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BOLUM I

Hukuki Dayanak, Amag¢, Kapsam ve Tamimlar

1. Amag

Bu kilavuzun amaci, beseri tibbi iiriinlerin giivenli sekilde kullanimlarinin saglanmasi
icin advers etkilerin sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit altina
alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, ilgili tiim taraflar arasinda irtibat kurulmasi, beseri
tibbi {riinlerin yol agabilecegi zararin en az diizeye indirilmesi ic¢in gerekli tedbirlerin
alinmasi, ruhsat sahiplerinin farmakovijilansa iliskin faaliyetlerini yiirlitebilme ve
sorumluluklarmi yerine getirebilmeleri i¢in yiirtirliikteki ilgili mevzuatin uygulanmasina ait
esaslar1 ve ayrmtilar1 belirlemektir.

2. Kapsam

Bu kilavuz, ruhsatlandirilmig/izin verilmis beseri tibbi Tiriinlerin giivenliginin
saglanmast yoniinden gerceklestirilen izleme, arastirma, kayit, arsivleme ve degerlendirme
faaliyetlerini, gerekli acil ve periyodik raporlama igerik ve yontemini, ruhsat sahiplerinin
farmakovijilans faaliyetlerini siirdiirebilmesi i¢in gerekli asgari sartlar1 kapsar.

3. Hukuki Dayanak

Bu kilavuz, 22 Mart 2005 tarih ve 25763 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Beseri
Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Y&netmelik” in 22nci
maddesi esas alinarak, anilan Yonetmelik ile birlikte uygulanmak tizere hazirlanmigtir.

4. Tammlar

Bu kilavuzda yer alan tanimlar, alfabetik olarak asagida belirtilmektedir:

Advers etki/ ilac advers etkisi

Bir beseri tibbi iiriiniin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi veya degistirilmesi amaciyla kabul edilen
normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve amag¢lanmamis bir etkiyi ifade eder.

Bu c¢ercevede advers etki, siipheli ilag advers etkisi ile esanlamli olarak kabul
edilmektedir.

Bir etki, bir olayin aksine, ilagla olusum arasinda nedensel bir iliski bulundugundan
stiphelenilmesi, yani raporlayan veya inceleyen saglik meslegi mensubu tarafindan olas1
olarak degerlendirilmesi durumuyla tanimlanmaktadir. Raporlayici, nedensellik iliskisi
hakkinda agik¢a olumsuz bir hiikiim belirtmemigse, bir etkinin spontan olarak raporlanmasi,
genellikle raporlayicinin olumlu bir hiikkmii olduguna isaret eder.



Advers olay (advers deneyim)

' Bir tibbi {irlinlin uygulanmasini takiben ortaya ¢ikan istenmeyen bir deneyim.
Istenmeyen durumun, tedavi ile nedensel bir iliskisinin bulunmasi sart degildir.

Asgari raporlanabilirlik kriterleri

Bir ilag advers etkisinin “raporlanabilir” kabul edilmesi i¢in asagidaki asgari bilgiler
gerekmektedir:

(a) raporlamay1 yapan kimligi tespit edilebilir bir saglik meslegi mensubu,

Raporlamayr yapan kisi;

i)adi ve soyadt
veya

ii)adi ve soyadinin basharfleri
veya

iii)adresi
ve

iv)mesleginden (hekim, dis hekimi, eczaci, hemgire) tesbit edilebilmelidir.

(b) kimligi tespit edilebilir bir hasta,

Hasta;
i)adi ve soyadinin basharflerinden
veya
ii) kayit numarasindan
veya
iii) dogum tarihinden (veya dogum tarihi bilgisi yoksa yas bilgisinden)
veya
iv) cinsiyetinden tespit edilebilmelidir. Bilgilerin, miimkiin oldugunca eksiksiz
olmasi gereklidir.

(c) en az bir siipheli madde/tibbi iiriin,
(d) en az bir siipheli advers etki.

Asgari bilgi, bir raporun sunulmasi i¢in gerekli olan en az miktardaki bilgidir. Takiben
elde edilebilecek detayli bilgilerin edinilmesi ve sunulmasi i¢in gereken ¢aba gosterilmelidir.

Dogrudan bir hastadan (veya akrabasindan), ciddi bir advers etkinin ortaya ¢ikmig
olabilecegini ileri siiren bir bilgi alindiginda, ruhsat sahibi, hastanin bakimiyla ilgilenen bir
saglik meslegi mensubundan ilgili bilgileri elde etmeye c¢aliymalidir. Bu bilgilerin alinmasi
halinde, olay raporlanabilir olarak kabul edilebilir. Bir hasta bir advers etki raporladiginda ve
tibbi belgeler sundugunda, belgelerde asgari bilgiler varsa ve hastanin raporunu dogruluyorsa,
bu, etkinin raporlanabilir olmasi i¢in yeterli kabul edilmelidir.

Avrupa Birligi Ruhsat Tarihi (ABRT)

Avrupa Birligi (AB)’de bir tibbi iirlinle ilgili ilk ruhsatin, ruhsat sahibine verildigi
tarihi ifade eder.



(ABRT, AB’de merkezi prosediir kapsaminda ruhsatlandiriimis tibbi iiriinlerde, Avrupa
Komisyonu tarafindan verilen ruhsatin tarihidir. Karsilikli  tamima prosediirii  kapsaminda
ruhsatlandirilmis tibbi iiriinlerdeyse, referans iiye iilke tarafindan verilen ruhsatin tarihidir)

Beklenmeyen advers etki

Beseri tibbi iiriine ait kisa iiriin bilgisi (KUB) ile niteligi, siddeti veya sonlanimi
acisindan uyumlu olmayan advers etkiyi ifade eder.

Ayrica, KUB’nde belirtilen, ancak bu iiriinde ortaya ¢iktig1 zel olarak vurgulanmamus,
smifla ilgili etkileri de kapsamaktadir.

Beseri tibbi tiriiniin suiistimali

Zararh fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi stirekli veya aralikli olarak kasith
asir1 tirlin kullanimin ifade eder.

Ciddi advers etKi

Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasina,
kalic1 veya belirgin sakathiga veya i goremezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal bir
kusura neden olan advers etkiyi ifade eder.

Ciddi advers etki, Bakanlik¢a onayli KUB disinda kullanimlarla (6rnegin, dnerilenden
daha yiliksek dozda recete), doz asimlariyla ve suiistimalle iligkili ciddi istenmeyen klinik
sonuclar1 da icermektedir.

Bir etkinin, diger durumlarda ciddi olup olmadigina karar verirken tibbi degerlendirme
yapilmalidir. Acil hayati tehlike tasimayan veya Olimle sonuglanmayan ancak hastay:

tehlikeye atabilecek 6nemli advers etkiler, ciddi olarak kabul edilmelidir.

CIOMS I Formu:

CIOMS (The Council for International Organizations of Medical Sciences) I Caligma
Grubu tarafindan olusturulmus olan hizlandirilmis rapor formunu ifade eder.

Diinya Ruhsat Tarihi (DRT)

Diinyanin herhangi bir iilkesinde, bir tibbi iiriinle ilgili ilk ruhsatin, ruhsat sahibine
verildigi tarihi ifade eder.

Firma Cekirdek Veri Formu (FCVF)(Company Core Data Sheet)

Ruhsat sahibi tarafindan hazirlanan ve gilivenlik bilgilerine ek olarak; endikasyonlar,
dozlam, farmakoloji ve triine iligkin diger bilgilerle ilgili materyalleri iceren belgeyi ifade
eder.



Firma Cekirdek Giivenlik Bilgisi (FCGB)(Company Core Safety Information)

FCVF’nda yer alan ve yerel idari otoritelerin 6zellikle bir degisiklik istedigi durumlar
hari¢, ruhsat sahibinin listelemeye gereksinim duydugu tiim ilgili giivenlik bilgilerini ifade
eder. FCGB, pazarda bulunan iirlinlerin periyodik raporlamasi esnasinda, “listelenmis” ve
“listelenmemis” advers etki ayrimi i¢in referans bilgi niteligi tasir. Ancak, hizlandirilmis
raporlamaya yOnelik olarak, “beklenen” ve “beklenmeyen” advers etki ayriminin
belirlenmesinde kullanilmaz.

insani Amach ilaca Erken Erisim Programi

Ruhsatlandirilmis ve ulasilabilir mevcut tibbi {iriinlerle tedavisi basarisiz olmus ciddi
veya acil olarak yasami tehdit edici bir hastali§i olan ve bu konuda diizenlenmis klinik
arastirmalara ulasma sansi olmayan hastalara, ruhsathh olmayan ilag(lar)mn, ilact gelistiren
firma tarafindan insani gerekgelerle iicretsiz temin edilmesini saglayan bir diizenlemedir.
Uriiniin program kapsamma almabilmesi icin Faz II asamasmi bitirmis, Faz III asamasima
gelmis olmasi beklenir. (Bu program klinik ila¢ arastrmast degildir. Bu programlarda ilacin
etkinligiyle ilgili bilgi toplanilmasi amaglanmaz ve bu tiir bilgiler toplansa dahi, bu bilgiler Saglik
Bakanligi tarafindan ilacin ruhsatlandirilmasiyla ilgili prosediirlerde kullamlmaz.)

Listelenmis ilac advers etkisi

Niteligi, siddeti, 6zgiilliigli ve sonlanim1 agisindan, FCGB ile uyumlu olan advers
etkiyi ifade eder.

Listelenmemis ilac advers etkisi

FCGB, ozellikle siipheli advers etki olarak belirtilmemis; niteligi, siddeti, 6zgilligii ve
sonlanimi, FCGB’de yer alan bilgilerle tutarli olmayan advers etkileri igermektedir. Ayrica,
FCGB’de bahsedilen ancak bu iirlinde ortaya ¢iktigi 6zellikle belirtilmemis, o iriiniin ait
oldugu smifla ilgili etkileri de kapsamaktadir.

Perivodik Giivenlik Giincelleme Raporlar1 (PGGR)

Ruhsatlandirilmig/izin verilmis olan bir beseri tibbi {iriin ile ilgili giincel glivenlik
bilgilerini ve {iriiniin yarar ve risklerine dair bilimsel degerlendirme raporunu igeren, 22 Mart
2005 tarih ve 25763 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin
Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik" de belirtilen araliklarla
ruhsat/izin sahibi tarafindan, Bakanliga sunulmasi gereken ve bu kilavuzda igerigi
diizenlenen raporu ifade eder.

Ruhsat/izin Sonrasi Calisma (RSC)

Bakanlik¢a onaylanan KUB kosullar1 gergevesinde veya normal kullanim kosullarinda
gerceklestirilen her tirlii calismayr ifade eder. Advers olay raporlamasi ve PGGR
gereklerinde bahsi gecen ruhsat sonrasi ¢alisma, ruhsat sahibinin haberdar oldugu her tiirli
ruhsat sonrasi ¢aligma anlamima gelmektedir.



Ruhsat /izin Sonras1 Giivenlik Calismasi (RSGC)

RSC kapsami igerisinde olup, ruhsatlandirilmig/izin verilmis bir beseri tibbi iiriine dair
giivenlik risklerini tanimlamak veya 6lgmek amaci ile yapilan ve {irliniin Bakanlik¢a onayli
ruhsat/izin sartlarina gore yliriitiilen farmakoepidemiyolojik ¢alisma veya klinik arastirmay1
ifade eder.

Calismaya dahil edilecek hasta sayisinin, iiriinle ilgili mevcut giivenlik verilerini dnemli
derecede etkileyecegi her tiirlii calisma da RSGC olarak kabul edilecektir.

Saghik meslegi mensubu

Stipheli advers etkilerin raporlanmasi kapsaminda saglik meslegi mensubu; hekim,
eczaci, dis hekimi veya hemsire olarak tanimlanmaktadir.

(Raporlar, hekim ve dis hekimleri disindaki saghk meslegi mensuplarinca
hazirlanmigsa, miimkiinse tibben ehliyetli bir kisiden konuya iliskin detayli daha fazla bilgi
edinilmelidir.)

Sinyal:

Bir advers olay ile beseri tibbi iiriin arasindaki, bilinmeyen ya da daha dnce yeterince
dokiimante edilmemis, muhtemel bir nedensellik iliskisi ile ilgili raporlanmis bilgiyi ifade
eder. (Bir sinyal tiretmek igin, olayin ciddiyeti ve bildirim kalitesine gore degismekle birlikte,
genellikle birden fazla rapor gerekir).

