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T.C. SAGLIK BAKANLIGI

OLARAK ULKEMIZDE YURUTULEN
FAALIYETLER,
ILGILI ULUSLARARASI
ORGANIZASYONLAR,
SISTEMLER VE UYGULAMALAR

XXIV. Farmakovijilans Yetkilileri Egitimi, 22 - 23 Subat 2024




TARIHCE

« Tiirk llag Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER)’nin kurulusu}

\

» DSO Uluslararasi llag Izleme Isbirligi Merkezi’ne {iye olunmasi (27. Uye Ulke)

« llac Giivenligi Izleme, Degerlendirme Sube Miidiirligii’niin kurulmasi

«Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik ve «Ruhsat Sahipleri icin Farmakovijilans Kilavuzu»nun yayinlanmasi

 «Farmakovijilans Denetim Kilavuzu»nun yayinlanmasi

|
|

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu




TARIHCE

15 Nisan 2014 llaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik
lyi |
Farmakovijilans Moddl I - Advers llag Reaksiyonlarinin Yonetimi ve Bildirimi
Uygulamalari Modil Il - Ek Izleme
Kilavuzlari Modail Il - Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu

Modul IV - Farmakovijilans Kalite Sistemi
Modul V - Farmakovijilans Sistemi Ana Dosyasi
Modul VI — Risk Yonetim Sistemleri

Modul VIl — Sinyal Yonetimi

EK | —Tanimlar

Farmakovijilans
Faaliyetlerinde Kisisel
Verilerin Korunmasi
Hakkinda Kilavuz

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu _



TURKIYE FARMAKOVIJILANS MERKEZI

Gorevi:

 Advers ilag reaksiyonlarinin
izlenmesi, bu amacla bilgi
toplanmasi, kayit altina alinmasi,
degerlendirilmesi, Dunya Saglk |
Orgtitli Uppsala Ila¢ Izleme |
Merkezi veri tabanina
gonderilmesi, arsivlenmesi,
taraflar arasinda irtibat kurulmasi

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu




GOREVLER-I

TUFAM, «llaclarin Guvenliligi Hakkinda Yénetmelik»

geregince;

« Tuketicileri ve saglik meslegi mensuplarini
karsilastiklari sipheli advers reaksiyonlari
TUFAM'a bildirmeleri yoniinde tesvik edici
faaliyetlerde bulunur.

 Turkiye'de ortaya cikan ve saglik meslegi
mensuplari ve tiketiciler tarafindan bildirilen
supheli advers reaksiyonlari kayit altina alir ve
Diinya Saglk Orgiiti Ilac Izleme Isbirligi
Merkezine gonderir.




GOREVLER-II

 Supheli ciddi advers reaksiyonlara iligskin raporu, bildirimini
izleyen 15 giln icinde ruhsat sahibine iletir.

- llacin giivenli kullanimini saglamaya yonelik olarak saghk
meslegi mensuplarindan belli bazi yukumlultkler talep
edebilir.

* Ruhsat sahibini ve ilgili uluslararasi kuruluslari, bu konuda
yapilan calismalar sonucunda aldigi tedbirlerden haberdar
eder.

» Farmakovijilans konusunda temel egitim programlari
duzenler.




ADVERS ILAC REAKSIYONU BILDIRIMINDE VERI AKISI

SAGLIK MESLEGI
MENSUBU

FARMAKOVIJILANS
IRTIBAT NOKTASI

O

TUKETICI

RUHSAT
SAHIBI

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ADVERS REAKSIYONLARIN VERiIi TABANINA GIRILMESI-I

« Saglik kuruluslari, saglik meslegi mensuplari, tiiketiciler (posta, e-posta,
elektronik raporlama, online form, telefon) ve firmalardan ( ESY lizerinden)
advers reaksiyon bildiriminin alinmasi

 Advers reaksiyon raporunun asgari raporlanabilirlik kriterlerini karsilayip
karsilamadiginin tespit edilmesi

 Dogrudan TUFAM'a yapilan bildirimlerde, bildiren kisiye tesekkiir e-postasi
gonderilmesi

 Advers reaksiyonlarin, ila¢ endikasyonlarinin, tibbi oyktde yer alan
hastaliklarin ve laboratuvar bulgularinin MedDRA (Medical Dictionary for

