyonunu igerebilir. Her bir bireysel
vakanin degerlendirilmesinin miimkiin olmadig1 durumlarda (6rn; yayinlanmis ¢aligmalar veya
saglik kayitlar1 verilerinden tespit edilen sinyaller) toplu veriler dikkate alinmalidir.

Sinyal tespiti siireci, her organizasyon tarafindan yeterince dokiimante edilmelidir.

2.3. Sinyal Validasyonu ve ileri Inceleme Sirasinda Degerlendirme
BOGR verilerinin gozden gegirilmesine dayali olarak sinyal validasyonu yapilirken
asagidaki unsurlar dikkate alinmalidir:
e Onceki farkindalik, drnegin:

o Uriin bilgisinde (kisa iiriin bilgisi (KUB) ve kullanma talimat1 (KT)) advers
reaksiyona iligkin bilgilerin ne dlciide yer aldigi,

o Bazi sinyallerin yalnizca belirli bir tibbi {iriin ve/veya belirli bir formiilasyonla
ilgili olabilecegi akilda tutularak, sinyalin ilgili etkin maddeyi iceren diger tibbi
iiriinler i¢in KUB'de halihazirda yer alan bir advers reaksiyonla ilgili olup
olmadigi (bkz. 1.1.1),

o lliskinin, ruhsatlandirma igin yapilan ilk basvuruda, risk yonetim planinda
(RYP), periyodik yarar/risk degerlendirme raporunda (PYRDR) veya herhangi
bir diger diizenleyici prosediirde her bir organizasyon tarafindan tutulan veya
bilinen bilgilere dayali olarak halihazirda degerlendirilip degerlendirilmedigi.

e Kanitin giicii dikkate alindiginda, drnegin:
o Toplam vaka sayis1 (duplike vakalar hari¢ tutulduktan sonra) ve bunlar arasinda
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@)
@)
©)

destekleyici vaka sayisi (Orn; ilgili arastrrmalarin destekleyici sonuglariyla
birlikte, raporlayan saglik meslegi mensubu tarafindan muhtemelen iliskili
olarak degerlendirilen, uyumlu bir zamansal iligki gosteren, pozitif satagmay1
ortadan kaldirma veya pozitif yeniden satagsma sonuglari olan, potansiyel
alternatif nedenlerin olmadig1 durumlar),

Hasta maruziyeti baglaminda vakalarm sayisi,

Iigili terimlerle bildirilen ilave vakalar (&rn; aym reaksiyonun farkli
basamaklarmm1 veya klinik komplikasyonlarini belirten diger MedDRA
terimleri),

Vakalar arasinda kanitin tutarhiligi (6rn; baslama zamanmnin tutarli olmasi,
iligkinin tekrarlanan sekilde gézlenmesi),

Verinin ve dokiimantasyonun kalitesi,

Uygulanabilir oldugu hallerde, uluslararasi kabul gormiis vaka tanimlarina uyan
vakalarm varhig1 (6rn; asilar icin Brighton Isbirligi vaka tanimlari, siddetli
kutandz advers reaksiyonlar i¢in RegiSCAR kriterleri),

Doz-reaksiyon iliskisi,

Biyolojik ve farmakolojik iliskinin olasi mekanizmasimin akla uygunlugu,
Uygulanabilirse, raporlamanin orantisizlig1.

e Klinik uygunluk ve baglam, 6rnegin:

©)
©)
©)

Reaksiyonun ciddiyeti ve siddeti,

Reaksiyonun sonucu ve geri dondiiriilebilirligi,

Bilinen bir advers reaksiyon hakkinda ek bilgi, 6rnegin siddeti, siiresi, sonucu,
insidans1 veya yonetimi,

[lag-ilag etkilesimleri baglammda meydana gelen reaksiyonlar,

Hassas popiilasyonlarda meydana gelen reaksiyonlar (6rn; gebe kadinlar
cocuklar veya daha yash niifus veya onceden var olan risk faktorleri olan
hastalarda,

Farkli kullanim modellerinde meydana gelen reaksiyonlar (6rn; asir1 doz, kotiiye
kullanim, yanlis kullanim, endikasyon dis1 kullanim, ila¢ kullanim hatalari, sahte

ilag).

[1ave bilgi kaynaklar1, nedensel bir iliskiye veya bilinen bir iliskinin yeni bir ydniine kars1
veya aleyhine daha fazla kanit saglayabilir ve sinyalle ilgili olup olmadiklarina ve her kurulus
icin kullanilabilirligine bagh olarak sinyalin daha fazla degerlendirilmesi sirasinda dikkate
almabilir. Bunlar sunlari igerebilir:

©)
©)

O

o

(@]

Klinik ¢alisma verileri,

Ayni1 siniftaki tibbi tirtinlerin etkin maddelerine iliskin bilgiler de dahil olmak
iizere, bilimsel literatiirdeki benzer vakalara iliskin bulgular,

Advers reaksiyonun veya altta yatan hastaligin epidemiyolojisi hakkinda bilgi;
Deneysel veya klinik dis1 bulgular,

Sinyalin ulusal ya da firma-tabanli veri tabanindan elde edilmesi durumunda
daha genis veri setleri iceren veri tabanlari,

Maruz kalan hastalarin 6zellikleri ve ilag kullanim kaliplar1 hakkinda bilgi
saglayabilecek saglik hizmeti veri tabanlari,

Diger diizenleyici otoritelerden elde edilen bilgiler.

Bireysel organizasyonlar i¢inde, sinyal yonetimi siireci birka¢ defalik uzman tartigmasini
ve farkli karar verme seviyelerini igerebilir. Bu, asagidaki 6rnekte gosterildigi gibi gesitli
kararlarla sonuglanabilir (Sekil 2). Bu tiir bir karar agaci, sinyal yOnetimi siirecinin
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aciklamasinin bir pargasi olarak belgelenmelidir (bkz. 2.5.).

Uriin bilgilerinde
degisiklikler gibi

Sinyal Evet Mevcut tiim verileri Yeni / Evet eviemler dnermek
Sinyal Validasyonu valide dikkate alarak daha Degisen v\é/ve a diger risk
edildi mi? fazla degerlendirme Risk? ‘eya dig
minimizasyon
onlemleri
Hayir Hayir
Dogrulanmamig sinyal Reddedilen sinyal

Sekil 2. Sinyal degerlendirme siirecinde olas1 kararlar

2.4. Sinyalin Onceliklendirilmesi

Her organizasyon, sinyal yonetim siireci boyunca, sinyallerin hastalarin veya halk sagligi
iizerinde ve/veya tibbi liriiniin yarar/risk dengesi lizerinde 6nemli bir etkisi olan riskleri isaret
edip etmedigini degerlendirmelidir (bkz.1.1.1.).

Bu etki degerlendirilirken asagidakiler dikkate alinmalidir:

e Advers reaksiyonun siddeti, ciddiyeti, sonucu ve tersinir olup olmadig ile 6nlenebilme
potansiyeli,

e Hasta maruziyeti ve advers etkilerin tahmini sikligs;

e Uygun oldugunda, hassas popiilasyonlarda ve/veya farkli kullannm modellerine sahip
popiilasyonlarda hasta maruziyeti,

e Tedavinin kesilmesinin tedavi edilen hastalik {izerindeki sonuclar1 ve diger terapotik
seceneklerin varligi,

e Diizenleyici miidahalenin beklenen kapsami (6rn; kontrendikasyonlara, uyarilara,
advers reaksiyonlara ilave yapilmasi, ilave risk minimizasyon 6nlemleri alinmasi, ilacin
ruhsatmin askiya alinmasi ya da iptali),

¢ Sinyalin ayn1 siiftan diger ilaglara uygulanip uygulanmayacagi.