Sozlesmeli Farmakovijilans Hizmet Kurulusu (SFHK)

Ruhsat sahibinin, beseri tibbi iiriin glivenligi ile ilgili ylikiimliiliiklerini, yazili olarak
belirlemek kaydi ile paylasabilecegi, bu kilavuzda belirtilen yeterli sartlara sahip ve
Bakanlik¢a onaylanmis akademik, ticari veya bagka nitelikteki kurulusu ifade eder.

Spontan bildirim

Beseri tibbi iirlinlerin rutin kullanim1 esnasinda bir hastada bir veya daha fazla beseri
tibbi {irtiniin kullanimi ile ortaya ¢ikan (ve bir ¢calismada meydana gelmeyen) siipheli advers
etkinin saglik meslegi mensubu tarafindan, firmaya ve TUFAM’ne Advers Etki Bildirim
Formu doldurularak veya Formun bulunmamasi halinde yazili olarak bildirilmesini ifade eder.

Veri Kilit Noktasi (Veri Kesim Tarihi)

PGGR’na dahil olacak verilerin, rapora alinmasinin kesildigi tarihi ifade eder.
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BOLUM II
Ruhsat Sahiplerinin Rolleri ve Sorumluluklari, Sorumlulugun Devri
5. Ruhsat Sahiplerinin Rolleri ve Sorumluluklar

Ruhsat sahibi, piyasadaki tiriinlerinin sorumlulugunu iistlenmeli ve gerektiginde uygun
islemlerin yapilabilmesini saglamak amaciyla uygun bir farmakovijilans sistemine sahip
olmalidir.

Ruhsat/izin sahibinin asli sorumlulugu, tirlinlerinin giivenligini garanti etmektir.

Bu amagla, ruhsat/izin sahibi, farmakovijilans ¢aligmalarmin etkili bir sekilde izlenmesi,
gerekli farmakovijilans sisteminin kurulmasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in personel egitimi dahil,
gerekli her tiirlii tedbiri almakla yiikiimliidiir.

Ruhsat/izin sahibi, emrinde farmakovijilanstan sorumlu ve bu konuda yeterli
formasyona sahip bir hekim veya eczaciyi, beseri tibbi {iriin gilivenligi sorumlusu olarak
stirekli sekilde isttihdam eder. Ruhsat/izin sahibi, iiriin giivenligi sorumlusu olarak atadigi
kisinin (ve yoklugunda yerine vekalet edecek kisilerin) ismini, mesleki 6zge¢misini ve
iletisim bilgilerini de belirterek atama tarihinden itibaren en ge¢ yedi giin igerisinde Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmelidir.

Ruhsat/izin sahibi iiriin giivenligi sorumlusu olarak atadigi kiginin farmakovijilans
konusunda Bakanlik¢a diizenlenen veya uygun goriilen egitim programlarina katilimini temin
eder.

Farkli iriinler i¢in farkl: iirlin giivenligi sorumlular1 gérevlendiriliyor ise, bu durum da
ticlincii fikrada Ongoriildiigii sekilde Bakanliga bildirilir. Bu kisi(ler)nin degismesi halinde
yerine atanacak kisi(ler), atama tarihinden itibaren en ge¢ yedi giin icerisinde bu maddenin
ticiincii fikras1 hitkmiinde 6ngoriilen sekilde Bakanliga bildirilir.

Ruhsat/izin sahibi farmakovijilans faaliyetlerini ticari, akademik veya bilimsel bir
kurulug araciligr ile yiiriitiiyor olsa bile, biinyesinde siirekli olarak bir iirlin giivenligi
sorumlusunu istthdam etmek zorundadir.

Ruhsat sahipleri kontrat iceren baglantilara girdikleri zaman, farmakovijilans
zorunluluklarinin saglanmasi i¢in yapilan diizenlemeler, ruhsatin verildigi tarihte ve daha
sonra bu diizenlemelerde degisiklik yapilmasi teklif edildiginde acik bir sekilde ve yazili
olarak IEGM’ne bildirilmelidir.

Ticari isimleri hari¢ diger tiim Ozellikleri ayni olan iki veya daha fazla
ruhsatlandirilmis {irlin icin  her ruhsat sahibinin farmakovijilans zorunluluklarini yerine
getirmesi gereklidir.

5.1. Farmakovijilans Birimi

Bir farmakovijilans biriminde bulunmasi beklenen asgari sartlar asagida siralanmistir:
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1. Farmakolog, klinik farmakolog veya toksikolog ya da Bakanlik¢a diizenlenen veya
uygun goriilen farmakovijilans konusundaki egitim programimi basart ile tamamlamig
hekim ya da eczaci tam zaman gorevli en az bir elemana ve gorevine uygun egitim gormiis
yeterli sayida yardimcr teknik ve destek elemanlarina sahip olmak (Uriin Giivenligi
Sorumlusu, atanmasindan sonra diizenlenecek ilk egitim programma katilmak kaydi ile
gorevine baglayabilir),

2. Farmakovijilans etkinliklerini yiiriitmeye elverisli mekana, bilgisayarli yeterince
otomatize iletisim sistemine, anketleme ve benzeri veri toplama ve isleme etkinliklerine, saha
calismalar1 diizenlemeye, yonetmeye ve degerlendirmeye, diizgiin kayit tutmaya, arsivlemeye
ve farmakovijilans konusunda hizmet veren yerli, yabanci ve uluslararas: kuruluslar, veri
tabanlar1 ve bilgi aglar ile isbirligine uygun teknik donanima ve bu gorevlerle ilgili standart
caligma yontemi belgelerine sahip olmak,

3. Teknik personelin siirekli egitimi i¢in yazili programlar1 bulunmak,

4. Teknik personelin her biri i¢in gordiigii hizmet i¢i egitimi belgeleyen bir dosya
tutmak,

5. Arsiv i¢in 6zel yer ayirmak ve eleman gorevlendirmek.

5.2. Sorumlulugun Soé6zlesmeli Farmakovijilans Hizmet Kurulusu (SFHK)’na
Devri

Ruhsat sahibi, bu kilavuz ve yoOnetmelikten dogan farmakovijilansla ilgili
yikiimliiliklerini  asagida ag¢iklanan esaslar dahilinde bir SFHK araciligi ile yerine
getirebilir. Bu durumda, noterce onaylanmis sorumluluk paylagim belgesinin Bakanliga
sunulmasi zorunludur.

SFHK’nun, yukarida siralanan 5 maddeye ilaveten tagimasi beklenen asgari teknik
personel ve teknik donanimu ile ilgili ek kosullar asagida ana hatlar1 ile belirtilmistir:

6. Yiukiimliligli paylastigi firmalarin ve sorumlulugu altindaki tibbi {iriinlerin
sayisinin artmasi durumunda, personel sayist ve donanim biiyiikliigiinti is hacmi ile orantilt
sekilde arttirmak,

7. Farkli firmalarm {riinlerini farkli arsiv alanlarinda dosyalamak ve firma
sorumlularmi belirtmek.

SFHK faaliyete baslayabilmek i¢in yukarida siralanan personel, mekan, donanim, ve
diger hususlara sahip oldugunu kanitlayan ve iletisim bilgilerini i¢eren bir dosya ile Bakanliga

basvurur.

Bakanligin dosya iizerinde yaptigi inceleme sonucu ya da gerek goriirse bizzat
yerinde denetleyerek onaylamasindan sonra, SFHK ¢alismalarina baglayabilir.

SFHK’nda gorevli personelin degismesi halinde, yeni gorevlendirilecek kisiler en geg
7 giin icerisinde Bakanliga bildirilir.
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6. Beseri Tibbi Uriin Giivenligi Sorumlusunun Sorumluluklar:

Bir tibbi {irlinlin yarar ve risklerinin degerlendirilmesine iligkin, ruhsatlandirma sonrasi
caligmalardan edinilen ilgili bilgiler dahil olmak iizere, her tiirlii ilgili bilginin IEGM’ne
bildirilmesi, {iriin giivenligi sorumlusunun sorumlulugudur.

a) Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesi icin gerekli sistemin kurulmasi ve
isletilmesinden, tibbi satis temsilcisi dahil olmak iizere firma personeline ulagan tiim slipheli
advers etkilerin izlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in gerekli standart farmakovijilans ¢aligma
yontemlerinin hazirlanmasindan, giincellestirilmesinden ve uygulamaya gecirilmesinden,

b) Tibbi {irlinlerin riskleri ve gilivenligi ile ilgili bilgileri toplamak, kaydetmek,
arsivlemek ve degerlendirmekten ve bu kapsamda tibbi iirlinlerin ruhsatlandirma dosyalarinda
giincel bilgilerin bulundurulmasini saglamaktan,

c) Ruhsatlandirma sonrasi giivenlik c¢alismalarmi planlamak, yiirlitmek, gerekli
bilgileri toplamak, elde edilen verileri kaydetmek ve degerlendirmekten,

d) Calismalar ve bildirimler sonucunda elde edilen bilgileri, TUFAMne bildirmekten,

e) Bakanligin talep etmesi durumunda, ilgili iirlinlin tagidig1 yarar ve risk dengesinin
degerlendirilmesi i¢in s6z konusu {iriiniin satis ya da regete hacmini iceren bilgiler de dahil
olmak iizere istenen bilgilerin derhal tam ve seri bir sekilde cevaplanmasindan,

f) Bakanlik ile gerekli igbirligi ve koordinasyonun saglanmasindan,

g) Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu da dahil olmak iizere Bakanlik tarafindan
istenen gerekli diger bilgi ve belgeleri zamaninda saglamaktan,

h) Firma farmakovijilans mekanizmasiin isletilmesi ile ilgili diger etkinliklerden, bu
amacla tibbi satig temsilcileri dahil, tiim ilgili personelin advers etkilerin izlenmesi ve
sorumluluklar1 konusunda bilgilendirilmesi ve egitiminden, Bakanlik¢a diizenlenecek ya da
onaylanacak egitimlere ilgili personelin katiliminin saglanmasindan

sorumludur.

Uriin giivenligi sorumlusu, tiim bu ¢alismalari ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunda
yuriitir.

Uriin Giivenligi Sorumlusu, haftada bir kereden (Tiirkge bilgi taramas1 i¢in ayda bir
kereden) az olmamak kaydiyla yaygm olarak kullanilan (Orn; Medline, Excerpta Medica
veya Embase) referans ve sistematik literatiir inceleme veritabanlarini kullanarak, ya da
sozlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluglar1 araciligi ile mevcut yaymlar hakkinda bilgi
sahibi olmalidur.

Ruhsat sahibi, ilgili yaymlarm gerektigi sekilde incelenmesine elverecek altyapiy:
saglamalidir.

BOLUM III
Raporlama

7. Advers Etki Raporlamasi

Ruhsat sahibi, siipheli advers etkileri, bu boliimde anlatildig1 sekilde, IEGM’ne
bildirmekle sorumludur.
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7.1 Kapsam

Ruhsatli beseri tibbi iirlinler i¢in saglik meslegi mensuplarmnin bildirdigi siipheli
advers etkiler raporlanmalidir.

-Spontan raporlanan siipheli advers etkiler,
-Ruhsatlandirma sonrasi ¢aligsmalarda ortaya ¢ikan siipheli advers etkiler ve
-Diinya literatiiriinde raporlanan advers etkiler

bu kapsamdadir.

Raporlayan saglik meslegi mensubu veya ruhsat sahibi, s6z konusu ilacla etki arasinda
olast bir nedensel iligki oldugunu diisiiniiyorsa, o etki nedensellik iliskisi bakimindan en
azindan siiphelidir. Saglik meslegi mensubunun bildirdigi spontan siipheli ilag advers etki
raporlary, ruhsat sahibi raporlayan kisinin olas1 bir nedensel iliski degerlendirmesine
katilmiyorsa veya raporlayan kisi bir nedensellik degerlendirmesi sunmamis olsa bile,
raporlanmalidir. Hasta ile ilgilenen saglik meslegi mensubu tarafindan ilagla ilgisiz bulunan
advers olaylar, ruhsat sahibinin, arada bir nedensellik iligkisi olabilecegine dair anlasilabilir
nedenleri yok ise, raporlanmamalidir.