Regulatory Activities)'ya gore kodlanmasi
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu “



ADVERS REAKSIYONLARIN VERiIi TABANINA GIiRILMESI-II

 Bildirimdeki eksikliklerinin saptanmasi ve tamamlaniimasi igin girisimde
bulunulmasi

« Advers reaksiyon olarak degerlendirilmeyenlerin ayri olarak kaydedilmesi

 Vakanin bir bitin olarak degerlendirilmesi ve nedensellik iligkisinin
arastiriimasi
o Zamansal iliski, hastanin ozellikleri ve ilgili tibbi oykusdu, birlikte kullanilan
ilaclar, laboratuvar bulgulari, satasmayi ortadan kaldirma, tekrar-satasma,
bildirimin kalitesi, daha once ayni advers reaksiyonun meydana gelip
gelmedigi hakkinda bilgi

- Advers reaksiyonlarin VigiFlow ile DSO veri tabanina génderilmesi
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu n



NEDENSELLIK DEGERLENDIRMESI

KUVVETLE MUMKUN
(PROBABLY/LIKELY)

MUMKUN
(POSSIBLE)

OLASILIK DISI
(UNLIKELY

KOSULLU/SINIFLANMAMIS
(CONDITIONAL/UNCLASSIFIED)

DEGERLENDIRILEMEZ/SINIFLANDIRILAMAZ
(UNASSESSABLE/UNCLASSIFIED)

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



Uppsala
Monitoring
Centre

WHO-UMC .
DSO Uluslararasi llag
Izleme Merkezi

= \3"

g

Turkey

Full Member since 1987 et
Turkish Pharmacovigilance Center

=
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YCICH

BESERI ILAGLAR ICIN TEKNIK GEREKSINIMLERIN UYUMLASTIRILMASI
ULUSLARARASI KONSEYi

INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE




GENEL BIiLGi

 |CH, ilaclarin bilimsel ve teknik yonlerini tartismak ve ICH kilavuzlari
gelistirmek icin dizenleyici otoriteler ve ila¢ endustrisini bir araya getirme
konusunda gorev yapan tek orguttur.

« 1990'daki baslangicindan bu yana, ICH, farmasotik sektoriinde giderek artan
kilresel gelismelere cevap vermek uzere kademeli olarak gelismistir ve
olusturulan ICH kilavuzlari, giderek artan sayida diizenleyici otorite tarafindan
uygulanmaya baslanmistir.

« |CH'nin misyonu, guvenli, etkili ve yuksek kaliteli ilaglarin gelistirilmesini, kayit
altina alinmasini ve ylksek standartlar karsilarken kaynaklari en verimli
sekilde muhafaza edilmesini saglamak icin dlinya capinda daha fazla uyum
saglamaktir.

« Ekim 2015'teki organizasyonel degisikliklerden bu yana ICH 18 lye ve 33
gozlemci icerecek sekilde buyimustur. - N



CALISMA URUNLERI

« Uyumlastirma calismalari
» Kilavuzlar

o Kalite kilavuzlari

o Etkililik kilavuzlari

o Guvenlilik kilavuzlari

o Farkli disiplinleri ilgilendiren kilavuzlar
» Standartlar

o MedDRA

o Ortak Teknik Dokiiman (CTD)

o Dlizenleyici bilgilerin transferi icin elektronik standartlar (ESTRI)
* Diger ¢alisma urunleri

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ORGANIZASYON YAPISI
=3

).( Assembly

ICH Management MedDRA Management
Committee Committee

ICH Secretariat ICH Coordinators

ICH Working Groups

QS EM
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ILGILi KILAVUZLAR

- E2B Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission of
Individual Case Safety Reports (Klinik Givenlilik Verileri Yonetimi: Bireysel
Olgu Giivenlilik Raporlarinin Aktarilmasinda Veri Elementleri)

« E2C Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (Periyodik Yarar-Risk
Degerlendirme Raporu)

- E2D Post-Approval Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting (Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlilik Verileri Yonetimi:
Hizlandirilmis Raporlama igin Tanimlar ve Standartlar)

- E2E Pharmacovigilance Planning (Farmakovijilans Planlamasi)

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ULUSLARARASI TIP BILIMLERI KURULUSLARI KONSEYi

COUNCIL FOR INTERNATIONAL ORGANIZATIONS OF MEDICAL
SCIENCES




GENEL BIiLGi

« 1949 yilinda DSO ve UNESCO tarafindan kurulmus uluslararasi, sivil, ticari olmayan
organizasyondur.