Bazi1 durumlarda, medyanin dikkatine ve/veya kamuoyunun endiselerine yol acabilecek
sinyaller (6rn; toplu asilamadan sonraki advers olaylar) 6zel dikkat gerektirebilir.

Sinyalin daha ileri yonetimi i¢in zaman g¢ergevesi, Onceliklendirmeye bagl olacaktir.
Mevcut bilgiler, zamaninda 6nleme veya en aza indirmeyi gerektiren bir risk olabilecegini
gdsteriyorsa, herhangi bir asamada uygun &nlemler diisiiniilmelidir (bkz. IFU Modiil 1X). Bu
tiir onlemler, sinyalin resmi bir degerlendirmesi sonu¢lanmadan 6nce gerekli olabilir. Siireg
boyunca klinik yargi ve esneklik uygulanmalidir.

2.5. Kalite Gereklilikleri

Sinyal yonetimi kritik bir siire¢ olarak kabul edilir. Herhangi bir sinyal yonetim sistemi,
sistemin diizgiin ve etkili ¢alismasi; rollerin, sorumluluklarin ve gerekli gorevlerin agik ve
standardize hale getirilmesi, bu gorevlerin uygun nitelik ve uzmanliga sahip personel tarafindan
yiirlitiilmesi, gerekli goriildiigiinde uygun kontroliin saglanmasi ve sistemin iyilestirilmesini
temin etmek {izere agikga belgelenmelidir. Bir kalite yonetim sistemi (bkz. IFU Modiil IV) tiim
sinyal yOnetimi siireglerine uygulanmalidir. Bu kalite sistemi i¢in ayrintili prosediirler
gelistirilmeli, belgelenmeli ve uygulanmalidir. Bu, sinyal tespit faaliyetlerinin yonteminin ve
periyodikliginin gerekgesini igerir.

Bir takip sistemiyle, tiim taraflar analizler, kararlar ve gerekceler dahil olmak tizere sinyal
yonetiminin tiim adimlarmin ayrintilarinin izlenebilirligine (yani tarihlerin kaydedilmesi ve
zamanliligin teyidi) ve siire¢ kontroliine izin veren sinyal yOnetimi faaliyetlerinin islem
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gecmisini (denetim izini) tutmalidir. Denetim izi, sinyallerin nasil saptandiginin ve dogrulanmis
ve onaylanmis sinyallerin nasil degerlendirildiginin geriye doniik olarak izlenebilmesini
saglayacaktir.

Dokiimantasyonun siirdiiriilmesi, kalite kontrol ve gozden gecirme ve diizeltici ve
Onleyici faaliyetlerin saglanmasi dahil faaliyetler i¢in organizasyonel rol ve sorumluluklar
atanmali ve kaydedilmelidir. Her organizasyon, personel iiyelerinin gérev ve sorumluluklarina
uygun olarak sinyal yonetimi faaliyetleri konusunda 6zel olarak egitilmesini saglamalidir (bkz.
IFU Modiil IV).

Ruhsat sahipleri, farmakovijilans sistemi ana dosyasinda sinyal yonetimi siirecinin
taniminin olmasimi saglamalidirlar (bkz. IFU Modiil V). Sistemin performansi kontrol edilmeli
ve kullanildiginda performans gostergeleri farmakovijilans sistemi ana dosyasmin ekinde
sunulmalidir (bkz. IFU Modiil V). Ruhsat sahipleri, farmakovijilans faaliyetlerinde kullanilan
tim belgeler i¢in bu belgelerin geri alinabilirligini ve giivenlilik endiselerini arastirmak i¢in
alman onlemlerin, bu arastirmalarin zaman ¢izelgelerinin ve giivenlilik endiselerine yonelik
kararlarinin izlenebilirligini saglayan tarihleri ve karar siireglerini icerecek sekilde bir kayit
yonetim sistemi kurar. Herhangi bir kritik siirece gelince, herhangi bir hizmet saglayic1 ve
yiiklenici tarafindan gergeklestirilen gorevler de dahil olmak {izere, sinyal yonetimi faaliyetleri
diizenli araliklarla denetlenmelidir. Veri ve belge gizliligi (gegerli yasa ve yonetmelikler
uyarinca), giivenlik ve gecerliligi (kuruluslar arasinda aktarildiginda veri bitiinligii dahil)
garanti edilmelidir.

Bu gerekliliklere uygunlugu gosteren belgeler, atilan adimlar ve alman kararlar i¢in
gerekce/kanit da dahil olmak iizere her zaman mevcut olmalidir.

BOLUM 111
Sinyal Analiz Yontemleri

3.1. Sinyal Tespitinde Kullanilan Yontemler

3.1.1. Geleneksel Yontemler

Spontan raporlama sistemlerinde kalitatif ve kantitatif olmak tizere iki sekilde sinyal
tespiti yapilir. Tarihsel agidan bakildiginda genel olarak; geleneksel ve gelismis kantitatif,
istatistiksel veya otomotik sinyal tespit yontemleri seklinde bir smniflandirma yapilabilir.
Geleneksel yontemler hem kalitatif (6rn; bireysel vakalarin veya vaka serilerinin incelenmesi)
hem de basit kantitatif yaklasimlar1 (6rn; siklik/raporlama hizi, gruplandirma, ¢apraz-tablolama
vb.) igerirler. Istatistik yaklasimlarda meydana gelen ronesans, spontan raporlarmn sayisinda
artis meydana gelmesi ve veri tabanlarinin boyutunun biiylimesi nedeniyle daha kompleks
kantitatif yontemler gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.

Kantitatif sinyal tespitinde analiz MedDRA (Standard Medical Dictionary for Regulatory
Activities) “tercih edilen terim (PT) diizeyinde yapilmalidir.

3.1.1.1.Vaka ve vaka serileri incelenmesi

Geleneksel farmakovijilansta en sik kullanilan tekniklerden biri “indeks vaka” veya
“carpict vaka” yontemidir. Egitim almis farmakovijilans yetkilisi, sinyali gogunlukla BOGR’ler
(spontan advers reaksiyon raporlari, sistematik veri toplama sistemleri veya literatiirde
yayimlanan vakalar) ulastiginda yaptig1 ilk inceleme sirasinda olmak iizere ulasan verilerin
rutin olarak incelenmesi sirasinda tespit eder. Olagandist sekilde carpict 6zelligi olan ve iyi
dokiimante edilmis tek bir BOGR’nin tespit edilmesi zaman zaman sinyal olarak
yorumlanabilirken, pratikte ¢ogu kez, olasi ilag-olay iliskileri hakkindaki giiclii stipheler benzer
ozellikleri olan vaka serilerine dayandirilir (kiimelenme). Ayrica, pozitif satasmay1 ortadan
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kaldirma/yeniden satasma yapilmasi da sinyalin tanimlanmasinda kullanilan 6nemli kriterler
arasindadir. Hi¢ kuskusuz, bu tiir incelemeler siibjektiftir. Bu nedenle, incelemeyi yapan
uzmanin ilacin farmakolojisi, kullanildig1 endikasyon ve ilaca maruz kalan hasta popiilasyonu
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasi gerekmektedir.

Vaka raporlarinin incelenmesindeki temel basamaklardan biri “belirlenmis tibbi olaylar”
(BTO)’dir. BTO’lar, seyrek goriilen, ciddi ve ilaca atfedilebilecek riskin yiiksek oldugu advers
olaylardir. Bu tip olaylarda bir ila ii¢ rapor, olas1 sinyal olarak degerlendirilebilir. Tipik 6rnekler
arasinda aplastik anemi, toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, Torsade de
pointes, hepatik yetmezlik sayilabilir. Ancak, tanim kesin olmayip, yukaridaki kriterleri
karsilamadig1 halde BTO olarak dikkate alinmas1 gereken olaylar da mevcuttur. Orn; Pankreatit
(Riskin ¢ogu yetigkinlerde alkol kullanimi1 ve safra kesesi hastaligina baglidir). Bu nedenle, 6zel
ilgi gerektirdigine karar verilen herhangi bir olay da BTO olarak tanimlanabilir.