Eger ruhsat sahibi, bir saglik meslegi mensubunun, iiriinlerinden birinde ortaya ¢ikan
bir advers etkiyi dogrudan TUFAM’ne raporladigmi kesin olarak biliyorsa, ruhsat sahibi
miikerrer bildirimden kaginmak adma bu etkiyi raporlamayabilir. Eger yine de raporlamayi
tercih ediyor ise, bu durumda raporun daha &nceki bir raporun tekrari olabilecegi konusunda
TUFAM’ni uyarmalidir. Bu durumda tekrar edilen raporun tanimlanmasina yardimei olmak
icin ruhsat sahibinin, mevcut tiim detaylar1 TUFAM’ne vermesi gereklidir. Ruhsat sahibi,
daha énce bildirilen advers etkiye dair olusan ek bilgiyi de TUFAM'ne bildirmelidir.

Ruhsat sahiplerinin, TUFAM’ne raporladiklar: tiim ciddi advers etkileri dogrulamalari
ve takip etmeleri gereklidir. Etkinin degerlendirilmesine iligkin mevcut tiim klinik bilgiler
sunulmalidir. Advers etki ciddi ise; takibi de ciddi advers etkinin bildirim siirelerine uyularak
yapilmalidir. Ancak; beklenmeyen 6liim ve hayati tehdit edici advers etkilerde olaya ait takip
bilgisinin (miimkiin olan en kisa siirede) i¢cinde saglanmasi i¢in gerekli her tiirlii ¢aba
gosterilmelidir.

7.2 Hizlandirilmis Raporlama Gerekleri

Asgari raporlanabilirlik kriterlerini tasiyan tiim ciddi advers etkilerin, teslim alindiktan
sonra en geg¢ 15 giinde olmak kaydi ile seri bir sekilde raporlanmas1 gerekmektedir.

Hizlandirilmis Raporlama i¢in siire, asagidaki kisilerden bir veya daha fazlasinin, advers
etki raporu sunulmasi i¢in gereken asgari bilgileri almasiyla baglar:

-Satig temsilcileri de dahil olmak iizere ruhsat sahibinin herhangi bir personeli,

-Beseri T1bbi Uriin Giivenligi Sorumlusu veya bu yetkiliyle calisan kisiler,

-Ruhsat sahibinin, siipheli iirliniin pazarlanmasi veya arastirilmasi konularinda ikinci bir
firma ile (co-marketing, sdzlesmeli kurulus v.b.) iliskiye girmis oldugu durumlarda, ruhsat
sahibinin herhangi bir personeli (idari bildirim, ikinci firma tarafindan bilginin alinisindan sonra
15 giinii asmamalidir. Bu gereklerin saglanabilmesi icin, ruhsat sahibi ile ikinci firma arasinda
ayrintili ve agik bir sorumluluk paylasim belgesi imzalanmig olmalidir),

-Diinya 6lgeginde ilgili bir bilimsel literatiiriin bulundugu durumlarda, ruhsat sahibinin
yayindan haberdar olan herhangi bir personeli.
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7.2.1 Spontan Ila¢ Advers Etkisi Olgu Raporlar
A. Hizlandirilmus Bildirim Gerektiren Advers Etkiler
i. Tiirkiye icinde Gerceklesen Ciddi Advers Etkiler

Ruhsat sahibi, Tiirkiye smirlar1 dahilinde gergeklesen ve bir saglik meslegi mensubu
tarafindan kendisine haber verilen tiim siipheli ciddi advers etkileri hizlandirilmis olarak
TUFAM ne raporlamalidir.

Ciddi advers etkilerin sikliginda goriilen siipheli artiglar da hizlandirilmis olarak
raporlanmalidir. Siklik degerlendirmesinin hangi esaslara gore yapildigi belirtilmelidir.

ii. Tiirkiye Disinda Gergeklesen Ciddi Advers Etkiler

Ruhsat sahibinin, Tiirkiye sinirlart diginda gerceklesen ve kendisine her hangi bir
sekilde ulasan bildirimleri, bir sonraki periyodik giivenlik gilincelleme raporuna dahil etmesi
yeterlidir. Ancak, bu raporlar iirliniin bilinen risk/yarar profilini degistiriyorsa (diinyanin
herhangi bir iilkesinde gerceklesen giivenlik uyarilari, iiriiniin yiiriirlikte olan KUB’nin
kontrendikasyon ve uyarilar/6nlemler boliimlerinde yapilan giivenlik ile ilgili degisiklikler,
endikasyon kisitlamasi, geri ¢ekme, askiya alma, ruhsat iptalleri, vb...), derhal ve her
haliikarda, s6zkonusu bilginin almmasimi takiben en ge¢ onbes giin icinde ~TUFAM’ne
bildirilmelidir.

Ruhsat sahibi, bu tiir kararlarin alinmasinda rol oynayan, yabanci iilkelerden kaynak
alan advers etki raporlarim1 TUFAM tarafindan istendiginde derhal saglamalidir.

B. Diger Spontan Ila¢c Advers Etkileri.

Tiim diger ilag advers etki raporlari, aksi TUFAM tarafindan istenmedikge Periyodik
Giivenlik Gilincelleme Raporu i¢inde siralama listesi seklinde raporlanmalidir.

7.2.2 Olgu raporlan
Ruhsat sahibinin diinya literatiiriinden haberdar ve bilgi sahibi olmasi beklenir.

Ruhsat sahibinin, diinya bilimsel literatiiriinii izleyip arsivlemesi ve lilkemiz smirlar1
icinde gergeklesen kendi tibbi iiriinlerindeki etkin maddenin/maddelerin kullanimina iligkin
yayimlanmus siipheli ciddi advers etkileri bu kilavuzda tanimlanan kategorilere uygun olarak
raporlamasi1 gerekmektedir.

Ozellikle iilkemizdeki popiilasyona iligkin verileri igeren ulusal ya da uluslararasi
yaymlar ile, teblig ve posterlerin iletilmesi son derece Onemlidir. Yaymmlanmig ilgili
makalenin bir kopyasi, tiimiiniin veya 6zet kismmin Tiirkge terclimesi ile birlikte orijinal
dilinde sunulmalidir.
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7.2.3 Ruhsatlandirma Sonras1 Calismalardan Gelen Raporlar

Tiim ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalarda ortaya ¢ikan ve ruhsat sahibinin haberdar
oldugu ciddi siipheli advers etkiler, kaynagi géz oniine alinarak (Faz IV Arastirma/Go6zlemsel
Epidemiyolojik Calisma), IEGM’deki ilgili birime (Klinik ila¢ Arastirmalar1 Birimi/
Gozlemsel Calismalar Birimi) hizlandirilmis olarak raporlanmalidir (ZIgili birim, TUFAM ile
koordinasyon halinde bilgi paylasimini gergeklestirir).

Calisma iirlinlerinden kaynaklandig1 diisiiniilmeyen korlenmis olgular ve advers
olaylar, spontan rapor olarak raporlanmamalidir. Ciddi beklenmeyen etki goriilen olgularin
korlemesi, raporlamadan once sponsor tarafindan kirilmaldir. Beklenen ciddi etkilerin
hizlandirilmig olarak raporlanmasi yoluna, ancak korleme baska herhangi bir nedenle
acilmigsa gidilmelidir. Bunun disinda, kérlenmis ¢alismalardaki ciddi beklenen etki goriilen
olgular, ¢alisma sonunda korlenme kirildiktan hemen sonra acilen raporlanmalidir. Ciddi
olmayan advers olaylar calisma sonrasi raporlardaki cetvellere dahil edilmelidir, ayrica
raporlanmalarina gerek bulunmamaktadir.

Klinik arastirma 6zelliklerine sahip ruhsatlandirma sonrasi ¢aligmalarinda olusturulan
raporlar i¢in, 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete’de yaymmlanan “Ilag
Arastirmalar1 Hakkinda Y&netmelik” hiikiimleri ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
uygulanir. Gozlemsel epidemiyolojik caliymalardan gelen raporlar icin ilgili diizenlemelere
uyulur.

Her spontan advers etki olgu raporunda, etkin madde/iiriin adi, ilk raporlayici
tarafindan raporlandig: sekliyle belirtilecektir.

Raporlayicinin, advers etkiyi tanimlamada kullandigi orijinal sozciikler yazilmali,
gerekli ise Tiirkce’ye terclime edilmelidir.

Ruhsat sahibinin, miimkiin ise kapsamli bilgilere ulagsmak icin, kendi iiriinlerine iliskin
ciddi siipheli advers etkiler ile ilgili tiim raporlar: takip etmesi beklenmektedir. ik raporun
hazirlanis1 sirasinda meveut olmayan yeni bilgiler, takip raporlar1 halinde hazirlanmalidir.

7.3 Raporlama formlari

Advers etki bildirimlerinin yapilmasinda 22 Mart 2005 tarih ve 25763 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yénetmeligin 4. maddesi | fikrasinda tanimlanan, TUFAM tarafindan hazirlanmis
olan Advers Etki Bildirim Formu kullanilmalidir. (Bkz: Ek 1) Formun bulunmamasi halinde
yazi ile yapilan bildirimler kabul edilir. Bilgisayar ortaminda yaratilan formlar, okunakli
olmalar1 ve uygun bir igerik ve diizen tagimalar1 kaydiyla kabul edilebilir.

Asilar i¢in T.C. Saghk Bakanligit Temel Saglk Hizmetleri Genel Midiirligi
tarafindan 03.11.2003 tarih ve 2003/127-16513 say1 ile yayimlanarak yiiriirlige giren As1
Sonrasi Istenmeyen Etki izlem Sistemi daimi genelgesinin ekinde yer alan ve gerek
goriildiikce giincellenen "Asi Sonrasi Istenmeyen Etki Bildirim ve Inceleme  Formu"
kullanilmalidir.

Ek I’de yer alan Advers Etki Bildirim Formu’nda yer alan asagidaki bilgilerin
miimkiin oldugunca tam olarak doldurulmus olmasi gereklidir. Gerek goriiliirse, forma ek
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bilgi verebilmek amaciyla sayfa ilavesi yapilabilir, ya da form igeriginde yer bulamayan
ancak belirtilmesi 6nemli goriilen hususlar ek bilgi olarak sunulabilir.

Ruhsat sahipleri, siipheli iirtin(ler)le raporlanan etki(ler) arasinda nedensel bir baglant1
oldugunu diisiiniip diisiinmediklerine dair yorum yapabilirler. Bu durumda degerlendirmeyi
yaparken kullandiklar1 kriterleri belirtmeleri gereklidir. Bu amagla Ek II'de yer alan CIOMS I
Formu'nu bildirim formuna ek olarak sunarlar.

A. HASTAYA AIT BILGILER:

1-ad1 ve soyadinin bag harfleri,
2-dogum tarihi,

-dogum tarihi bilinmiyorsa yast,
3-cinsiyeti,
4-boyu (cm. olarak),
5-agirhg (kg. olarak).

B. ADVERS ETKIYE AIT BILGILER:
1-advers etkinin tanim1 ve siddeti (Bu tanim yapilirken, miimkiin oldugunca
medikal terminoloji kullaniimalidir. Pruritus, apne, tirtiker gibi,...),
-advers etkinin baslangic tarihi, (giin, ay, yil olarak bildirilmelidir.)
-advers etkinin bitis tarihi, (giin, ay, yil olarak bildirilmelidir.)
-advers etkinin sonucu (hastaligin tedavisinin sonucu degil, olusan advers etkinin
sonucu yazilmalidir. )
2-ciddiyet kriterleri (6liim meydana geldiyse, oliim nedeninin ICD-10'a gore
smiflandirdmast  beklenir. Otopsi yapildiysa, otopsi bulgulart veya otopsi raporu da
eklenmelidir. Oliimiin bir advers etki olmadigi, bir sonug oldugu unutulmamalidir).
3-laboratuvar bulgular (farihleriyle birlikte)
4-ilgili tibbi Oykii/es zamanli hastaliklar (Olgunun degerlendirilmesinde yardimci
olacak her tirlii iligkili bilgi (Allerji, gebelik, asw sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal
yetmezlik, diyabet, hipertansiyon,...) eklenmelidir. Konjenital anomaliler icin gebelikte

annenin aldigi tiim ilaglar ve maruz kaldigi hastaliklar ile birlikte son menstriiasyon tarihi de
belirtilmelidir).