- CIOMS, bircok biyomedikal disiplini, ulusal bilim akademilerini ve tibbi arastirma
konseylerini iceren uye kuruluslari araciligiyla biyomedikal bilim camiasinin énemli bir
bolumunu temsil etmektedir.

« CIOMS'un misyonu, etik, tibbi Grin gelistirme ve guvenlik dahil olmak Utzere saglik
arastirmalari ve politikalarina iliskin rehberlik yoluyla halk sagligini ilerletmektir.

« Calisma alanlarr:

o Biyoetik
o Farmakovijilans
o llag gelistirilmesi
Tiikiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu



FARMAKOVIJILANSLA ILGILi CALISMA GRUPLARI

* Yeni ¢galisma gruplari
o Severe Cutaneous Adverse Reactions to Drugs — SCARs
o MedDRA Labelling Groupings

o Working Group XI — Patient Involvement

o Working Group XII — Benefit-Risk Balance for Medicinal Products

o Working Group XlIl — Real-World Data and Real-World Evidence in Regulatory
Decision Making

- Onceki ¢calisma gruplar
o Drug-Induced Liver Injury (DILI)
o Standardised MedDRA queries (SMQs)
o Vaccine Safety
o Working Group VIII — Signal detection
o Working Group IX — Risk Minimisation
o Working Group X — Meta-analysis
o Vaccine Pharmacovigilance

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



CIOMS | FORMUNUN ICH E2B FORMATI ILE ILISKILENDIRILMESI

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT |

« CIOMS |, sinirli sayida alana Sy LTI
(daha az yapilandiriimis ve T s e

7 + 13 DESCRIBE REACTION(S) (including relevant testsiab data) PATIENT DIED

cogunlukla serbest metin) sahip ey
salt bir raporlama formudur. |

ADVER
REACTION

Il. SUSPECT DRUGI(S) INFORMATION

|14, SUSPECT DRUG(S) linclude generic name) 20 DID REACTION
AB, AFT y

» CIOMS l'deki alanlarin cogu igin o
ICH E2B'de karsilik gelen veri Bkt S o i 4o
ogeleri vardir. Bununla birlikte, R ’
ICH E2B, farkl veri tabanlari o s S e
arasinda veri aktarimi igin T“ S S R T
tasarlanmis cesitli veri 6gelerine L i

IV. MANUFACTURER INFORMATION

sahip esnek bir elektronik o e A | —

formattir. - s w0

24c. DATE RECEWVED 244, REPORT SOUACE |
BY MANUFACTURER STUOY | Clum 3
2

ERATUR
MEALTH PROFESSIONAL

Ga. REPORT TYPE =S
MNITIAL FOLLOWUS

OF THIS REPORT
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Medical Dictionary
‘ “”D Med DRA for Regulatory Activities




GENEL BIiLGILER

- MedDRA, ICH (Beseri Ilaglar icin Teknik Gereksinimlerin Uyumlastiriimasi icin
Uluslararasi Konseyi)'in himayesinde gelistirilmistir.

« MedDRA'nin bakim ve destek hizmetleri MSSO (Bakim ve Destek Hizmetleri
Organizasyonu; Maintenance and Support Services Organization) tarafindan
yurutulmektedir.

- MedDRA, dizenleyici otoriteler ve biyofarmasdétik endistrisi tarafindan
kullanilan, klinik olarak dogrulanmis uluslararasi bir tibbi terminolojidir.
Terminoloji, pazarlama oncesinden pazarlama sonrasina kadar tum
duzenleyici sure¢ boyunca ve veri girisi, erisim, degerlendirme ve sunum icin
kullanilmaktadir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ULUSLARARASI COK DILLI TERMINOLOJI

Kopfschmerz Fejfajas

German Hungarian

Cefaleia Cefalea

Portuguese Italian
GIEpE

Hoofdpijn
Japanese

Dutch
Cefalea

Headache
Spanish

English

[onoBHaa 6onb

Céphalée
Russian

French

(=
TS

Bolest hlavy
Korean

Czech
sLB Cefaleia
Brazilian

Chinese v
“ Portuguese

v

Ingilizcenin yan siré‘13~méy'r:|‘:dile cevirisi yapimistir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



