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T.C. SAGLIK BAKANLIGI

IYI FARMAKOVIJILANS
UYGULAMALARI KILAVUZU
(IFU)

MODUL VII — SINYAL YONETIMI

XXIV. Farmakovijilans Yetkilileri Egitimi, 22-23 Subat 2024




SINYAL

« Gozlemler ve deneyler de dahil olmak Uzere bir veya birden fazla kaynaktan
alinan, bir midahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da
olumsuz olasi yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen bir
nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigini disinduren ve dogrulayici
islem gerektiren bilgiler

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



SINYAL YONETME SURECI

 Bireysel olgu givenlilik raporlarina (BOGR), aktif gozetim sistemlerinden veya
calismalardan elde edilen toplu verilere, literatur bilgisine ve diger veri
kaynaklarina dayanilarak etkin madde veya ilacla iliskili yeni riskler olup
olmadigini veya bilinen risklerin degisip degismedigini belirlemek ve ayni
zamanda s0z konusu riskler icin tavsiyelerde bulunmak, karar almak, iletisimde
bulunmak ve izlemek icin yapilan bir dizi faaliyet

o Sinyalin tespiti

o Sinyalin validasyonu

o Sinyalin teyit edilmesi

o Sinyal analizi ve onceliklendirilmesi
O

O

Sinyalin de@erlendirilmesi
Eylem oOnerileri
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SINYAL TESPITI

« Herhangi bir kaynaktan alinan verileri kullanarak sinyallerin aranmasi
ve/veya tespit edilmesi eylemi

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



SINYAL VALIDASYONU

 Eldeki mevcut belgelerin, yeni olasi bir nedensellik i
iliskinin yeni bir boyutu bulundugunu gosteren yeter
bu itibarla sinyalin daha detayli arastiriimasini hak

iskisi ya da bilinen bir
| kanitlar igerdigini ve
| kildigini dogrulamak

amaciyla, saptanan bir sinyali destekleyen verilerin degerlendirildigi stirec
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SINYAL DEGERLENDIRMESI

- Etkin madde veya tibbi urinle nedensel olarak iliskili yeni riskler olup
olmadigini veya bilinen risklerin degisip degismedigini belirlemek igin
mevcut tum kanitlari dikkate alarak dogrulanmis bir sinyali daha fazla
deg@erlendirme sureci.

* Bu inceleme, klinik disi ve klinik verileri icerebilir ve bilgi kaynaklariyla ilgili
olarak muimkun oldugunca kapsamli olmalidir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu _



YENI ORTAYA GIKAN GUVENLILIK SORUNU

« Ruhsat sahibinin, ruhsatina sahip oldugu ilaclariyla ilgili olarak; ilacin
yarar/risk dengesi ve/veya halk sagligi Uzerinde olasi major etkisi
nedeniyle acil idari tedbir alinmasini ve saglik meslegi mensuplar ve
hastalarla iletisim kurulmasini gerektirdigini diusundugu ve idari otoritenin
dikkatine ivedilikle sunulmasi gereken guvenlilik uyarisi

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



VERI VE BIiLGI KAYNAKLARI

« Gozlemler ve deneyler de dahil olmak Uzere bir veya birden fazla
kaynaktan alinan, bir middahale ile bir veya birden fazla olay arasinda
olumlu ya da olumsuz olasi yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da
bilinen bir nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigini disunduren ve
dogrulayici islem gerektiren bilgiler

o Spontan raporlama sistemleri

o Aktif gozetim sistemleri

o Sistematik incelemeler ve meta analizler dahil ¢alismalar
o Bilimsel literattrler
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VERI VE BIiLGI KAYNAKLARI

e Spontan raporlardan sinyal elde edilebilmesi;
- BOGR'lerin, stipheli advers reaksiyon veri tabanlarinin ve bilimsel
makalelerin izlenmesi

» Duzenleyici islemler ¢ercevesinde ruhsat sahiplerinden edinilen
bilgiler
« Ruhsatlandirma sonrasi taahhutler
« Varyasyonlar
» Ruhsat gecerlilik suresinin uzatilmasi
 Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlari
 Risk Yonetim Plani guncellemeleri gibi.

- llaclarin devam eden yarar/risk dengesinin izlenmesine iliskin diger
faaliyetler sayesinde mumkun olabilmektedir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu _



RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLARI-I

« Tum ruhsat sahiplerinin, kullandigi sinyal tespit yontemini tanimladigi ve

anlattigi standart calisma yontemi gibi resmi yazili prosedurel
dokumanlari olmalidir.

 Bu dokumanlar sinyal tespitinde gorev alan tum personelin rol ve
sorumluluklari, analize dahil edilen bilgi kaynaklari ve sinyal tespitinde
kullanilan yontem hakkinda detayli bilgi saglamalidir.

- Farmakovijilans sistem ana dosyasinda da sinyal uUretme, tespit ve
degerlendirmeyle ilgili yazili prosedurlerin olmasi gerekmektedir.
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RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLAR-II

« Ruhsat sahibinin sinyal tespit faaliyetinin sonuclarina dayanarak alacagi
aksiyonlar hakkinda da yazili prosedurleri olmalidir. Bu prosedurler, olasi
sinyalin tanimlanmasindan sonra yapilacak daha ileri analizleri de
kapsamalidir.