C. KULLANILAN TIBBI URUNLE iLGILI BILGILER:

1-siipheli tibbi {irlinlin ismi, ticari ismi bilinmiyorsa INN ismi,

2-verilis yolu,

3-giinlik dozu (mg/kg hesabi ile verilen ilaglarda veya m? hesabi ile verilen
ilaglarda gerekli hesaplamalar yapimalidir. Kiir olarak kullanilan ilaglarda ilacin
kaginct kiiriinde advers etki goriildiigii mutlaka bildirilmelidir. )

4-ilaca baslama tarihi (giin, ay, yil olarak bildirilmelidir.)

5-ilacin kesildigi tarih (giin, ay, yil olarak bildirilmelidir. Hacin kullanim
kesilmemigse DEVAM yazimiz. Kesin olarak ilacin hangi tarihlerde kullanildig
bilinmiyor, ancak belli bir zaman siiresi verilebiliyorsa (3 hafta, 2 giin gibi) bu siireyi
yaziniz. )

6-ilacin hangi endikasyon i¢in kullamildig1 (ilacin kullamildigi endikasyonu
kisaltma yapmadan yazimiz. Firmalarin yapmig oldugu bildirimlerde ICD-10’a gére
ilacin  kullamldigi  hastaligi  suflandirmalart  beklenmektedir. Bu  siniflandirma
sisteminin kullanildigi hastanelerde calisan saglik meslegi mensuplarinin da ICD-
10’a gore siniflandirma yapmalari beklenir. )
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7-advers etki ortaya cikinca ilacin kullaniminin birakilip birakilmadigma
(satagmann ortadan kaldwilmasina) dair bilgi

8-ilacin kullanim1 birakildiysa veya doz azaltildiysa advers etkinin azalip
azalmadigina dair bilgi

9-advers etki olustuktan sonra ilacin kesilmesini takiben advers etki
diizeldikten sonra yeniden ilaca baslanilip baslanilmadigi hakkinda bilgi
(tekrar satasma)

10-ilaca yeniden baglanilinca advers etkinin tekrarlayip tekrarlamadigina dair
bilgi

11.Es zamanl olarak kullanilan ilag(lar)

Advers etki olugsumundan bir onceki ay boyunca hastamn kullanmis oldugu tiim ilaglar
da (biliniyorsa) bildirilmelidir. Aplastik anemi, fibrotik etkiler ve kanser gibi bazi
advers etkilerde daha uzun siireler dahi iliskili olabilmektedir. Regeteye tabi olmayan
uriinler, majistral olarak hazirlanmus tiriinler, bitkisel tiriinler ve diyete katki amact
ile kullanilan iiriinler de ilgili olduklar: éi¢giide dahil edilmelidir.

Tlac-besin etkilesmesi agisindan da etkilesmesi muhtemel olan besinlerden de
bahsedilmelidir. Es zamanli olarak kullanilan ilacin adi, verilis yolu, giinliik dozu,
ilaca baslama ve ilaci kesme tarihleri, endikasyonu (ICD-10)yaziimalidir.

Advers etkinin tedavisi icin kullamlan ilaglar, es zamanli kullanmim olarak
degerlendirilmez, bu nedenle bu tip ilaglar bu boliime yazilmamalidir.

12. Diger gozlemler ve yorum:

Uretim ya da saklama kosullarindan kaynaklanan kalite sorunlarindan siiphe

ediliyorsa, sorun ile birlikte ilacin seri numarasit ve son kullanma tarihi de
bildirilmelidir.

13. Advers etkinin tedavisi i¢in kullanilan yontemler ve ilaglar kullanilan
tarihlerle birlikte yazilmalidir.

D. BILDIRiM YAPAN KIiSIYE AIT BILGILER:
1-ad1 soyadi
2- meslegi
3- telefon numarasi
4- adresi
5- faks numarasi
6- e-posta adresi
7-imza
8- raporun firmaya da bildirilip bildirilmedigi,
9- rapor tarihi
10-rapor tipi (ilk, takip) (takip raporlarinda ilk raporun tarihi ve eger
biliniyorsa TUFAM tarafindan verilmis olan kayit numarasi yazilmaldir.)
11-medikal kayit no

E. RUHSAT/IZIN SAHIBINE AIT BILGILER
(valnizca ruhsat/izin sahibi tarafindan yapilan bildirimlerde doldurulacaktir).
1-ruhsat/izin sahibinin adi, iletisim bilgileri(tel, faks, adres)
2-iirlin giivenligi sorumlusunun adi soyadi, e-posta da dahil olmak iizere iletisim
bilgileri, imzas1
3-ruhsat/izin sahibinin rapor numarast
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4- ruhsat/izin sahibinin ilk haberdar olma tarihi

5-raporun TUFAM’ne bildirilme tarihi

6-rapor tipi

7-rapor kaynagi Tiirkiye disi, tiiketici, gozlemsel c¢alisma, literatiir, saghk meslegi
mensubu, kurum, kurum disi, ruhsat sahibi, diger,...)(birden fazla secenek isaretlenebilir)

7.4 Raporlanan advers etkilerin bir iiriiniin genel giivenlik profili ve kisa iiriin
bilgisi iizerindeki etkisi

Raporlanan bir advers etkinin, bir {irlinlin saptanan gilivenlik profilini ciddi olarak
etkiledigi istisnai durumlarda, 6rnegin raporun;

-Es zamanli olarak raporlanan benzer veya iliskili bir seri olayla ilgili olmasi,

-Ciddi ve beklenmedik bir etkiyle ilgili nedensel bir iliski olduguna dair birinci
dereceden kanit bulunmasi,

-Beklenen advers etkilerinin niteligi, siddeti veya sikliginda bir degisiklik oldugunun
One siiriilmesi,

-Yeni risk faktorlerinin tanimlanabilir olmasi

hallerinde ruhsat sahibi bunu raporda belirtmelidir.

Advers etkilerin sikligina iligkin bilgiler, siklik tahmini yapilirken kullanilan (toplam
advers etki raporu sayist ve maruz kalan hasta sayist verileri gibi) temel verileri de
icermelidir.

Raporlanan advers etkilerin saptanan giivenlik profilini etkiledigi durumlarda, ruhsat
sahibi, Uriinlin ruhsat1 ve kisa {iriin bilgileri ile ilgili olarak ne tiir bir islem O6nerdigini
belirtmelidir.

8. Ozel durumlarda raporlama gerekleri

Advers etkiler, tibbi iirliniin onayli kisa {irlin bilgisi'ne uygun olarak kullanilip
kullanilmadigina bakilmaksizin (6rnegin tavsiye edilenden daha yiiksek olarak regetelenen
dozlar dahil), hizlandirilmis raporlama ile ilgili boliimde belirtilen gereklere uygun olarak

raporlanabilir kabul edilmelidir. (doz asimina iliskin raporlama gerekleri icin Altboliim 8.7 ’ye
bakiniz).

8.1 Ruhsat basvurusu ile ruhsat verilmesi arasindaki siirede yapilan raporlama

Ruhsatlandirma 6ncesi donemde;

-bagvuru sahibinden,

-insani amagl ilaca erken erisim programi kapsaminda kullanimda oldugu herhangi bir
iilkeden,

-ilacin  ruhsatlh oldugu {ilkelerden gelebilecek yarar/risk degerlendirmesini
etkileyebilecek bilgiler derhal TUFAM ’ne bildirilmelidir.

Bunun disinda ruhsat bagvurusu ile ruhsatlandirma arasindaki donemde, iiriiniin klinik
calismalarda kullanildig1 durumlar harig, hizlandirilmig spontan raporlama gerekli degildir.

8.1.1 Risk/yarar bilgisinde degisiklik olusturabilecek parametreler:

-Nedensel bir iligki bulunduguna dair gecerli kanitlar1 olan beklenmeyen/yeni bir ciddi
stipheli etkiye iligkin bir rapor,
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-Olas1 bir iligkinin bulundugu bir dizi advers etki olgusuna iligkin raporlar,

-Bilinen bir etkinin siddeti ya da sikliginda degisiklik olduguna dair siiphelerin
bulundugu durumlarla ilgili advers etki raporlari,

-Etkililik profilini degistirebilecek caligmalar.

Bu durumlarda, ruhsat sahibi risk yarar durumuna iligkin bir degerlendirmeyi takiben
gerekli degisiklikleri yapmali ve TUFAM’ni derhal haberdar etmelidir.

8.2 Gebelik sirasinda kullanimla ilgili sonu¢larin raporlanmasi

Ruhsat sahiplerinin, saglik meslegi mensuplarinca hazirlanan, fetusun kendi beseri
tibbi {irlinlerinden birine maruz kalmis olabilecegi gebelikler ile ilgili tiim raporlar1 takip
etmesi beklenmektedir. Raporlar hasta tarafindan hazirlanmigsa, hastanin saglik meslegi
mensubu aracilifiyla, makul takip c¢aligmalarmin yapilmasi gereklidir. Etkin madde veya
metabolitlerinden biri uzun bir yar1 dmre sahipse, bu durum, fetusun etkilenmis olup olmadigi
degerlendirilirken g6z oniinde bulundurulmalidir (yani, gestasyonel dénemden once alinan
beseri tibbi iirlinler degerlendirilmelidir).

Saglik meslegi mensubunun, ilacin teratojenik etkisinden kaynaklanmis olabilecegini
diistindiigli konjenital anomaliler hizlandirilmis rapor olarak islem gdérmeli ve raporlama
gereklerine uygun davranilmalidir.

Bu olgular ve gebelikteki anormalliklerle ilgili diger raporlar, normal/anormal
sonuglarin detaylar1 ve toplam maruziyete iliskin tiim verilerle birlikte PGGR’na dahil
edilmelidir. Prospektif kayitlardan alinan raporlar da PGGR’na dahil edilmeli ve orada
degerlendirilmelidir.

Eger PGGR’lar1 arasmdaki donemde, bir ruhsat sahibi olasi bir teratojenik etki
sinyalinin farkina varirsa (0rnegin bir dizi benzer anormal gebelik sonucu dikkatini ¢ekerse),
TUFAM derhal bilgilendirilmelidir.

8.3 Diger Ruhsatlandirma Sonrast Veri Toplama Faaliyetlerine Iliskin
Raporlamalar: Anketler ve Hasta Kayit Sistemleri

Bir ruhsat sahibi, {riinleriyle ilgili bilgi toplamay1 saglayan ruhsatlandirma sonrasi
faaliyetler yapabilir. Bu tiir durumlarda, advers etkilerin ruhsat sahibine raporlanacagi
sistematik bir siirecin oldugu ve boyle bir siirecin olmadig1 ¢aligmalar arasinda bir ayrim
yapilmalidir. Sadece, belirli bir ilaca iliskin stipheli ciddi advers etki olarak raporlanan olaylar
hizlandirilmis raporlamaya tabidir. Raporlama gerekleri, ruhsatlandirma sonrasi ¢aligmalardan
gelen hizlandirilmig raporlarda oldugu gibi ele alinmalidir.

8.4 insz}ni Amach ilaca Erken Erisim Programm / Endikasyon Disi Kullanim
(Sahsi Tedavi Ilaclar)

8.4.1 Insani Amach ilaca Erken Erisim Program

Bir ilacin Insani Amagclh Ilaca Erken Erisim Progranu sureti ile kullanimi, ilact
saglamakla yiikiimlii firma tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmeli ve bir protokole tabi
olmalidir. Protokol, hastanin kayitli olmasmni ve ilacin yapis1 hakkinda yeterince
bilgilendirilmesini, giivenli kullanim olasiligini1 azami diizeye c¢ikarmak amaciyla ilacin
ozellikleri hakkindaki mevcut bilgilerin gerek ilac1 yazan hekime gerekse hastaya
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aktarilmasmi saglamalidir. Protokol, ilac1 yazan hekimi, ila¢ kullanimi ile ilgili oldugundan
stiphe duyulan her tiirlii advers etkiyi firmaya ve Klinik Arastrmalar Birimi’ne raporlamaya
tesvik etmelidir. Firmalar bu tiir sartlarda kullanilan ilaglarin yarar ve risk dengesini stirekli
takip etmelidir. Insani Amagclh ilaca Erken Erisim Programu kaynakli advers etkiler, ilgili
birime (Klinik Arastirmalar Birimi) bildirilmelidir.