HIYERARSIK YAPI

System Organ Class

» Cok 6zelden cok genele gore duzenlenmis bes seviye iceren Gastrointestinal isorders

hiyerarsik yapiya sahiptir.

o En diisik seviye terimleri (Lowest Level Terms; LL

83291

High Level Group Term
Gastrointestinal signs and

AR\
24820

o Tercih edilen terimler (Preferred Terms; PT

1737

o Yiksek diizey terimler (High Level Terms; HL I‘

o Ust Diizey Grup Terimleri (High Level Group Terms; HL

symptoms

High Level Term

Nausea and vomiting
symptoms

337 Preferred Term

o Sistem Organ Siniflari (System Organ Classes; SO

27

Nausea

Lowest Level Term
Feeling queasy

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



COK EKSENLI YAPI

SOC=Respirat " L
sOC=Infections e - Gok eksenlilik olarak adlandirilan bu 6zellik, bir

And infestations mediastinal terimin birden fazla SOC'de temsil edilmesine ve

GISOFCERS farkh siniflandirmalara gore gruplandiriimasina,
farkh veri setleri Gzerinden alinmasina ve
HLGT=Respiratory sunulmasina imkan saglar.

track infections

HLGT=

Viral infectious
disorders

«  Orn; Influenza bir enfeksiyonun yani sira 6nemli
HLT= Influenza viral HLT= Viral upper bir solunum yolu problemini temsil eder. Bu
infections resf)rﬁztciirgntsrad nedenle, her PT bir birincil SOC’na atanir, ancak
bir veya daha fazla ikincil SOC'na da atanabilir.
Influenza PT'si, SOC «Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar» SOC'u i¢in birincildir, ancak bu
PT buna ilaveten Solunum, gogls ve mediastinal

bozukluklar SOC'u i¢in ikincildir.

PT=Influenza

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ELEKTRONIK ILETISIM

 ICH'nin onemli vizyonlarindan biri de elektronik belge ve kayitlarin
degisimidir. Bu dogrultuda ICH, Elektronik Bireysel Olgu Guvenlilik Raporu
(ICH E2B ICSR) gibi 6nemli elektronik standartlar olusturmustur.

o ICH E2B standardi, ICH bolgelerinde hem ruhsatlandirma oncesi hem de
ruhsatlandirma sonrasi donemler i¢in Bireysel Olgu Guvenlilik
Raporlarinin bildirimini desteklemek i¢in gelistirilmistir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



Blood and lymphatic system disorders
Cardiac disorders

Congenital, familial and genetic disorders
Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and administration site
conditions

Hepatobiliary disorders
Immune system disorders
Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural
complications

Investigations
Metabolism and nutrition disorders

27 SISTEM ORGAN SINIFI

Musculoskeletal and connective tissue
disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
Nervous system disorders

Pregnancy, puerperium and perinatal
conditions

Product issues

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system and breast disorders
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Skin and subcutaneous tissue disorders

Social circumstances

Surgical and medical procedures

Vascular disorders

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



EUDRAVIGILANCE




GENEL BIiLGi

« EudraVigilance, Avrupa Ekonomik Alani'nda (EEA) yiiriitiilen klinik arastirmalar ve
ruhsat verilmis ilaclarla ortaya ¢ikan stipheli advers reaksiyonlar hakkindaki bilgileri
yonetme ve analiz etme sistemidir. Bunun igin iki ayri modul kullaniimaktadir:

o EudraVigilance ruhsatlandirma sonrasi modiilii (EVPM)
o EudraVigilance klinik arastirma modiilii (EVCTM)

» Guvenlilik sinyallerinin zamaninda tespit edilmesini ve degerlendirilmesine olanak
saglar. Bu nedenle, Avrupa Birligi (AB)'nde farmakovijilansin temel taslarindan birisidir.