Evrensel olarak kabul edilen dogru bir BTO listesi yoktur. Bu listede her zaman
degisiklikler olabilir. Her organizasyonun kendine has listesi bulunmaktadir. EMA’nin 17
Agustos 2016 tarihli listesi ek 2°de yer almaktadir.

Belirli bir ilag ve/veya hasta popiilasyonu ile iliskili olan 6zel ilgi alan1 diger olaylara ise
“hedeflenmis tibbi olaylar” (HTO) denilmektedir. Bu olaylar, BTO’lara benzerler ancak
smiflandirilmas: ilaca baghdir. Bu durumda, farmakovijilans mantig1 ve ilag hakkindaki
bilimsel bilgiler, tedavi endikasyonu, ve/veya hasta popiilasyonlar1 ortaya ¢ikacak olasi sorunlar
hakkinda tahminde bulunmamizi kolaylastirirlar.

Ciddi oldugu diisiiniilen bir grup secilmis olaya da 6nemli tibbi olaylar (OTO)
denilmektedir. Bu liste MedDRA’y1 olusturan organizasyon (MedDRA MSSO) tarafindan
gelistirilmis olup EMA tarafindan koordine edilmektedir.

Diger klinik 6zelliklere dzel dikkat gdsterilmesi gerekebilir. Ornegin, hiperakut (igne ucu)
olaylara dikkatli bir degerlendirme yapmak gerekir. Bu olaylar, diger agilardan stabil bir durum
varken, ilacin parenteral yolla verilmesi sirasinda son derece kisa bir zaman i¢inde ortaya ¢ikan
ve biyolojik olarak ortaya ¢ikmasi makul olan olaylardir. Olayin klinik 6zellikleri, ilacin en
azindan olayin ortaya ¢ikmasma katkida bulundugunu gésterir. Orn; saf ilactan olusan bdbrek
veya safra taglar1 gibi...

Sinyal tespitinde, BTO ve HTO siniflandirmasinin disinda, vakalarin klinik triyajimnin bir
parcasi olan diger kriterler de mevcuttur. Ornegin; hipotetik bir ilacin, orta derecede solunum
depresyonu yaptig1r biliniyorsa, fakat gelen raporlar apne/solunum arresti seklindeyse,
tanimlanmis olan fakat daha siddetli gerceklesen bu olayin biyolojik gerek¢elendirmesi
yapilmalidir.

Yeni ruhsatlandirilmis ilaglari giivenliligi i¢in periyodik degerlendirmeler hazirlanmasi
ve analiz edilmesi farmakovijilansta ¢ok 6nemli bir geleneksel sinyal tespit yontemidir. Bu tiir
verilerin periyodik olarak toplanilmasi seklinde yapilan raporlara 6rnek olarak PYRDR 6rnek
olarak verilebilir. Bu tiir raporlar belirli bir zaman diliminde verilere kapsamli bir sekilde
bakilmasina da olanak saglarlar.

Bireysel raporlarin ve vaka serilerinin incelenmesinde uzmanlarin yapacagi bilimsel
inceleme ve tecriibe son derece dnemlidir.

3.1.1.2. Daha biiyiik veri setlerinin basit analizi
Bir advers olay veya bir grup advers olay i¢in asagidaki durumlardan herhangi biri i¢in
gozlenen deger, beklenen degerden daha fazlaysa bu durum sinyal tespit edildigine isaret eder:
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e Belirli bir advers olayin sayis1 (mutlak say1)
e Belirli bir advers olayn sayisv/ilacla ilgili raporlarin toplam sayis1 (orant) veya;
e Belirli bir advers olayn sayisi/ilaca tahmin edilen maruziyet (oran).

ICH E2E Farmakovijilans Planlamasi1 Kilavuzunda pazarlama sonrasi farmakovijilans
verisi toplama yontemleri siralanmistir. Bunlar arasinda pasif gézetim (spontan raporlar, vaka
serileri), aktif gdzetim (Regete Olay Izleme, Kayitlar, vb.), karsilastirmali gdzlemsel calismalar
(vaka kontrol ¢alismasi, kesitsel caligmalar, kohort ¢aligmalar1), hedeflenmis klinik incelemeler
(genetik testler, 6zel popiilasyonda yapilacak calismalar, genis basit ¢aligma), tanimlayici
calismalar (hastaligin dogal 6ykiisii, ilag kullanim ¢alismasi) gibi yontemler bulunmaktadir.

Veri toplama yonteminin pasif gozetim seklinde oldugu yani spontan raporlarin rutin
olarak toplandigi durumlarda (6rn; ABD’de MedWatch, Birlesik Krallik’ta Sar1 Kart Sistemi,
Avrupa Ekonomik alaninda EudraVigilance gibi) ya da bazi rapor tiplerinin hedeflenmis sekilde
toplanmas1 ve uzatilmis takibi sirasinda (Su c¢igegi Asist Gebelik Kaydi gibi) sinyal tespiti
yapilirken BTO veya HTO’lar ile pozitif yeniden satasmanin oldugu dikkat cekici raporlar,
spontan raporlarin periyodik olarak incelendigi toplu raporlar, advers olay veri tabaninin
otomatik olarak taranmasi1 veya veri madenciligi yontemleri kullanilabilir.

Veri toplama ydnteminin aktif gdzetim seklinde oldugu durumlarda (Regete Olay izleme
gibi) daha ileri yontemler kullanilarak sinyal aramasi yapilmaktadir.

Orantisiz raporlama sinyalleri preklinik ve farmakolojik veriler, farmakoepidemiyolojik
ve/veya klinik ¢alismalarin degerlendirilmesi de dahil olmak {izere dikkatli, ayrintili vaka ve
literatiir incelemesine ihtiya¢c duymaktadir.

3.1.2. Daha Kompleks Kantitatif Yontemler

Biiyiik spontan raporlama sistemi veri tabanlarinda sinyal tespit etmek i¢in kantitatif
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler, konvansiyonel yolla kolayca taranamayan verilerin
sistematik olarak, otomasyon yoluyla ve pratik olarak taranmasina olanak saglarken, insan
hatasini da en aza indirmektedir.

Geligmis kantitatif yontemler arasinda bilgisayar destekli istatistiksel metodolojileri ve
veri madenciligi algoritmalar1 sayilabilir. Bu yontemler 2x2 olasilik tablolarmma dayanan
orantisizlik analizini temel almaktadirlar.

3.1.2.1. Orantisizlik analizleri

Orantisizlik analizi (OA), beklenenden daha yiiksek raporlama hizlarmai tespit etmek i¢in
BOGR veri tabanlarinin taranmasi1 anlamina gelmekte olup, temel amaci, spontan raporlama
sisteminde yer alan ilag ve olay ¢iftleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli raporlama iliskilerini
saptamaktir.

Orantisiz raporlama sinyali (ORS), bu analizlerin klinik baglam olmadan yapilan sayisal
ciktilarini ifade eder ve istatistiksel hesaplamalarda sinyal terimi yerine kullanilir.

Orantisizlik analizini destekleyen veri madenciligi algoritmalarmin temel 6zelligi ¢cok
karmagsik giivenlilik veri setlerini her bir ilag-olay cifti i¢in 2x2 olasilik tablosuna 6zetlemektir.
Istatistiksel 2x2 tablosu ila¢ giivenliliginde ¢okca kullamlir ve iliski dl¢iimii i¢in yapilacak
hesaplamalarin temelini olusturur.