8.4.2 Endikasyon Dis1 Kullanim (Sahsi Tedavi Tlaclar)

Tiirkiye'de ruhsatli/izinli olmayan, ancak sahsi tedavi i¢in Bakanlik¢a ithal edilmesine
izin verilen beseri tibbi tirlinler ile, Tiirkiye'de ruhsath iirlinlerin onaylanmamis endikasyonda
sahsi tedavi amagl ve regete onaylanmasi sureti ile kullanimi esnasinda ortaya ¢ikan advers
etkiler, bu kilavuzda diizenlenen siire gereklerine uyularak TUFAM ne bildirilmelidir.

8.5 Etkisizlik

Etkisizlik raporlarinin normalde hizlandirilmis olarak raporlanmasi gerekli olmayip
ilgili periyodik giivenlik giincelleme raporunda belirtilmesi yeterlidir. Ancak, bazi durumlarda
etkisizlik raporlarmin, raporlama amaciyla hizlandirilmis olgu gibi islem gérmesi gereklidir:

- Hayati tehlike tasiyan hastaliklarin tedavisinde kullanilan beseri tibbi iirtinler
- asilar
- kontraseptifler

etkisizligin hizlandirilmis rapor olarak ele alinmasi gereken tibbi {irlin smiflarina Srnektir.
Raporlamada karar iceren bir degerlendirme yapilmalidir. Ornegin, hayati tehlike tasiyan
durumlarda kullanilan antibiyotikler, eger tibbi iirlin gercekte enfektif ajan i¢in uygun degilse
(endike degil ise), raporlanmamalidir. Ancak hayati tehlike tasiyan enfeksiyonlar, etkisizligin,
daha once duyarli olarak kabul edilen yeni bir direngli bakteri susunun gelisimine bagl
oldugu diisiiniiliiyorsa, hizlandirilmis olarak raporlanmalidir.

Anti-neoplastik ajanlardaki etkisizlik, eger s6z konusu etkisizlik yarar risk dengesinde
bir degisiklige isaret etmiyorsa — drnegin, beklenenden daha diisiik bir etkililik veya ilerleyen
bir hastaliktan kaynaklanan oOliimlerde beklenenden daha yiiksek bir sayr veya oran
gostermiyorsa- hizlandirilmig rapor gibi rutin bir diizende raporlanmamalidir.

8.6 Doz asim1 ve suiistimalin raporlanmasi

[lacmn intihar egilimine ve bunun devaminda siipheli ilacin veya baska ilaglarin doz
asimina neden olduguna isaret eden durumlar advers etki olarak kabul edilmeli ve kilavuzda
belirtilen bildirim siire ve usiillerine uygun olarak TUFAM'ne raporlanmalidir.

Bunun disindaki, advers etki iligkisi bulunmayan doz asimi (6r. Kaza ile alim ya da ilag
disi —psikopatolojik- nedenlerle intihar girigimi) ve suiistimale iliskin raporlar, advers etki olarak
raporlanmamali, ancak periyodik bir swralama listesi olarak bildirilmelidir. Listede, hasta
takibi ve intoksikasyonun sonucunu igeren bir bolim de yer almalidir. Bu tiir durumlarin,
advers etki olmadigina dair teyidi i¢in erken belirtilerin, tedavinin ve sonuca iligkin bilgilerin
miimkiin oldugunca diizenli sekilde takip edilmesi gereklidir.
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8.7 Yanhs kullanima iliskin raporlama

Ruhsat sahibi, {iriinlerinin yanhs kullanimi ile ilgili ve yarar-risk degerlendirmesini
etkileyebilecek bilgileri toplamali ve Tiirkiye’de gerceklesen siipheli ciddi veya Tiirkiye
disinda gergeklesen ve ilacin risk yarar profilini degistiren ciddi ve beklenmeyen advers
etkilere yol agan yanlis kullanim olaylarimni, hizlandirilmis olarak TUFAM ne raporlamalidir.

BOLUM IV
Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlan
9. Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin Sunumu

Bir iiriin Tiirkiye’de ruhsatlandirildiginda, pazarlanmiyor olsa bile, ruhsat sahibinin
bir PGGR sunmas1 gerekmektedir.

PGGR’larinin TUFAM ne sunulmasi sirasida ruhsat sahiplerinin, yeni veya degisen
ruhsatlandirma sonrasi bilgiler 1s18inda, 6zet bilgi ve {irliniin yarar-risk dengesinin ciddi bir
degerlendirmesini sunmalar1 beklenmektedir. Bu degerlendirme, daha fazla arastirma
yapilmasina ve ruhsatta, kisa iirlin bilgilerinde, hasta kullanim kilavuzunda veya iiriin tanitim
bilgilerinde degisiklik yapilmasina gerek olup olmadigmi agik¢a belirtmelidir.

PGGR’lar1 basili olarak veya PDF formatinda kabul edilir.
9.1 Sunum Periyotlan

PGGR’larmin normalde, tibbi {irliniin ruhsatlandirilmasini takip eden ilk iki y1l 6 aylik
donemlerde, daha sonra iki yil boyunca yillik olarak, ilk yenilemede ve daha sonraki
yenilemelerde 5 yillik olarak hazirlanmasi gereklidir. Ancak, bu periyodun tekrar baslatildigi
veya 6 aylik ve yillik PGGR gereginden muafiyet saglayan istisnalar olabilir. Bu istisnalar,
altboliim 9.2.3.3’de agiklanmustir.

9.2 Genel ilkeler

Ruhsat bagvurular1 ve yenilemelerde yer alan idari statiilii bilgiler ile, listelenmemis
ciddi advers etkiler, hem ilgili donem icin, hem de Diinya Ruhsat Tarihi’nden baslayarak
kiimiilatif 6zet cizelgeleri halinde hazirlanmalidir. Bunun disinda kalan ilgili tiim klinik ve
klinik olmayan giivenlik verileri, sadece rapor donemini kapsamalidir.

Raporun ana temas ilag advers etkileri olmalidir. Raporlayan saglik meslegi mensubu
tarafindan bagka bir husus belirtilmemisse, spontan olarak raporlanan tiim advers etki
deneyimleri ilag advers etkisi olarak kabul edilmelidir. Klinik g¢aligmalar ve literatiir
olgularinda, hem raporlayan kisi hem de iiretici/destekleyici tarafindan ilagla ilgili olmadigina
karar verilen deneyimler kapsam dis1 birakilmalidir.

Ozellikle hayati tehlike tasiyan durumlarm tedavisinde kullanilan ilaglara ve diger
belirli tibbi iiriinlere, 6rnegin kontraseptifler ve asilara iliskin etkisizlik raporlari, ciddi bir
tehlikeye isaret ediyor olabilir ve bu acgidan bakildiginda bir giivenlik konusu olarak kabul
edilebilir. Bu tiir olgular PGGR’nda tartigilmalidir.

Bilinen advers etkilerin rapor sikliginda goriilen bir artig, genellikle konuyla ilgili yeni
bir bilgi olarak ele almmaktadir. Bu tarz siklagan raporlamanin PGGR’nda belirtilmesi
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gerekir. Hangi Olciinilin fazla raporlama kabul edilecegine veya bu konuyu rakamsallagtirmak
icin hangi yontemin en dogru olduguna iliskin tek bir standart bulunamamakla birlikte, ruhsat
sahiplerinin kullanilan yOntemlerin detaylarin1 vermeleri gereklidir. Verinin, advers etki
olusumunda ve giivenlik profilinde anlamli bir degisiklige isaret edip etmedigi ve boyle bir
degisiklik icin bir aciklama (ornegin etkilenen kitle, etkilenme siiresi) Onerilip
onerilemeyecegi konularinda raporda bir yargiya varilmalidir.

9.2.1 Tek etkin madde iceren iiriinler

Normalde, tek bir ruhsat sahibi adma ruhsatlandirilmig tibbi iirlinlerin tiim dozaj
sekilleri ve formiilleri ile belli bir farmakolojik etkin maddenin endikasyonlari, tek bir
PGGR’na dahil edilebilir. Ayn1t PGGR’nun altinda, farkli dozaj sekilleri, endikasyonlar veya
kullanan kitle (6rnegin ¢ocuklara karsi biiylikler) verileri i¢in farkli sunumlar yapilmasi
inceleme kolaylig1 saglayabilir.

Ruhsat sahibi adina ruhsatlandirilmig olan bir {iriinle ayni1 etkin maddeyi iceren (farkli
doz, farkli form, farkli verilis yolu vb) bir iirline iligkin yeni bir ruhsat i¢in, ilk {iriiniin PGGR’nda
kullanilan veri kilit noktalari, daha sonraki {iriinleri kapsayan ortak PGGR’larinda da
kullanilmalidir. Ancak normalde rapor sunum periyodu, ruhsatin verilis maddelerinde baska
kosullar belirtilmemisse, yeni ruhsatin verilisiyle tekrar baslayacaktir. Boyle bir durumda, en
son ruhsatin periyoduna gore sunulan ortak PGGR’lari, daha 6nceki tiim tirlinlere iligkin
verileri kapsar.

9.2.2 Kombine iiriinler

Tek etkin madde olarak da ruhsatlandirilmis olan maddelerin kombinasyonu igin,
sartlara bagl olarak, sabit kombinasyonun giivenlik bilgileri ayr1 bir PGGR’nda raporlanabilir
veya farkli komponentlerden birinin raporuna ayr1 bir sunum olarak dahil edilebilir. Ilgili tiim
PGGR’lar1 birbirlerine atifta bulunmalidir.

9.2.3 inceleme ve raporlama sikhg
9.2.3.1 PGGR raporlama gerekleri

Ruhsatta farkl hiikkiimler yoksa (altbolim 9.2.3.2 ve 9.2.3.3e bakiniz), PGGR’larinin
tiim tibbi {iriinler icin ABRT’nden itibaren asagidaki zamanlarda TUFAM’ne sunulmasi
gerekmektedir:

-talep tizerine derhal

-ruhsatlandirmayi takip eden ilk 2 y1l boyunca 6 aylik olarak

-takip eden 2 y1l boyunca yillik olarak

-ilk yenilemede

-daha sonra yenilemede 5 yillik olarak

AB’de ruhsatli olmayan iirlinler i¢in dogum tarihi, Diinya ruhsat tarihidir.
9.2.3.1.1. Ulusal rapor

ABRT ya da DRT ye uyumlu PGGR yaninda, firmalar ulusal verileri igeren bir ek
rapor da sunmalidir. Ulusal ek rapor siirelerinde, asagidaki yontem izlenir:
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1. 1lk iki y1l her alt1 ayda bir ulusal rapor (veya PGGR) sunulur

2. Daha sonraki donemde, ABRT ya da DRT baz alinarak AB ya da Diinya periyot
siireleri ile senkronize olarak PGGR sunumu gergeklestirilir. (Bu donemdeki
PGGR’nun ulusal raporda yer alabilecek bilgileri icermesi halinde, ulusal rapor
sunulmayabilir)

Yalnizca tilkemizde ruhsatli olan {iriinlerle ilgili, sadece iilkedeki verileri igeren ulusal
rapor sunulmasi yeterlidir.

Ulusal raporun i¢eriginde bulunmasi gereken minimum bilgiler agagida siralanmistir:

-Girisg

-FCGB (PGGR’ndan farkliysa, en son FCGB belgesinin kopyasi dahil)

-llag giivenligi ile ilgili 5nemli kararlar

-Siralama listeleri ve/veya 6zet tablolar1

-Sonug (yeni bilgilerin ve bilinen ila¢ giivenlik profili iizerindeki herhangi bir
etkisinin kisaca gozden gegirilmesi)

9.2.3.2 Ruhsat yenilemeleri
Ruhsat sahibi yenileme basvurusu ile birlikte PGGR’nu, ruhsatinin Tiirkiye’de
gecerlilik siiresinin dolmasindan en az 3 ay once, sunmalidir. Bu sunum, PGGR’nun olagan
periyodu ile koordinasyonu kolaylastirmak i¢cin daha 6nce gergeklestirilebilir.

Ruhsat sahipleri, yenileme basvurusunu sunmadan en fazla 60 giin 6nce verilerini
kilitlemelidir. PGGR, son PGGR’ndan bu yana gegen siireyi kapsamalidir. {lk yenileme icin
son 6 aylik PGGR sunulmalidir; takip eden yenilemede tek bir 5 yillik PGGR veya altboliim
9.4’de anlatilan PGGR koprii 6zet raporu ile birlikte, 5 yili kapsayan 6 aylik veya yillik
PGGR’lar1 sunulabilir.