- Sistemi, AB adina Avrupa llac Ajansi (EMA) yonetir.
- Veri tabani su anda 10.5 milyondan fazla bireysel vakaya atifta bulunan 18.6

milyondan fazla bireysel olgu giivenlilik raporuna (BOGR) sahiptir ve diinyadaki en
buylk farmakovijilans veri tabanlarindan biridir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



SISTEM BILESENLERI

EudraVigilance system components

EudraVigilance
gateway
EV gateway

EudraVigilance WEB reporting application
EVWEB

ICSR ICSR
creation submission

MAH ICSR NCA ICSR
download (*EVPM) rerouting

EudraVigilance database
management system
EVDBMS

EudraVigilance post-
authorisation module (EVPM)

EudraVigilance clinical trials
module (EVCTM)

Duplicate

Recoding detection

Key

B Data collection
B Data management
I Data analysis
BN standard terminology
S Security management

EudraVigilance data

warehouse and analysis
system European database of

EVDAS suspected adverse drug
reaction reports
Signal Data Adrreports.eu
detection analysis

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



FDA ADVERS OLAY
RAPORLAMA SISTEMI

(FAERS)




FDA ADVERS OLAY RAPORLAMA SISTEMI

- FDA Advers Olay Raporlama Sistemi (FAERS; FDA Adverse Event Reporting
System), advers olay raporlarini, ilag kullanim hata raporlarini ve FDA'ya
gonderilen advers olaylarla sonuclanan trun kalitesi sikayetlerini iceren bir
veri tabanidir.

* Veri tabani, FDA'nin ilag ve terapotik biyolojik Grtnler icin pazarlama
sonrasli guvenlik gozetim programini desteklemek uzere tasarlanmistir.

- FAERS veri tabaninin bilgi yapisi, Uluslararasi Uyum Konferansi tarafindan
yayinlanan uluslararasi glivenlik raporlama kilavuzuna (ICH E2B) baghdir.

- Kodlamada kullanilan terminoloji MedDRAdir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



WHO-UMC .
DSO ULUSLAR ARASI ILAC IZLEME

MERKEZI




GENEL BIiLGi

« DSO programi, hastalara verilen zararla ilgili kanitlarin miimkiin oldugunca cok kaynaktan
toplanmasini saglamak icin 1968'de 10 Ulkenin katihmiyla kurulmustur.

e ilk kurucu uye sayisi 10°dur. Bu ulkeler: Almanya, ABD, Avustralya, Birlesik Krallik, Cekoslovakya,
Hollanda, Irlanda, Isve¢, Kanada, Yeni Zelanda.

- Su anda programa katilan tlke sayisi 150'yi gecmistir.
« UMC, 1978'den beri programin teknik ve operasyonel yonlerinden sorumludur.

* Amag, ilaclarin ruhsat aldiktan sonra supheli advers reaksiyonlarinin takip edilmesi, risklerin
tespit edilmesi ve s6z konusu risklerin minimuma indirilmesi icin gerekli aksiyonlarin
onerilmesidir. Boylelikle tek tek ulkelerin, dinya genelinde ortaya cikan ve yalnizca yerel
verilerden belli olmayabilecek zarar kaliplarina karsi uyarilmasi saglanmaktadir.

Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu



VIGIBASE: VERI TABANI

* VigiBase, verilerin kolay ve esnek bir sekilde alinmasini ve analizini
sa@layabilmek icin bilgilerin yapilandiriimisg, hiyerarsik bir bicimde
kaydedildigi bir farmakovijilans veri tabanidir.

- Amaci, olast ilac gtivenliligi tehlikelerinin (sinyallerinin) tespit edilip
iletilebileceqi kanitlari saglamaktir.

* VigiBase, WHO adina UMC tarafindan gelistiriimekte ve sirdurilmektedir.

 Hastalarin maruz kaldigi ilaclarin supheli advers reaksiyonlarina iligskin 25
milyondan fazla anonimlestirilmis rapora sahiptir (Mayis 2021 itibariyle).

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



VIGIBASE: VERI TABANI

* VigiBase verilerinin yaklasik yarisi ABD'den ve yaklasik %20'si AB'dendir ve bu
uyelerin cogu son 50 yila kadar verilerini paylagsmistir.

 Asya kitasinin payi hizla artmaya baslamis ve dustk ve orta gelirli tGlkelerden
gelen verilerin orani son 5-10 yilda < %5'ten yaklasik %15'e ¢ikarak VigiBase'i
benzersiz ¢esitlilikte ve kapsamli bir veri kaynagi haline getirmistir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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