[lag-advers reaksiyon ciftleri i¢in, orantisizhigin yaygin 6lgiitii olarak
e Orantili raporlama orant,
e Raporlama odds (olup olmama olasilig1) orant,

e Bilgi dgesi,
e Ampirik Geometrik Ortalama kullanilir.
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Ilag-ilag-advers reaksiyon iigliileri i¢in orantisizlik 6lgiitleri de vardir. Bunlardan biri de
Omega (Q) olup, DSO Ilag izleme isbirligi Merkezi tarafindan kullanilmaktadr.

3.1.2.1.1. Orantih raporlama oram1 (ORQO)

Farmakovijilans veri tabanlarinda ORS elde edebilmek igin kullanilan raporlama
orantisizlik 6lglimii ORO’dur. Belirli bir ilag i¢in tiim veri tabanindaki olaylara gore advers
olaymn ne kadar yaygin oldugunu gdosterir.

Bu yontemde bir ilag (P) igin, bir ORS (belirli bir advers olay1 igeren) belirlenmisse, bu
advers olay diger ilaglara gore (P) ilaci ile nispeten daha sik olarak raporlanmaktadir seklinde
bir varsayimda bulunulur. P ilaci i¢in bildirilen advers olaylardaki relatif artis 2x2 olasilik
tablosunda farmakovijilans veri tabaninin ihtiva ettigi bireysel vakalarin toplam sayisina
dayandirilarak asagidaki tabloda oldugu gibi ifade edilir:

Tablo 1: ORO hesaplanmasi i¢in kullanilan 2x2 olasilik tablosu

Olay (E) Diger tiim olaylar Toplam
flag (P) A B A+B
Diger tiim ilaglar C D C+D
Toplam A+C B+D N=A+B+C+D

Bu tabloda yer alan unsurlar veri tabaninda bulunan bireysel vakalardir. ORO
hesaplamadaki temel kriterler sunlardir:

A degeri, P ilaci ile iligkili E advers olaymin goriildiigii bireysel vakalarm sayisi,

B degeri, P ile iliskili E digindaki tiim advers olaylarin goriildiigii bireysel vakalarin sayisi,

C degeri, E olaymin P digindaki ilaglarin tiimiiyle goriildiigii bireysel vakalarin sayisi

D degeri, E disindaki olaylarin P disindaki ilaglarin tiimiiyle goriildiigii bireysel vakalarin
sayisl.

ORO asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

_A/(A+B)

ORO = C/(C + D)

Ornek 1:

-P ilaci ile iligkili tiim raporlar arasinda bireysel bulant1 vakalarinin orantis1 %5’dir (P
ilaci ile rapor edilen toplam 100 bildirimin 5’1 bulant1 vakasidir. A=5, B=95, A+B =100).

-Veri tabanindaki tiim diger ilaglar (P ilac1 disindaki) ile iligkili tiim raporlar arasinda
bulant1 raporlarinin orantis1 da ayn1 zamanda %5’e esittir (Orn; Tiim diger ilaglarla iliskili rapor
edilen 100,000 rapor arasinda 5,000 bulant1 vakasi; benzer sekilde bu durumda C=5,000,
D=95,000, C+D=100,000dir). Bu 6rnekte; ORO 1’¢ esittir (6rn; 0,05/0.05).

Ornek 2:

-P ilaci ile iligkili tiim raporlar arasinda bireysel bulant1 vakalarinin orantist %15°dir (P
ilac1 ile rapor edilen toplam 100 bildirimin 15°1 bulant1 vakasidir. A=15, B=85, A+B =100).

-Veri tabanindaki tiim diger ilaglar (P ilac1 disindaki) ile iligkili tiim raporlar arasinda
bulant1 raporlarinin orantis1 da ayn1 zamanda %5’e esittir (Orn; Tiim diger ilaglarla iliskili rapor
edilen 100,000 rapor arasinda 5,000 bulanti1 vakasi; benzer sekilde bu durumda C=5,000,
D=95,000, C+D=100,000’dir). Bu 6rnekte; ORO 3’e esittir (6rn; 0,15/0.05).

3.1.2.1.1.1. ORO’nun %95 giiven arahgi
Kurulacak veri analiz sisteminin ORO’nun giiven araligint da hesaplamasi gerekmektedir.
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ORO’nun dogal logaritmasinin standart hatasi asagidaki formiile gére hesap edilir:

o = 1+1 1 1
MM Cc A+B C+D)

In(ORO) i¢in %95 giiven araligi In(ORO)+1.96SH olarak hesaplanir. Eksponensiyel
alinarak asagidaki sonu¢ bulunur:

ORO i¢in %95 giiven araligi = (ORO / eks(1.96SH), ORO x eks(1.96SH))

3.1.2.1.1.2. ORS’lerin yorumu

Orantisizlik analizi ¢ikarimsal bir egzersiz degildir. Cikarimsal istatistik yontemlerden bu
tir kesfedici analizlerde yararlanmak biiylik sikintilara yol agabilir. Veri tabanindaki
istatistiksel analizler, disiplinsiz sekilde yapilirsa veri madenciligi siirecleri ve ¢iktilarinin
secimi, dagitimi ve yorumunda siibjektif kararlara yol agilabilmesi miimkiindiir.

Kantitatif yontemlerin sonuglari dikkatle yorumlanmali ve spontan raporlama sistemi veri
tabanmin kisithiliklar1 dikkate alinmalidir. Sinyal tespiti amaciyla yapilan analizlerde ORO
sonuglarmin yorumunu yaparken asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

a) ORO, advers olayla iligkili bireysel vakalarin oranindaki relatif artis esasina dayanarak

P ilaci ile E advers olay1 arasindaki raporlama iliskisini 6l¢er. Uygulanan P ilact ile E
advers olaymn olusu arasindaki herhangi bir nedensellik iligkisine igsaret etmez. Bu tiir
istatistiksel orantisizlik bir veya daha fazla bias1 (yanlilik/taraf tutma) (hastanin altta
yatan hastaligma bagli olan bias gibi) ve farmakovijilans sisteminde dogal olarak
bulunan artefaktlar1 ve ayrica istatistiksel giiriiltiiyli yansitabilir. Bu nedenle, kantitatif
yontemlerle tespit edilen ORS’lerin mutlaka tibbi olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir.

b) ilag-olay ciftinin daha ileri analizinin gerekli olup olmadigina dair ilk karar verilirken,
uygulanan ORO ve diger istatistik (6rn; giiven araliginin tahmin edilen alt sinir1)
tahminlerinin esik degerine bakilir. ORS’ler i¢in altin standart olarak kabul edilmis bir
esik degeri bulunmamaktadir.

c) ORS’leri tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanilan esik degerleri iki birbiriyle ¢elisen
opsiyon arasinda bir tercihtir: Eger esik degeri ¢cok diisiik olursa hatali pozitif sinyaller
iiretilebilir veya esik degeri ¢ok yiiksek olursa gergek sinyaller gozden kagirilabilir.

d) ORO, P ilaci ile veri tabaninda bulunan tiim diger ilaglar i¢in raporlama iliskisini
karsilagtirmaya da olanak saglar. ORO degeri ve sonug olarak bu yontemle belirlenen
ORS’ler, ORO’nun hesaplandig1 veri tabanindaki verilere baghdir. Bu nedenle, ORO
yorumu asagidaki unsurlar1 dikkate alarak yapilmalidir:

I. Veri tabaninda bulunan ilaglarmn tipi
Il. Veri tabanini olusturan raporlarda kullanilan medikal terminoloji
[1l. Kodlama
IV. Veri tabanmin olusturuldugu tarih
V. BOGR’lerin kaynagi (6rn; tiim talep edilmeden gonderilmis raporlar)

Bu unsurlar ORO degerini etkileyebilir ve maskeleme etkisi yaratabilir.
Bundan farkl olarak, ilagla advers olay arasindaki istatistiksel iliskinin
Ooneminin abartilmasma yol agabilirler.
e) Kantitatif aciya ilaveten, veri tabaninda tanimlanan ORS’lerin se¢imi ve
onceliklendirmesinde diger unsurlar1 da g6z dniinde bulundurmak 6nemlidir:
I.  Halk saglig1 agismndan ORS’lerin olas1 etkisi
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II. Ruhsatlandirma kosullar1 ve 6zellikle advers olayin beklenen/beklenmeyen
olup olmadig1 (6zellikle raporlama sikliginda veya bilinen advers ilag
reaksiyonunun ciddiyetinde degisiklik olup olmadigina dair kanit olup
olmadig1)

1. ORS ile iliskili olas1 riskin daha 6nce veya halihazirda teyit edilip edilmedigi

Bunlar ORO’nun daha Onceden tanimlanmis esik degerini gecip
gegmediginden bagimsiz olarak degerlendirilmelidir.

f) ORS’nin olmaysisi, P ilaci ile E advers olay1 arasindaki iligki olasiligiim dislanmasini
gerektirmez.

g) Diger ORS’lere benzer teknikler kullanilarak ORO armdirilabilir (6rn; ¢ok sayida ilag
ve/veya advers olayr biraraya getirmek, hastanin yas ve cinsiyetine gore
katmanlastirmak). ORO’ya dayanarak ORS’lerin analiz edilmesi sirasinda diger ilaglar
tarafindan ilag-advers olay iligkisinin maskelenme olasilig1 akilda tutulmalidir.

3.1.2.1.1.3. EudraVigilance veri tabaninda ORS’leri tamimlayan esik degerleri

Halihazirda oransiz raporlamanin sinyali i¢in evrensel bir esik degeri belirlemek i¢in altin
standart bulunmamaktadir. EudraVigilance’da kullanilan esik degerleri ampiriktir. ORO,
ozellikle rapor sayist az oldugunda ¢ok sayida hatali pozitif sinyalin ortaya ¢ikmasima yol
acabilen son derece duyarl bir yontemdir. Bu nedenle, ORO ile iliskili olarak vaka sayis1 esik
degeri (rapor sayisi = 3) ve hatali pozitif sonuglarin sayisini azaltmak icin Ki-kare istatistigi
kullanilir. Asagidaki kriterler EudraVigilance Veri Analizi Sisteminde ORS’yi (ilag-olay
kombinasyonu) belirlemek i¢in yapilan sorguda kullanilmaktadir.

a) ORO %095 giiven arahginda gosterildiginde:
® %95 giiven arah@inin alt simir1 bire esit veya daha biiyiik
e Bireysel vakalarin sayisi iice esit veya daha fazla
Bu kriterler haftalik/aylik sinyal izlemelerde kullanilmaktadir.
Ki-kare istatistigi de ORO ile iliskili olarak kullanilmaktadir. Bu tiir durumlarda, sorguda
asagidaki kriterler kullanilmaktadir:

b) ORO XZ istatistigi ile gosterildiginde:
eORO =2

L4 XZ >4
e Bireysel vakalarin sayisi ii¢ veya daha fazlaysa.

3.1.2.1.1.4. Alt grup analizleri ve tabakalandirma

Tabakalandirma, ilag ve karistirict degisken ile olay ve ayni karistirici degisken arasindaki
iliskiyi gore diizeltmeler yaparak karistirici etkileri azaltmayi amaglayan bir istatistiksel
stiregtir. ORO’nun hesaplamalari tiim veri tabaninda yapilabildigi gibi raporlarin bir alt kiimesi
iizerinde de yapilabilir. Alanin kisitlanmasi yas ve cinsiyet gibi birgok degisken kullanilarak
yapilabilir. Diizeltilmemis ORO’nun hesaplanmasi, tabakalandirma ile yas, cinsiyet veya
raporlama tarihine gore ayarlanabilir. Alt grup analizlerinin ilag veya ila¢ sinifi esas alinarak
yapilmasi da miimkiindiir.

3.1.2.1.1.5. Validasyon
Cok sayidaki metodolojik konu, sinyal tespitinde kullanilan kantitatif yontemlerin
performansini sistematik ve kapsamli olarak degerlendirebilmeyi zorlastirmaktadir. Sinyal
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tespitinde kullanilacak altin standardin olmayisi, bu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.
Validasyon ¢aligmalarindan agagidaki sonuglari ¢gikarmak miimkiindiir:

a) Bu ¢alismalarda hesaplanan yiiksek duyarlik sinyalin basit tanimina dayanir (6rn; ilag-
olay cifti). Sinyalin bu tanimi, farmakovijilanstaki klinik degerlendirme baglaminda
ilag-olay ¢ifti arasindaki gercek nedensellik iliskisini yansitmayabilir.

b) Bahsi gecen validasyon c¢alismalarinda vurgulanan istatistiksel yontemlerin
Ozgllligliniin diisiik olmasi, c¢ok sayida hatali pozitif sinyalin olusabileceginin
gostergesidir.

3.1.2.1.2. Bilgi ogesi

DSO flag izleme Isbirligi Programm tarafindan VigiBase’de yer alan advers ilag
reaksiyonlarindan sinyal saptamak iizere gelistirilen Bayes’¢i Giiven Yayan Sinirsel Sebeke
(BGYSS) Yoéntemi iizerinden kullanima sokulan Bilgi Ogesi, bir ilag-advers reaksiyon ¢iftinin
gozlenen ve beklenen raporlanmalar1 arasindaki orantisizligm bir 6l¢iitiidiir.

Pozitif BO degeri, belirli bir ilag-advers reaksiyon kombinasyonunun veri tabanmdaki
geri kalan raporlara gdre beklenenden daha fazla rapor edildigini gosterir. BO degerinin 0
olmasi kantitatif bir bagimlilik olmadigini, negatif BO degeri ise kombinasyonun, veri
tabaninda istatistiksel olarak beklenenden daha az siklikta ortaya ¢iktigini gostermektedir.

BO degeri, asagidaki bilgilere dayanilarak hesaplanir:

e X ilac ile 1ilgili vaka raporlarinin toplam sayis1 (Cx)

e Y advers reaksiyon terimi ile ilgili vaka raporlarinin toplam sayis1 (Cy)

e Belirli bir ilag-reaksiyon ¢ifti ile ilgili raporlarm toplam sayis1 (Cxy)

e Veri tabanindaki raporlarm toplam sayis1 (C)

Yeni raporlar BO degerinin artmasina ya da azalmasma neden olabilirler. BO degeri
biiyiik rakamlardan hesaplanirsa, yeni bir rapor BO degerinde biiyiik bir dalgalanmaya yol
acamaz.

Her bir BO degerinin standart sapmas1 degerin saglamligmm olgiitiidiir. Cx, Cy ve Cyy
degerleri ne kadar fazla olursa giiven aralig1 o kadar daralir. BO degeri i¢in %95 giiven limitinin
alt smir degeri BO025°tir.

BO degeri, ilag-advers reaksiyon kombinasyonunun kalitatif nedenselligi hakkinda bilgi
vermez. BO, VigiBase’deki raporlara dayanarak, advers reaksiyon ile ilag arasindaki kantitatif
bagimhiligi gdsterir. BO degeri zamanla artarsa ve BO25 degeri pozitifse, ilagla advers
reaksiyon arasindaki pozitif kantitatif iliski olasiligi yliksektir, ancak yine de klinik
degerlendirme yapilmasi sarttir.