9.2.3.3 PGGR sunum periyodunun degistirilebilecegi durumlar

-Bazi durumlarda, daha sik araliklarla PGGR sunumu, ruhsat sarti olarak istenebilir.
Kimi 6zel durumlarda da, daha az siklikta sunum sorun olusturmayabilir.

-Her haliikarda PGGR’larinin bes yilda birden daha az siklikta sunulmasi miimkiin
degildir.

-Bir iiriiniin, diinyanin herhangi bir yerinde siirlimiiyle ruhsatlandirma tarihi arasinda
bir yi1ldan fazla siire var ise, PGGR’nun periyodu revize edilebilir. PGGR’larinin takip eden
diizenini belirlemek amaciyla, ilk siiriimden onceki yil i¢inde ilacin dogum tarihinin yil
doniimii secilebilir. Ornegin 2004 yilnin 10’ncu ayinda ruhsat almis ve 2006 yilinda piyasaya
cikmis bir ilag i¢in, 2005’in 10°ncu ay1 dogum tarihi olarak secilebilir.

9.2.3.4 PGGR’larimin DRT’ne gore hazirlanmasi

AB disinda ruhsatlandirilmis olan tibbi {iriinlerin DRT kullanilir. DRT, diinyanin
herhangi bir yerinde, ruhsat sahibine iiriinle ilgili ilk ruhsatm verilis tarihi ifade eder. Ilk
olarak AB i¢inde ruhsatlandirilan {iriinlerde, ABRT ile DRT, dogal olarak ayni tarihtir. Eger
ruhsat sahibi tarafindan tercih ediliyorsa, DRT idari kolaylik agisindan, ayni ayin son giinii
olarak belirlenebilir. Diinya’da ilk defa Tiirkiye’de ruhsatlandirilan iiriinlerde, Tirkiye’deki
dogum tarihi ayn1 zamanda DRT dir.
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Periyodik giivenlik giincellemelerini uluslararasi bazda uyumlu kilmak amaciyla,
ruhsat sahibi Tiirkiye’deki veri kilit noktalarmi belirlemek igin ABRT yerine DRT’yi
kullanabilir. DRT kullaniliyorsa, ruhsatin verilisi sirasinda baska gereklerin saptanmamig
olmasi sartiyla, ilk veri kilit noktast AB Pazarlama Ruhsat1 tarihini takip eden 6 ay i¢inde
olmalidir. DRT veya ABRT ’nin kullanilmasima bakilmaksizin, PGGR’lar1 her zaman i¢in veri
kilit noktasimi takip eden 60 giin i¢cinde sunulmalidir.

9.2.3.5 PGGR sunumu i¢in ilave siire verilmesi

Ruhsat sahibi ender durumlarda IEGM’den PGGR’nun sunulmasi i¢in ek siire
isteyebilir. Ideal olarak bu istek, veri kilitlenme noktasmdan énce yapilmalidir.

Boyle bir istegin hakli temellere dayanmasi gerekir. S6zkonusu siirenin uzatilmasi
ornegin asagidaki durumlarda istenebilir:

-Raporun kapsadigi donemde bildirilen olgu sayisinin yeni ve dnemli bir ilag¢ giivenligi
sorunu sozkonusu olmaksizin ¢ok fazla olmasi,

-Bir énceki PGGR’nda Ruhsat sahibinin ya da IEGM nin, bir sonraki raporda yer
almasini istedigi herhangi bir ek bilgi mevcutsa,

9.2.4 Referans giivenlik bilgileri

PGGR’nun bir amaci, raporlama doneminde kaydedilen bilgilerin, tibbi {iriiniin
giivenligine iliskin daha Onceki bilgilerle uyumlu olup olmadigini belirlemek ve {iriin
bilgisinde degisiklik yapilip yapilmamasi gerektigini belirtmektir. Bu karsilagtirmanin
yapilabilmesi i¢in referans bilgilere ihtiyag¢ vardir.

Ruhsat sahipleri, giivenlik, endikasyonlar, doz ayarlama, farmakoloji ve iiriinle ilgili
diger bilgileri kapsayan Firma Cekirdek Veri Formu’nda (FCVF) yer alan Firma Cekirdek
Giivenlik Bilgisi’ni (FCGB) referans olarak kullanir.

FCGB, listelenmis veya listelenmemis advers ilag etkilerinin belirlenmesinde, temel
teskil etmektedir. Kisa Uriin Bilgisi ise, yerel hizlandirilmis ruhsatlandirma sonrasi raporlama
acisindan beklenirlige (beklenmeyen advers etki ayrimina) temel teskil eden referans belge
olma 6zelligini siirdiirmektedir.

PGGR ekinde yer alan bagvuru belgesinde, FCGB ile Tiirkiye’deki KUB
/Tiirkiye’deki prospektiis arasinda mevcut farklarin vurgulanmasi 6nemlidir.

6 aylik ve yillik raporlarda referans olarak, rapor doneminin baslangi¢ tarihinde
yiirlirliikte olan FCGB kullanilmalidir.

Listeler, PGGR’nun hazrrlandigi swrada, kilit veri noktasindan sonra
degerlendirildiginde, giincel FCGB’nin kaynak belgesi olarak kullanilmasi, bunun PGGR
metninde agikca belirtilmis olmasi kosuluyla, genellikle kabul edilir. Ruhsat sahibinin listeleri
olgu girisinde veya rapor donemi boyunca siirekli olarak degerlendirmesi sirasinda giincel
FCGB versiyonu kullanilmali ve listelerde zaman i¢inde yapilan degisikikler varsa, bunlarin
nedenleri agiklanmalidir. Her iki durumda da, bir 6nceki PGGR’ndan bu yana gergeklesmis
FCGB degisiklikleri altbolim 9.3.4’de (Referans giivenlik bilgisinde degisiklik) ve/veya
“Genel giivenlik degerlendirmesi’nde agiklanmalidir.
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Kapsadigr donem 1 yildan daha uzun olan PGGR'nun veya bir kdprii 6zet raporunun
hazirlanmasi sirasinda, donem baglangicinda yliriirliikte olan FCGB liste analizlerinin temel
alinmasi pratik degildir. Listelerde donem boyunca, degerlendirme ydntemine bagli olarak
onemli degisiklikler yapilmis olabilir. Bu durumda rapor déneminin sonunda yiiriirliikte olan
en son FCGB kullanilabilir. Ruhsat sahibi, donem boyunca ger¢eklesen biitiin FCGB
degisikliklerinin, PGGR alt boliim 9.3.4’de anlatilmasini garanti etmelidir.

9.2.5 Bireysel olgu dykiilerine iliskin veri sunumu

9.2.5.1 Bilgi kaynaklan

Genellikle asagidaki dort advers etki olgu bilgilerinin geldigi kaynaklardan elde edilen
veriler, potansiyel olarak ruhsat sahibinin ulasabilecegi kaynaklardir ve PGGR’na dahil
edilmelidir:

i. Dogrudan ruhsat sahibine (veya ruhsat sahibinin kontrolii altinda) yapilan
raporlamalar:

a-saglik meslegi mensuplarmin spontan bildirimleri

b-ruhsat sahibinin destekleyicisi oldugu klinik ¢aligmalar, endikasyon dis1
regete onay esasli sahsi tedavi ilaglar1 veya Insani Amagcl Ilaca Erken Erisim Progranu

ii. Literatiir
iii. Idari otoritelerin ilag advers etki raporlama sistemleri :
-spontan bildirimler ve spontan olmayan bildirimler
iv. Diger veri kaynaklar1:
a-kontrath ortaklar (6rnegin lisans veren ve ruhsat sahibi) arasinda degis tokus
edilen advers etki raporlar1
b-organ toksisite izleme merkezlerinde bulunan veriler gibi 6zel kay1t verileri
c-zehir kontrol merkezleri tarafindan hazirlanan raporlar
d-epidemiyolojik veri tabanlar1

9.2.5.2 Advers Etkinin tanim

PGGR’nda kullanilan advers etki terimleri, genellikle raporlayan ruhsat sahibi
tarafindan kullanilan standart terminolojiden almur.

Miimkiin ise, advers etkinin tanimlanmasi i¢in, bildirimi yapan raporlayicinin advers
etki terimleri kullanilmalidir. Ancak, bildirimi yapan raporlayicinin terimleri tibben uygun ya
da anlamli degil ise, ruhsat sahipleri, orijinal terimlerin miimkiin olan en dogru sekilde
sunulmalarmi saglamak i¢in, kendi advers etki sozliiklerindeki en uygun advers etki
terimlerini kullanmalidir. Béyle bir durumda, asagidaki noktalar hatirda tutulmalidir:

- Bildirimi yapan raporlayici tarafindan verilen bilginin talep iizerine erisilebilir olmas1

amaciyla, bu bilgi birebir kelimesi kelimesine orjinal dilinde Tiirkge terciimesi ile birlikte
dosyada saklanmalidir.
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-Raporlayan saglik meslegi mensubunun tani belirtmedigi durumlarda, ruhsat sahibi,
bir tan1 onerebilir ve raporlanan bireysel belirtiler, semptomlar ve laboratuvar verilerine ek
olarak olay1 tanimlamakta bu taniy1 kullanabilir.

-Ruhsat sahibi, bildirimi yapan saglik meslegi mensubunun tanisina katilmiyorsa, bu
anlasmazligi olgularin listelendigi boliimde belirtebilir.

-Ruhsat sahipleri, bir 6rnek olgu raporunda yer alan tiim bilgileri raporlamali ve
anlamaya  c¢alismalidir.  Ornegin,  bildirimde  bulunan  raporlayici  tarafindan
bahsedilmeyen/degerlendirilmeyen bir laboratuvar anormalligi gosterilebilir.

Bu nedenle, gerekli ve uygun oldugunda, siralama listelemesi sirasinda bulgu, belirti
veya taninin iki tanimi birden verilebilir:

-advers etkinin orijinal raporlanmis sekli; ya da

-arada farklilik olmas1 durumunda, ruhsat sahibinin tibbi yorumu (yildizla veya bagka
bir sekilde belirtilmelidir.)

9.2.5.3 Siralama Listesi ve/veya Ozet Cetvelleri

Mevcut advers etki olgularmin, kaynak ve tipine bagh olarak, siralama listesi ve/veya
0zet cetvel halinde sunulmas1 gerekmektedir. (Ek 3’deki Tablo 3.2 ve 3.3’e bkz).

Bir siralama listelemesinin, olgularla ilgili edinilmis anahtar bilgileri icermesi
yeterlidir; tim detaylar1 igermesi gerekmez. Ancak, Bakanlik gereginde kapsamli sekilde
incelemek istedigi etkilerin tiim olgu raporlarini talep eder.

Ruhsat sahibi, Bakanlik tarafindan bildirilen olgularin yani sira, dogrudan kendisine
raporlanan (altboliim 9.2.5.1.1°ye bakiniz) olgular1 da icerecek sekilde standart bir siralama
listeleme formu hazirlamalidir. Ayni seyi, yayimlanmus literatiir i¢in de yapmali, literatiir iyi
dokiimante edilmemigse, otor ile temas kurarak yeterli bilgiyi saglamaya caligmalidir.
Bununla birlikte, ikinci veya ii¢lincii kaynaktan spontan raporlara ait verilerin dahil edilmesi;

1. Veri elemanlarinin standardizasyonu gerceklestirilmeden miimkiin degildir.

2. Duplike, eksik ya da gereksiz bilgilerin dahil edilme ihtimali nedeni ile uygun
degildir.

Bu nedenlerle, bu kosullar altinda 6zet cetvellemeler veya daraltilmig derlemeler kabul
edilebilir olarak diigiiniilmelidir.

Tek tek olgulara iliskin siralama listelerinin yan sira, tiim hastalardaki bulgu, belirti
ve tanilarda kullanilan advers etki terimlerinin 6zet cetvelleri de genel bir bakis agist
saglayacak sekilde sunulmalidir. Bu cetvellerde, siralama listelerindeki verilerin yani sira
(6rnegin tiim ciddi advers etkiler ve tiim ciddi olmayan listelenmemis advers etkiler),
listeleme gerektirmeyen olgular da (6rnegin ciddi olmayan listelenmis advers etkiler) baz
alinmalidir. Detaylar, Altbolim 9.3.6.3. ve 9.3.6.4’te verilmistir.