« Ruhsat sahibi, bu faaliyetler sirasinda alinan kararlar ve sonuclar da dahil
olmak Uzere sinyal tespit faaliyetlerini yeterli sekilde dokiimante etmelidir.
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RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLARI-III

 Advers reaksiyon raporlarinin sikliginda, siddetinde ve olum hizinda
artis meydana gelmesi durumu:

o Ruhsat sahibi, Turkiye kaynakli vakalar icin advers reaksiyon raporlarinin
sikhginda, siddetinde ve 6lim hizinda artis meydana gelmesi durumunda
TUFAM’I 24 saat icinde bilgilendirmeli ve ilacin kalitesinden kaynaklanan bir
durum olmasi olasiligina karsi, ilacin Uretiminde hangi proseslerde bir
degisiklik oldugunu gozden gecirmeli, degisiklik yapilan prosesleri yakin
takibe almali ve gerekli analizleri yaparak sonucundan Kurum’u haberdar
etmelidir. .
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RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLARI-IV

- Kiimiilatif veride periyodik olarak sinyal aranmasi:
o PYRDR'ler; raporlama donemindeki tim verilerin gozden gecirilmesine olanak
sa@lamalari acisindan sinyal tespit sisteminin onemli bir parcasini olustururlar.

o Ancak 0zellikle Gg¢ yilda bir rapor hazirlanmasinin gerektigi hallerde, bu sire
sinyal tespiti icin fazla uzun olabilir.

o llaclarin glvenliliginin sirekli olarak izlenmesi, tiriin portféyiinden bagimsiz
olarak, tim ruhsat sahiplerinin gorevidir.

o Bu nedenle, eger ruhsat sahibi sadece PYRDR uretme sirecinde givenlilik

verilerini analiz ediyorsa, bu durumun farmakovijilans denetimleri sirasinda
sorgulanacagini goz éntunde bulundurmaldir.
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RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLARI-V

« EMA'nin resmi internet sitesinde “Giivenlilik sinyalleri hakkinda Farmakovijilans
Risk Degerlendirme Komitesinin onerileri” bashgi altinda yayimlanan sinyalleri takip
ederek, oneriler dogrultusunda gerekli aksiyonlarin alinmasi:

- Eger oOneri, KUB/KT'ye ilave gerektiriyorsa, orijinal ilacin ruhsat sahibi,
Kurum'a varyasyon basvurunda bulunmalidir.

* Ruhsat sahibinden ilave bilgi istenmisse konu Kurum'a bildirilerek ilave bilgi
EMA ile ayni zamanda Kurum’a da sunulmalidir.

 PYRDR'leri izleme, rutin farmakovijilans yapilmasi ya da bu asamada
herhangi bir islem yapilmasina gerek duyulmadigi bildirilen diger oneriler de
dikkate alinmalidir. Bu durumu belgeleyen dokimanlar arsivlenmeli ve talep
edildiginde Kurum’a derhal sunulmalidir.
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RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLARI-VI

 FDA'nin Resmi Internet Sitesinde  Yayinlanan Sinyallerin Takibi
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-
systemfaers/potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-
adverse-eventreporting-system adresinde “FDA advers olay raporlama sistemi
(FAERS)'nden tespit edilen yeni givenlilik bilgisi/ciddi risklerin olasi sinyali” bashgi
altinda uc¢ ayda bir yayimlanan sinyalleri takip ederek, oneriler dogrultusunda gerekli
aksiyonlarin alinmasi
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RUHSAT SAHIBININ GOREV VE SORUMLULUKLARI-VII

* Yeni Ortaya Cikan Giivenlilik Sorunlan

Ruhsat sahibi, herhangi bir kaynaktan gelen dogrulanmis bir sinyalin veya bir guvenlilik
sorununun yeni ortaya cikan guvenlilik sorununun tanimini karsiladigini tespit etmesinden sonra
Kuruma yazili olarak bildirmelidir. Bu bilgilendirme en geg tg is giini icinde yapilmalidir, Ulkemizde
alinacak aksiyonlar bu siire icerisinde belirlenemediyse ilave iki is gund verilebilir
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KURUM TARAFINDAN ALINABILECEK AKSIiYONLAR

« Rutin farmakovijilans disinda bir eylem gerekmemektedir.

« Belirlenmis bir zaman dilimi icerisinde ruhsat sahibi tarafindan ilave bilgi sunulmalidir.
* RYP sunulmasi ya da RYP'yi glincellemesi gerekmektedir.

* Ruhsatta varyasyon yapiimalidir.

« [lave risk minimizasyonu 6nlemleri uygulanmalidir.

« Ruhsat sahibi, Uzerinde mutabik kalinmis bir protokol uyarinca ruhsatlandirma sonrasi calismaya sponsor
olmali ve ¢alismanin sonuclarini Kurum'a sunmalidir.

« Acil guvenlilik kisitlamasi uygulanmalidir.
* Ruhsat askiya alinmahdir.

* Ruhsat sahibinin farmakovijilans gerekliliklerine uyum sadglayip saglamadiginin teyidi i¢in denetim
yapiimaldir.
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