30 Eyliil 2016 tarihi itibartyla DSO Ilag izleme Isbirligi Merkezi (UMC) veri tabaninda
(VigiBase) 14 milyon BOGR yer almaktadir. VigiBase’de yer alan veriler UMC’nin rutin sinyal
arama siireci kapsaminda periyodik olarak analiz edilmekte ve daha 6nce tanimlanmayan advers
ilag reaksiyonlar1 tespit edilmektedir. Ilag-advers reaksiyon kombinasyonlar1 otomatik olarak
bulunduktan sonra klinik degerlendirme yapilmaktadir. Aciliyetine gore siralama (triyaj)
yontemi ile ilag-advers reaksiyon kombinasyonlarmin gézlenen ve beklenen raporlamalari
arasindaki orantisizlik Slciimiinii (BO) ve diger istatistikleri kullanarak, ilag-advers reaksiyon
kombinasyonlarinin sayisini azaltir ve bdylece en 6nemli sinyalin bulunmasi ihtimalini artirir.
UMC ’nin veri madenciligi yonteminde 6ngorii yetenegi arastirilms olup; pozitif 6ngdrii degeri
%44 ve negatif ongorii degeri %85°dir. Sinyal tespit siirecinde sinyali belirlemek igin; ilag-
advers reaksiyon kombinasyonu i¢in asagidaki prosediir izlenir:

1. VigiBase’e bildirilen tiim ilag-advers reaksiyon kombinasyonlari igin relatif raporlama
hizlar1 hesaplanir. BO degeri, ilag-advers reaksiyon kombinasyonunun veri tabaninin
gecmisine gore beklenmeyen sekilde daha sik olarak rapor edildigini gosterir.
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2. Daha sik olarak rapor edilen ilag-advers reaksiyon kombinasyonu i¢in triyaj algoritmasi
en az iki iilkeden kaynaklanan BOGR’leri i¢eren kombinasyonlar1 secer ve bu
kombinasyonlarin agagidaki kriterlerden en az birini karsilamasi gerekir:

a.  Yeniilag ve ciddi reaksiyon (ilacin son bes y1l iginde veri tabanina girmis olmasi
ve advers reaksiyonun WHO-ART (DSO’niin advers reaksiyon terminolojisi)’in
kritik terimlerinden biri olmasi)

b. Bir dnceki ¢eyrekten bu yana BO degerinin belirgin olarak yiikselmis olmas1

3. Triyaj algoritmasi ile siiziilen ilag-advers reaksiyon kombinasyonlar1 daha sonra UMC
personeli tarafindan ilacin kisa {iriin bilgisinde ya da literatiirde yer alip almadig:
acisindan kontrol edilir. Eger reaksiyon bulunamazsa ya da yeterince 1iyi
tanimlanmamigsa, bireysel vaka raporlar1 VigiBase’den alinir.

4. BOGR’ler UMC personeli ya da UMC sinyal inceleme paneli liyelerince degerlendirilir.

Sonu¢ olarak, veri madenciligi yOntemi ile uzmanlarin klinik degerlendirmesi
kombinasyonu ile sinyal aramasi1 yapilmaktadir.

Olas1 sinyalin uzmanlar tarafindan klinik olarak degerlendirilmesi:
e fliskinin kantitatif giicii
o BOGR’lerin sayis1
olstatistiksel orantisizlik
¢ Verinin tutarhhg (kalbi)
e Maruziyet-cevap iliskisi
oBolge, zamanlama, doz, tersinirlik
¢ Hipotezin biyolojik olasihg (biyolojik olarak makul olmasi)(olabilirligi)
oFarmakolojik, patolojik
e Deneysel bulgular
o Orn; satasmay ortadan kaldirma, yeniden satasma, kan diizeyleri, metabolitler,
ilag-bagimli antikorlar
¢ Verinin dogasi ve Kkalitesi
o Tarafsizlik, dokiimantasyon, nedensellik degerlendirmesi

Degerlendirme sirasinda Ulusal Merkezlerden raporlarin detay1 da istenmektedir.

3.1.3. istatistiksel Yontemlerin Klasik Yéntemlerle Entegrasyonu

Farmakovijilansta sinyal tespitinde kullanilan kantitatif yontemler diger geleneksel
yontemlerle birlikte kullanilmalidir. Geleneksel yontemler, veri madenciligi yontemleriyle
tespit edilemeyen giivenlilik sinyallerinin tespit edilmesine imkan saglayabilirler.

Bir ilag piyasaya yeni ciktiysa ve sadece belirli sayida BOGR geldiyse, s6z konusu
BOGR leri istatistiksel bir yonteme dayanarak degil, bireysel olarak degerlendirmek daha akla
uygundur. Bunun nedenlerinden biri, az sayidaki BOGR’ler igin istatistiksel taramanin
giivenilirliginin daha smirli olmasidir. Dahasi, ilacin piyasaya verildigi ilk zamanlarda
giivenlilik profili hakkindaki bilgi temel olarak klinik tecriibeye dayanir. Bu nedenle, bireysel
vakalarin taranmasi izleme siirecine daha fazla deger katar.

Tim yeni BOGR’lerin diizenli ve sistematik olarak degerlendirilmesi hala
farmakovijilansmn temel dayanaklarindan birisidir. Istatistiksel ydntemler, BOGR’lerin
onceliklendirilmesine ve ilave faktdrlerin dikkate alinmasma imkan saglar. Ornegin; ORO
yontemi, ilag-ilag etkilesmesi i¢in eslik eden ilag-olay ¢iftlerini rutin olarak incelemez. Bunlarin
bu durumu inceleyen uzmanlarca degerlendirmeye tabi tutulmalar1 gerekir. Verilerin dogas1
hakkindaki bilgi de hayati 6nemi haizdir. Ciinkdi, iilkeler arasinda ayni ilacin endikasyonlar1
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farklilik gostermektedir.

3.1.3.1. ORS’lerin sistematik olarak degerlendirilmesi

Farmakovijilansta sinyal tespitinde kullanilan klasik yOntemlerin, istatistiksel
yontemlerle entegrasyonunda kritik nokta, ORS’lerin sistematik olarak degerlendirilmesidir.
Istatistiksel yontemlerle tanimlanan orantisizhik raporlama sinyallerinin tibbi yarg ile birlikte
miitalaa edilmesi gerektigine dair bilimsel bir kabul vardir. Daha fazla degerlendirilmesine
ihtiya¢ duyulan SDR’ler sistematik olarak tibbi incelemeden gegirilmelidir.

SDR’lerin inceleme siireci asagidaki basamaklar1 igermelidir:

e Olasi duplikasyonlari belirlemek

e Verinin kalitesini kontrol etmek: Verilen bilginin eksiksiz olup olmadigi, kodlarin
dogrulugu gibi bilgilerin gézden gecirilmesi

e Miimkiinse ilave bilgi saglamak:Vakanmn degerlendirilmesinde alinan bilgiler
yetersizse, yeni bilgilerin istenmesi

e Ruhsatlandirma kosullarmin kontrol edilmesi: Daha fazla bilgi edinmek igin ilacin KUB
ve KT sinin kontrol edilmesi (6rn; advers olaym beklenip beklenmedigi, olasi ilag-ilag
etkilesmeleri

e llgili ilave bilginin kontrol edilmesi: ORS’lerin degerlendirilmesinde destekleyici
olarak; basvuru dosyasi, RYP, Siipheli Beklenmeyen Ciddi Advers Reaksiyonlar
(SUSAR), PYRDR, ruhsatlandirma sonrasi taahhiitler ve ruhsatlandirma sonrasi
calismalardan faydalanilabilir.