9.3 Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu (PGGR) Ornegi
Asagidaki boliimler, 6rnek bir PGGR olarak diizenlenmistir. Her bir boliimde, nelerin

anlatilmas1 gerektigine dair bilgi verilmistir. PGGR’lar1 tescilli bilgiler icerdiginden raporun
kapak sayfasinda rapordaki verilerin gizli ve sonuglarin gizli oldugu belirtilmelidir.
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Ruhsat sahibi, okuyucunun en dnemli bilgileri kisaca gdzden gegirebilmesi i¢in, her
PGGR ye ait, 6rnegi CIOMS V raporunda yer alan bir 6zet hazirlamalidir. Bu 0Ozet,
PGGR’nun basinda kapak sayfasindan hemen sonra yer almalidir.

9.3.1 Giris

Ruhsat sahibi, girig boliimiinde iiriinii kisaca tanitmalidir. Bu tanitim, raporun hem tek
basina anlamli, hem de daha onceki raporlar ve sartlarla ilgili olmasini saglamalidir.

Sadece rapor kapsamindaki iiriin(ler) degil, ayni zamanda (varsa) kapsam dist
birakilan {irin(ler) de belirtilmelidir. Kapsam dis1 birakilan {riinlerle ilgili aciklama

yapilmalidir  (6rnegin bunlarin ayri bir raporda incelenecegi belirtilmelidir (kombine bir iiriinde
oldugu gibi)).

9.3.2 Uriiniin Diinyadaki ruhsat durumu

Raporun bu bdliimiinde kiimiilatif bilgiler yer alir. Ruhsatlandirmaya iliskin bir idari
kararin alindig1 tiim iilkelerde, asagidaki bilgiler genellikle tablo halinde verilmelidir:

* ruhsatin ve takip eden yenilemenin tarihi

* ruhsati1 smirlandiran her tiirlii 6zellik, ornegin giivenlik ile ilgiliyse endikasyonlar
tizerindeki sinir

* ruhsat kapsamindaki tedavi endikasyonlar1 ve 6zel hedef kitleler

*  Herhangi bir iilkede ruhsatlandirma reddinin var olup olmadig, var ise gerekgesi

* Rubhsat sahibinin, giivenlik ve etkililik ile ilgili olarak ruhsat bagvurusunu geri cekmesi

Uriinlerin pazara sunum tarihleri

o  Uriinlerin ticari isim(leri)

Genellikle, kullanim endikasyonlari, tedavi goren hedef kitle (6rnegin g¢ocuklar ve
yetiskinler) ve dozaj sekilleri, iirliniin ruhsatlandirildig: bir¢ok iilkede ayn1 olacaktir. Ancak,
farkli tipteki hastalarin ilaca maruziyetini yansitan onemli farkliliklar varsa, bu bilgiler
belirtilmelidir. Farkli kullanimlarla ilgili olarak yeni raporlanan giivenlik bilgilerinde ciddi
farkliliklarin varlig1 halinde bu bilgi biiyiik onem kazanacaktir.

Incelemeyi kolaylastiracag: igin, farkli iilkelerdeki kullanim bilgilerinin (endikasyon,
doz, form, verilis yolu, yas grubu, 0zel popiilasyon vb) tablo olarak hazirlanmasi daha
uygundur.

Ulke kayitlari, kronolojik siraya gére listelenmelidir.

9.3.3 Giivenlik ile ilgili olarak idari otorite veya ruhsat sahibince yapilan
islemlerin giincellenmesi

Bu boéliimde, raporun kapsadigi donem ve veri kilit noktasi ile raporun sunumu
arasindaki siirede yapilan ve asagida belirtilen giivenlikle ilgili iglemlerin tipleri hakkindaki

detaylar yer almalidir:

*  Ruhsatin askiya alinmasi ya da iptali,
*  Ruhsatm yenilenmemesi,
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e  Dagitima iligkin kisitlamalar,

e Klinik calismanin durdurulmasi,

*  Dozaj degisiklikleri

*  Hedefkitlede veya endikasyonlarda degisiklik,
*  Formiilasyon degisiklikleri,

*  Acil giivenlik kisitlamalar1.

Bu islemlere yol acan giivenlikle ilgili nedenler tanimlanmali ve ilgili belgeler
eklenmelidir; bu tiir islemler sonucu saglik meslegi mensuplariyla yapilan her tiirlii yazisma
(Orn; "Saym Hekim" diye baslayan mektuplar (Dear Doctor Letter) agiklanmali ve kopyalar1
eklenmelidir.

9.3.4 Referans giivenlik bilgisinde degisiklik

Referans olarak, raporun kapsadigi donemin basinda yiiriirlikte olan Firma Cekirdek
Giivenlik Bilgisi (FCGB)ni iceren Firma Cekirdek Veri Formu (FCVF) kullanilmalidir.
Tabloya numara ve tarih verilerek PGGR’na eklenmeli ve son revizyon tarihi belirtilmelidir.

Raporun kapsadigi donemde yapilmis olan, yeni kontrendikasyonlar, uyar1 ve onlemler,
advers etkiler veya etkilesmeler gibi FCGB degisiklikleri agik¢a tanimlanmali ve degistirilen
boliimlere iliskin sunum yapilmalidir. Bir sonraki raporda ve bir sonraki donemde, revize
edilmis olan FCGB kullanilmalidir.

Acil durumlar hari¢ olmak {izere, tasarlanan modifikasyonlarin hekimlere, dis
hekimlerine, eczacilara ve tiiketicilere verilen {iriin bilgisi materyallerinde (hasta kullanim
kilavuzu dahil) yer almasi belli bir siire alabilir. Bu nedenle, s6z konusu siire iginde,
degistirilen referans belgede (FCVF), bircok iilkede mevcut olan iirlin bilgisinden daha fazla
“listelenmis” bilgi yer alabilir.

FCGB ile KUB’nde (veya bir iilkede onaylanan resmi veri tablolarinda/iiriin bilgisi
belgelerinde) yer alan bilgiler arasinda ciddi farkliliklar var ise; ruhsat sahibi tarafindan, yerel
farkliliklar ile bu farklhiliklarmm genel gilivenlik degerlendirmesi iizerindeki sonuglar1 ve
onerilen veya baglatilan islemler hakkinda kisa bir yorum hazirlanmalidir. Bu 6zet yorum,
PGGR ekindeki basvuru belgesinde veya PGGR’nun yerel sunumunda yer alan diger ekler
arasinda yer almalidir.

9.3.5 Hasta ila¢ kullanimi

Temel bilgi, ayrintilt agiklama ve hasta ila¢ kullanimina ait 6rnekler CIOMS V raporunda
mevcuttur.

Hastanin ila¢ kullanim doénemine iligkin tahmin miimkiinse aradaki giivenlik verisi ile
ayni dénemi kapsamalidir. Ila¢ kullanim verileri, PGGR nun kapsadigi dénemi tam olarak
icermeyen bir donemde elde edilmis bilgilere dayanmakta olsa da ruhsat sahibi, mevcut
verileri kullanarak tahminlerde bulunabilir. Boyle bir tahmin yapildiginda, hangi verilerin
kullanildig1 ve PGGR dénemine ait tahmin yiiriitiilmesinin nigin makul oldugu (Orn; uzunca
bir siiredir stabil hastalik, ilacin mevsimsel kullanimy, ...) agik¢a belirtilmelidir.

Ruhsat sahibi, ayni tiriine ait PGGR’larinda hep ayni1 hesaplama yontemini kullanmalidir.

Bu yontemde degisiklik gerekiyorsa, degisikligin ilk yer aldigi1 raporda, daha onceki
(degistirilen) ve giincel yontem ve hesaplar gosterilmelidir.
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Say1 tahmini yerine, hasta giin sayisi, regete sayisi veya dozaj birim sayis1 gibi diger
kullanim &lgiilerinin kullanilmasi da uygun goriilmektedir; bu durumda kullanilan yontem
aciklanmalidir.

Koprii 0zet raporlarinda, her bir PGGR donemi digerleriyle cakistiginda, hasta ilag
kullanim verilerinin, rapor donemini biitliniiyle kapsayacak sekilde yeniden hesaplanmasi
daha uygun olabilir.

Hasta ila¢ kullanim tahminlerine ulasmak icin, tanimlanmis giinliik doz (DDD)
kavrami kullanilabilir. Miimkiin ve uygun olmasi halinde, veriler cinsiyet ve yasa gore
ayrilmis olarak (6zellikle pediyatrik ve yetiskinler i¢in) verilmelidir.

Bir grup raporun potansiyel bir soruna isaret etmesi halinde, mevcutsa (yerel olarak
onerilen giinliik doz ile birlikte) lilke bazinda veya (6rnegin endikasyon, dozaj sekli gibi) diger
ayirici 0zellikler bazinda detaylar verilmelidir.

9.3.6 Olgu sunumlan

PGGR’nun bu boliimiinde, biitiin advers olaylarin birer birer sunulmasi pratik
olmadigindan, sunulan olgularin se¢ciminde kullanilmis olan kriterler kisaca anlatilmalidir.

Bu boliim, 6limler dahil se¢ilmis advers olaylarin, tibbi bagliklar veya sistem organ
smiflar1 altinda toplanan yeni ve ilgili ilag giivenligi bilgilerinin anlatimmi ve analizini
icermelidir.

9.3.6.1 Genel konular

PGGR’na dahil edilen olgulara iligkin takip bilgileri daha sonra elde edilebilir. Eger
bdyle bir bilgi, olaymn yorumlanmasiyla ilgili ise (0rnegin, olaym tanimi veya analizi lizerinde
onemli etkisi varsa), yeni bilginin bir sonraki PGGR’na dahil edilmesi ve daha dnceki olay
taniminda diizeltme veya netlestirmenin belirtilmesi gereklidir.

Ruhsat sahiplerinin kendi triinleriyle ilgili giivenlik bilgileri i¢in standart, taninmig
tibbi ve bilimsel yayinlar1 izlemeleri ve/veya bu amagla bir ya da daha fazla literatiir
arama/6zet hizmetini kullanmalar1 beklenir.

Bu tiir olaylarin sadece bir kere aktarilmasina dikkat edilmelidir. Ayrica, bir olaydaki
“ana kaynak” ne olursa olsun, eger bir yayin varsa, bu yaym belirtilmeli ve literatiir atfi
verilmelidir.

Tiiketicilerden veya diger saglik meslegi mensubu olmayan meslek sahiplerinden
gelen tibben teyit edilmemis spontan raporlar, sadece IEGM tarafindan talep edildigi
takdirde, ek swralama listeleri ve/veya 6zet cetvelleri olarak sunulmalidir. Yine de, bu tiir
raporlarin, PGGR i¢inde incelenmesi beklenmemektedir.

9.3.6.2 Siralama Listesi olarak sunulan olaylar

Asagidaki olgu tiirleri, siralama listelerine dahil edilmelidir:
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* spontan bildirimlerden elde edilen tiim ciddi advers etkiler ve ciddi olmayan
listelenmemis advers etkiler;

e calismalardan veya insani amagl ilaca erken erisim programi yoluyla elde edilen,
(arastiric1 veya sponsor tarafindan tibbi {iriinle iliskilendirilen) tiim ciddi advers etkiler;

* literatiirden elde edilen tiim ciddi etkiler ve ciddi olmayan listelenmemis etkiler;

* idari otoritelerden elde edilen tiim ciddi etkiler.

Spontan olarak raporlanmis, ciddi olmayan, listelenmis advers etkiler, sadece IEGM
tarafindan talep edilmesi durumunda, siralama listesi halinde PGGR’nun eki olarak
sunulmalidir.

Literatiirden ve idari kaynaklardan alinan olaylarda duplikasyon 6nlenmelidir.

9.3.6.3 Siralama Listelelerinin sunumu

Swralama listeleri (Ek 3, Tablo 3.3’e bakiniz), olgu i¢in ka¢ adet advers etki teriminin
raporlanmis olduguna bakilmaksizin, her hastayr sadece bir kez icermelidir. Birden fazla
advers etki varsa, hepsinden bahsedilmelidir ama olgu, ruhsat sahibinin karar verecegi en
ciddi advers etkinin (bulgu, belirti veya tani) altinda listelenmelidir.

Ayni1 hastanin, farkli zamanlarda (6rnegin klinik ¢calisma sirasinda farkli haftalarda) farkl
advers etkiler yasamas1 miimkiindiir. Bu deneyimler, ayr1 raporlar olarak iglem gormelidir. Bu
durumda, ayni1 hasta birden fazla sayida siralamada yer alabilir; miimkiinse siralama listesinde
birbirlerine atifta bulunulmalidir. Olgular, standart organ sistemi siniflandirma semasina gore
diizenlenmis bir cetvel halinde sunulmalidir.