3.1.3.2. Asilar ve cocuklarda kullanilan ilaclarda Kkantitatif yontemlerin
kullanilmasinda 6zel durumlar

Asilar ve c¢ocuklarda kullanilan ilaglarda yapilacak analizler i¢in 6zel gereksinimler
mevcuttur. Bu tiir iirlinler veya bu popiilasyonla ilgili yeni sinyallerin tespiti uygun bilimsel
uzmanlar ile ayr1 olarak degerlendirilmelidir.

BOLUM IV
Gorev ve sorumluluklar

4.1. Sinyal Yonetimi Acisindan Ruhsat Sahibinin Gorev ve Sorumluluklari

Piyasada kaldig1 siire boyunca ilaglarin giivenliliginin izlenmesi hayati Onem
tasimaktadir. Bunun i¢in ruhsat sahiplerinin herhangi bir olas1 sinyali tespit edebilmek i¢in tiim
bilgi kaynaklarmm tarandigindan, ilacin yarar/risk dengesini etkileyen yeni bir kanita gerekli
cevabi vermek iizere uygun aksiyonun alindigindan ve yarar/risk dengesindeki degisiklikten
Kurum’u, saglik mesle§i mensuplarini ve hastalar1 bilgilendirdiginden emin olmalari
gerekmektedir.

Sinyal tespitinde kullanilacak ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Kullanilacak yontem,
iirlin portfoyline ve siipheli advers reaksiyon rapor sayisina bakilarak secilmelidir. Ancak, tiim
ruhsat sahiplerinin sistematik sinyal tespiti igin sistemleri ve yontemlerinin olmasi
gerekmektedir.

Tiim ruhsat sahiplerinin, kullandig1 sinyal tespit yontemini tanimladigi ve anlattig1
standart caligma yontemi gibi resmi yazili prosediirel dokiimanlar1 olmalidir. Bu dokiimanlar
sinyal tespitinde gbrev alan tiim personelin rol ve sorumluluklari, analize dahil edilen bilgi
kaynaklar1 ve sinyal tespitinde kullanilan yontem hakkinda detayli bilgi saglamalidir.
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Farmakovijilans sistem ana dosyasinda da sinyal iiretme, tespit ve degerlendirmeyle ilgili yazili
prosediirlerin olmasi gerekmektedir (bkz. Modiil V).

Buna ilave olarak, ruhsat sahibinin sinyal tespit faaliyetinin sonuglarina dayanarak alacagi
aksiyonlar hakkinda da yazili prosediirleri olmalidir. Bu prosediirler, olast sinyalin
tanimlanmasindan sonra yapilacak daha ileri analizleri de kapsamalidir.

Ruhsat sahibi, bu faaliyetler sirasinda alinan kararlar ve sonuglar da dahil olmak {izere
sinyal tespit faaliyetlerini yeterli sekilde dokiimante etmelidir.

Sinyal analizi ile ilgili prosediirler asgari olarak asagidaki hususlar1 icerecek sekilde
diizenlenmelidir:

4.1.1. Advers Reaksiyon Raporlarimin Sikhginda, Siddetinde Ve Oliim Hizinda
Artis Meydana Gelmesi Durumu

Advers ila¢ reaksiyon raporlarinin nasil yonetilecegi hususu Modiil I’de anlatilmistir.
Ruhsat sahibi, Tirkiye kaynakli vakalar i¢in advers reaksiyon raporlarinin sikliginda,
siddetinde ve oliim hizinda artis meydana gelmesi durumunda TUFAM’1 24 saat iginde
bilgilendirmeli ve ilacin kalitesinden kaynaklanan bir durum olmasi olasiligma karsi, ilacin
iretiminde hangi proseslerde bir degisiklik oldugunu gézden gecirmeli, degisiklik yapilan
prosesleri yakin takibe almali ve gerekli analizleri yaparak sonucundan Kurum’u haberdar
etmelidir.

4.1.2. Kiimiilatif Veride Periyodik Olarak Sinyal Aranmasi

PYRDR’ler; raporlama donemindeki tiim verilerin gozden gegirilmesine olanak
saglamalar1 agisindan sinyal tespit sisteminin 6nemli bir parcasmni olustururlar. Ancak 6zellikle
iic yi1lda bir rapor hazirlanmasinin gerektigi hallerde, bu siire sinyal tespiti i¢in fazla uzun
olabilir. laglarin giivenliliginin siirekli olarak izlenmesi, iiriin portfoyiinden bagimsiz olarak,
tim ruhsat sahiplerinin gérevidir. Bu nedenle, eger ruhsat sahibi sadece PYRDR iiretme
stirecinde giivenlilik verilerini analiz ediyorsa, bu durumun farmakovijilans denetimleri
sirasinda sorgulanacagini goz 6niinde bulundurmalidir.

4.1.3. EMA’nin resmi internet sitesinde yayinlanan sinyallerinin takibi

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/docu
ment_listing_000375.jsp adresinde “Giivenlilik sinyalleri hakkinda Farmakovijilans Risk
Degerlendirme Komitesinin dnerileri” bashigi altinda her ay yayinlanan sinyalleri takip ederek,
oneriler dogrultusunda gerekli aksiyonlarin alinmast:

a) Eger 6neri, KUB/KT’ye ilave gerektiriyorsa, orjinal ilacin ruhsat sahibi, Kurumumuza
varyasyon bagvurunda bulunmalidir.

b) Ruhsat sahibinden ilave bilgi istenmisse konu Kurum’a bildirilerek ilave bilgi EMA ile
ayn1 zamanda Kurumumuza da sunulmalidir.

c) PYRDR'’leri izleme, rutin farmakovijilans yapilmasi ya da bu asamada herhangi bir
islem yapilmasina gerek duyulmadigi bildirilen diger 6neriler de dikkate alinmalidir. Bu
durumu belgeleyen dokiimanlar arsivlenmeli ve talep edildiginde Kurum’a derhal
sunulmalidir.

4.1.4. FDA’mn Resmi Internet Sitesinde Yaymlanan Sinyallerin Takibi
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-
faers/potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event-
reporting-system adresinde “FDA advers olay raporlama sistemi (FAERS)’nden tespit
edilen yeni giivenlilik bilgisi/ciddi risklerin olas1 sinyali” bagligi altinda {i¢ ayda bir
yayimlanan sinyalleri takip ederek, 6neriler dogrultusunda gerekli aksiyonlarin alinmasi
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4.15. AEA’da PYRDR’lerde Yapilan Degerlendirmelerin Sonucunun EMA’nin

Resmi Internet Sitesi Vasitasiyla Izlenmesi Ve Gerekli Aksiyonlarin Alinmasi:
Periyodik Giivenlilik Gilincelleme Raporlar1 Tek Degerlendirme (PSUSA; Periodic safety
update report single assessments) sonuglarmni takip ederek, gerekli aksiyonlarin alinmasi:
a) Diizenleyici sonug “devam”seklinde ise; yapilacak islem bulunmamaktadir.
b) Diizenleyici sonu¢ “varyasyon” ise; orjinal ilacin ruhsat sahibi, KUB/KT ye ilave
edilecek husus i¢in Kurumumuza varyasyon bagvurusunda bulunmalidir.

Sinyal tespiti ile ilgili olarak Kurum bilgilendirilirken, AEA’da planlanan ve yapilan
eylemler ile Ulkemizde yapilmasi diisiiniilen eylemler hakkinda agiklama yapilmalidir. Kurum
soz konusu sinyali degerlendirdikten sonra asagidaki eylemlerden biri veya birkagma karar
verebilir:

e Rutin farmakovijilans disinda bir eylem gerekmemektedir.

e Belirlenmis bir zaman dilimi igerisinde ruhsat sahibi tarafindan ilave bilgi
sunulmalidir.

RYP sunulmasi ya da RYP’yi giincellemesi gerekmektedir.

Rubhsatta varyasyon yapilmalidir.

[1ave risk minimizasyonu 6nlemleri uygulanmalidir.

Ruhsat sahibi, {izerinde mutabik kalinmis bir protokol uyarinca ruhsatlandirma sonrasi

calismaya sponsor olmali ve ¢alismanin sonuglarint Kurum’a sunmalidir.

Acil giivenlilik kisitlamas1 uygulanmalidir.

e Ruhsat askiya alinmalidir.

¢ Ruhsat sahibinin farmakovijilans gerekliliklerine uyum saglayip saglamadiginin teyidi
i¢cin denetim yapilmalidir.

e Kurum tarafindan yukarida yer almayan uygun herhangi bir eylem yapilmasma da
karar verilebilir.

4.1.6. Yeni ortaya c¢ikan giivenlilik sorunlar

Ruhsat sahibi, herhangi bir kaynaktan gelen dogrulanmis bir sinyalin veya bir giivenlilik
sorununun yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorununun tanimimni karsiladigini tespit etmesinden
sonra Kuruma yazili olarak bildirmelidir. Bu bilgilendirme en ge¢ ii¢ is giinii iginde
yapilmalidir, Ulkemizde alinacak aksiyonlar bu siire icerisinde belirlenemediyse ilave iki is
gtinii verilebilir.

Bu, yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorunu tek bir siipheli advers reaksiyon vakasina atifta
bulundugunda IFU Modiil I"de ayrintilar1 verilen BOGR raporlama gereksinimlerine ilave bir
faaliyettir.

Yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorununu bildirirken, ruhsat sahibi giivenlilik sorununu, bilgi
kaynagmi/kaynaklarini, planlanan veya gerceklestirilen tiim eylemleri zaman c¢izelgeleriyle
agiklamali ve ilk bildirim sirasinda mevcut olan ilgili belgeleri saglamalidir. Konuyla ilgili daha
fazla bilgi alinir alinmaz Kurum’a iletilmelidir.

Yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorunu bildirildiginde, Kurum, sorunun aciliyetini ve
potansiyel etkisini derhal degerlendirmeli ve giindeme getirilen konuyu ele almak i¢in uygun
sonraki adimlar ve potansiyel diizenleyici prosediir {izerinde karara varmalidir.

Ruhsat sahibi, yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorununun degerlendirilmesinde Kurum ile
isbirligi yapmalidir.

Sistemin etkin islemesini saglamak i¢in, sisteme daha az acil bilgiler iletiimemelidir.
Ruhsat sahipleri, yalnizca yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorunlari olarak, 1.1.1.”de verilen tanim
karsilayan giivenlilik endiselerini iletmelidir. Ornegin; aciliyeti ve ciddiyeti, ele alinmasinda
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herhangi bir gecikmeye izin vermeyen giivenlilik endiseleri.

Ruhsat sahibi, yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorununun bir sonucu olarak asagidaki
aksiyonlardan herhangi birini almaya karar verirse; Kuruma paralel olarak bildirilmesi
gerekmektedir: Tibbi iriiniin pazarlamasinin gegici veya kalici olarak durdurulmasi veya
sonlandirilmasi, piyasadan g¢ekilmesi, ruhsatinin iptal edilmesi talebi veya ruhsat yenileme
basvurusu yapilmamasi.

Tibbi Girliniin yarar ve risklerinin degerlendirilmesini etkileyebilecek ve tedarikte anormal
bir kisitlamaya yol agabilecek kalite kusurlar1 veya siipheli sahte tibbi {iriinler ile ilgili yeni
giivenlilik bilgileri, yeni ortaya c¢ikan giivenlilik sorunu olarak bildirilmemelidir. Bunlar
Kurumun ilgili birimine bildirilmelidir.
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EK 1 Belirlenmis Tibbi Olaylar Listesi (Designated Medical Event (DME) L.ist)

Tercih edilen terimler (Preferred Terms)

Akut karaciger yetmezligi (Acute hepatic failure)

Akut bobrek hasar1 (Acute Kidney injury)

Agraniilositoz (Agranulocytosis)

Anafilaktik reaksiyon (Anaphylactic reaction)

Anafilaktik sok (Anaphylactic shock)

Anafilaktoid reaksiyon (Anaphylactoid reaction)

Anafilaktoid sok (Anaphylactoid shock)

Anjioddem (Angioedema)

Saf alyuvar aplazisi (Aplasia pure red cell)

Aplastik anemi (Aplastic anaemia)

Otoimmiin hemolitik anemi (Autoimmune haemolytic anaemia)

Otoimmiin hepatit (Autoimmune hepatitis)

Otoimmiin pankreatit (Autoimmune pancreatitis)

Azotemi (Azotaemia)

Korliik (Blindness)

Kemik iligi yetmezligi (Bone marrow failure)

Sagirlik (Deafness)

Sensorinoral sagirlik (Deafness neurosensory)

Kalic1 sagirlik (Deafness permanent)

Gegici sagirlik (Deafness transitory)

Eksfoliyatif dermatit (Dermatitis exfoliative)

Yaygin eksfoliyatif dermatit (Dermatitis exfoliative generalised)

Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ilag reaksiyonu (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms)

[laca bagl karaciger hasar1 (Drug-induced liver injury)

Eritema multiforme (Erythema multiforme)

Febril nétropeni (Febrile neutropenia)

Graniilositopeni (Granulocytopenia)

Hemoliz (Haemolysis)

Hemolitik anemi (Haemolytic anaemia)

Karaciger yetmezligi (Hepatic failure)

Karaciger enfarktiisii (Hepatic infarction)

Karaciger nekrozu (Hepatic necrosis)

Fulminan hepatit (Hepatitis fulminant)

Immiin trombositopeni (Immune thrombocytopenia)

Barsak perforasyonu (Intestinal perforation)

Iskemik pankreatit (Ischaemic pancreatitis)

Notropenik kolit (Neutropenic colitis)

Notropenik enfeksiyon (Neutropenic infection)

Notropenik sepsis (Neutropenic sepsis)

Odematdz pankreatit (Oedematous pancreatitis)
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Optik iskemik noropati (Optic ischaemic neuropathy)

Pankreatit (Pancreatitis)

Akut pankreatit (Pancreatitis acute)

Pansitopeni (Pancytopenia)

Uriiniin mikrobiyal kontaminasyonu (Product contamination microbial)

Progresif multifokal 16koensefalopati (Progressive multifocal leukoencephalopathy)

Pulmoner arteriyal hipertansiyon (Pulmonary arterial hypertension)

Pulmoner fibrozis (Pulmonary fibrosis)

Pulmoner hipertansiyon (Pulmonary hypertension)

Bobrek yetmezligi (Renal failure)

Reye's sendromu (Reye's syndrome)

Rabdomiyoliz (Rhabdomyolysis)

Stevens-Johnson sendromu (Stevens-Johnson syndrome)

Ani kardiyak 6liim (Sudden cardiac death)

Ani duyma kayb1 (Sudden hearing loss)

Ani gdérme kayb1 (Sudden visual loss)

Trombotik trombositopenik purpura (Thrombotic thrombocytopenic purpura)

Torsade de pointes

Toksik epidermal nekroliz (Toxic epidermal necrolysis)

Toksik optik néropati (Toxic optic neuropathy)

Uriin araciligiyla enfeksiyon ajaninm bulasmasi (Transmission of an infectious agent via
product)

Ventrikiiler fibrilasyon (Ventricular fibrillation)
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