Ortak pazarlanan iiriinler i¢in ortak PGGR’lar1 sunuldugunda siralamalarda, etkin
maddenin/ tibbi iiriiniin ad1, ilk raporlayici tarafindan raporlandigi haliyle yer almalidir.

Swralama listelerinde genellikle asagidaki bagliklar yer almaldir (Ek 3, Tablo 3.3’e
bakiniz):

*  Rubhsat sahibinin olgu referans numarasi

*  Olaym gerceklestigi iilke

*  Kaynak (6rnegin, klinik arastirma, literatiir, spontan, idari otorite)

*  Yas ve cinsiyet

*  Siipheli tibbi tiriiniin giinliik dozu, farmasoétik formu, verilis yolu

* Advers etkinin baslangi¢ tarihi. (Miimkiin degilse, tedavinin baslangicindan itibaren
baslangi¢ icin en iyi siire tahmini).

*  Tedavi tarihleri. (Mevcut degilse, tahmini tedavi siiresi).

* Advers etkinin, raporlandig1 ve (varsa) ruhsat sahibi tarafindan yorumlandigi sekliyle
tanim1. (Tiirkge cevirisi yapilmig olmalidir). (Detay igin Altboliim 9.2.5.2 'ye bakiniz)

* Olgu bazinda advers etkinin sonucu (ornegin, iyilesti, oliimciil, iyilesiyor, sekel, bilinmiyor).
Coklu advers etkilerde, farkli sonuglarin en ciddi olan1 kullanilarak, hasta agisindan
advers etkilerin sonuglar1 belirtilmelidir.

* Varsa ilgili yorumlar (6rnegin, ruhsat sahibi raporlayic ile aym fikirde degilse nedensellik
degerlendirmesi; advers etkilerde dogrudan veya etkilesim yoluyla bir rol oynadigindan siiphe

edilen birlikte kullanilan ilaglar; siipheli t1bbi iiriin(ler)le tedavi edilen endikasyon; varsa
satasmanin ortadan kalkmasi/tekrar satasma sonuglar).
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Uriine veya sartlara bagl olarak farklilik verilerin sunumunu ve yorumlanmasini
kolaylastiriyorsa, 6rnegin farkli dozaj sekilleri veya endikasyonlar i¢in, birden fazla siralama
listesi kullanmak yararli veya pratik olabilir.

9.3.6.4 Ozet Cetvelleri

Normalde, her bir siralama listesi i¢in toplam bir 6zet sunulmalidir. Ciddi ve ciddi
olmayan advers etkiler ile listelenmis ve listelenmemis advers etkiler i¢in ayr1 cetveller (veya
stitunlar) ya da drnegin rapor kaynagi gibi bagka ayirict 6zellikler kullanmak yararli olabilir.
(Ciddi etkilerle ilgili 6rnek veri sunumu igin Ek 3, Tablo 3.2 ye bakiniz).

Ciddi olmayan, listelenmis, spontan raporlanan etkiler i¢in ancak gerekli ise bir 6zet
cetveli hazirlanmalidir (altholiim 9.3.6.2 ye de bakiniz).

Bu cetvellerde kullanilan terimler, ruhsat sahibinin olay1 tanimlarken kullandig1 terimler
olmalidir (altboliim 9.2.5.2 ’ye bakiniz).

Idari otoritelerden gelen olgular harig, diger kaynaklardan (altbéliim 9.2.5.1.iv’e bakiniz)
elde edilen ciddi etkilere ait veriler sadece 0zet cetveli olarak sunulmalidir. Eger yararl
goriiliirse cetveller, 6rnegin bilgi kaynagi veya lilke bazinda siralanabilir.

Olgu sayis1 ¢ok az ise veya bilgi cetveller i¢in yetersizse, tablo yerine agiklayici bir
tanimlama yapilmasi yeterlidir.

Ozet cetvellerindeki veriler, onlara kaynak olan siralama listeleri gibi, dénem verisi
olmalidir. Ancak, hem ciddi hem de listelenmemis olan advers etkilerde, kiimiilatif rakam
(Orn; o tarihe kadar raporlanan tiim olgular) tablo(lar)a dahil edilmeli veya agiklayici not
olarak eklenmelidir.

9.3.6.5 Ruhsat sahibince gerceklestirilen bireysel olgu oykii analizleri

Bu boliim, bireysel olaylarla ilgili verilere iligkin kisa yorumlarin belirtilmesinde
kullanilabilir. Ornegin, belirli ciddi veya beklenmeyen bulgularla ilgili gériis belirtilmelidir
(vapisi, tibbi onemi, mekanizmasi, raporlama sikligi, vb). Burada vurgu bireysel olgu tartigmasi
ile ilgili olmali ve genel giivenlik degerlendirmesi ile karistirilmamalidir (Altboliim 9.3.9°a
bakiniz).

9.3.7 Cahsmalar

Uriin bilgisi {izerinde potansiyel etkisi bulunan giivenlik bilgilerini ortaya ¢ikaran (klinik,
klinik olmayan ve epidemiyolojik) tiim tamamlanmis ¢aligmalar, 6zel olarak planlanmis veya
yiiriitiilmekte olan calismalar ve giivenlik konular1 ile ilgili yayimlanmis calismalar bu
boliimde tartisilmalidir.

9.3.7.1 Yeni analiz edilmis cahsmalar

Onemli giivenlik bilgileri igeren ve raporlama doneminde yeni analiz edilmis olan
epidemiyolojik, toksikolojik veya laboratuvar arastirmalarindan gelen c¢alismalar
aciklanmalidir. Klinik ve klinik olmayan ¢alisma raporlarinda uygulanan olagan veri analizi
ve tanimlama standartlarina dikkat edilerek, ¢alisma bicimi ve sonuglar agik ve kisa bir
bi¢cimde sunulmalidir. Tiim rapor kopyalari, sadece gerekli goriildiigiinde eklenmelidir.
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9.3.7.2 Hedeflenen yeni giivenlik cahismalan

Ozel olarak gergek veya varsayilan bir giivenlik konusunu incelemek iizere planlanan
veya ylriitillen yeni ¢aligmalar tanimlanmalidir (6rnegin, amag, baslangi¢ tarihi, ongdriilen
bitis tarihi, 6zne sayisi, protokol 6zeti).

Miimkiin ve uygun oldugunda, eger gecici analiz ¢aliyma planina dahilse, devam eden
calismalara iliskin ara sonuclar da sunulmalidir. Caligma tamamlanip analiz edildiginde, nihai
sonuclar altboliim 9.3.7.1°de agiklandigi sekilde, bir sonraki PGGR’nda sunulmalidir.

9.3.7.3 Yayimlanmis cahsmalar

Onemli giivenlik bulgular1 iceren, bilimsel ve tibbi literatiirde yer alan tiim rapor ve
abstraktlar, kaynak belirtilerek 6zetlenmelidir.

9.3.8. Diger bilgiler
9.3.8.1. Etkililikle ilgili bilgiler

Ciddi veya hayat1 tehdit eden hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisinde kullanilan bir
riine iliskin etkisizlik bilgileri tanimlanmali ve agiklanmalidir.

9.3.8.2 Son dakika bilgileri

Veri tabanmin inceleme ve rapor hazirlama amaciyla dondurulmasidan sonra elde
edilen her tiirlii 5nemli ve yeni bilgi bu boliimde sunulabilir. Buna 6rnek olarak, 6nemli yeni
olgular veya Onemli takip verileri gosterilebilir. Bu yeni verilerin, genel giivenlik
degerlendirmesinde goz oniine alinmasi1 gerekmektedir.

9.3.9 Genel giivenlik degerlendirmesi

Ruhsat sahibi, son dakika bilgilerini (altholim 9.3.8.2’ve bakimiz) g6z Oniinde
bulundurarak, sunulan verilerin kisa bir analizini ve ardindan donem i¢inde toplanan verilerin
onemine iliskin kendi degerlendirmesini sunmalidir. Ruhsat sahibi ayrica kiimiilatif
deneyimleri incelemeli ve asagidaki konularla ilgili yeni bilgilere dikkat cekmelidir:

+ listelenen advers etkilerin 6zelliklerinde bir degisiklik (6rn. siddet, sonlanim, hedef kitle vb)

* kiimiilatif raporlarin 15181nda, ciddi listelenmemis advers etkiler,

* ciddi olmayan, listelenmemis advers etkiler,

* listelenmis advers etkilerin raporlama sikliginda artiy ve verilerin, advers etki
olusumunda ciddi bir degisiklige isaret edip etmedigi hakkinda goriisler.

Rapor ayni zamanda, asagidaki konularla ilgili her tiirlii yeni giivenlik konusunu (yeni
bilgi yok ise bulunmadigini) da belirtmelidir:

* ilag etkilesmeleri

*  doz asimi deneyimleri ve tedavisi

* ilag suiistimali veya yanlhs kullanim1

*  hamilelik veya emzirme doneminde yasanan pozitif veya negatif deneyimler
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e Ozel hasta gruplarinda yasanan deneyimler (6rnegin ¢cocuklar, yashiar, organ yetmezligi)
*  uzun siireli tedavilerin etkisi.

Yukarida siralanan hususlart igeren genel giivenlik degerlendirmesi tercihan Tiirkge
olarak sunulmalidir.

9.3.10 Risk Yonetimi
9.3.10.1 Risk Yonetimi Programi

Ruhsat sahibi, iiriine 6zgii bir risk yOdnetimi programi uygulamaktaysa, sdzkonusu
programi bu boliimde anlatabilir.

9.3.10.2 Diger risk yarar analiz raporlan

PGGR’ndan ayr1 olarak, genis kapsamli bir ila¢ gilivenligi veya risk-yarar analiz dzeti
(orn. Tiim endikasyonlarin gozden gegirildigi) bu boliimde yer almalidir.

9.3.11 Sonug¢

* hangi giivenlik verilerinin, daha onceki kiimiilatif deneyimlerle ve referans giivenlik
bilgisiyle (FCGB) uyumlu olmadigini belirtmeli;
e Onerilen veya baglatilan iglemleri belirtmeli ve agiklamalidir.

KUB’ni degistirme kararmi veren ruhsat sahibi, PGGR ile ayn1 zamanda varyasyon
basvurusunu da vermeli veya bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, bagvuru i¢in bir zaman
cizelgesi belirtmelidir.

9.4 PGGR koprii 6zet raporunun icerigi

Ozet rapor, PGGR’nda mevcut olan bilgileri tekrarlamamalidir. Eger gerekli ise, bagvuru
sahibi uygun PGGR’larinin ilgili bdlimlerine atifta bulunmalidir. Koprii 6zet raporunun
formati, aligildik PGGR formati’nin ayn1 olmali ama igerigi, ekteki PGGR ’larindaki bilgilerin
topluca gozden gecirilip Ozetlenmesi seklinde olmalidir. Koprii 6zet raporu, asagidakileri
icermelidir:

1. Kapsadigi doneme ait -ilaca maruz kalan- tahmini hasta sayist

2. Organ sinifi, ciddiyet ve listelenmislige gore diizenlenmis kiimiilatif 6zet cetvelleri;

3. Tim donem icinde ortaya c¢ikmis, ¢oziilmils veya hala bekleyen gilivenlik konularmin
genel bir dzeti.
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BOLUM V

Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlik Calismalar

10. Firma Sponsorlu Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlik Calismalarn
10.1 Kapsam

Bu bolim ruhsatlandirilmis  ilaglarm  glivenligini  degerlendirmek amaciyla
gerceklestirilen tiim firma sponsorlu c¢aligmalar1 kapsamaktadir. Buna, ilacin sponsor firma
tarafindan tedarik edildigi ve ilacin hem genel uygulamada hem de hastane ortaminda normal
olarak yazildig1 ¢aligmalar dahildir.

Ruhsatlandirilmis ilaglarin giivenliginin degerlendirilmesi amaciyla ¢ok cesitli veri
toplama yontemleri kullanilabilir. Kullanilan ¢alisma bi¢iminin, belli {iriinler ve tehlikelere
gore bicimlendirilmesi geregi bilindiginden, bu kilavuz, ¢cok farkli durumlarda uygulanacak
temel ilkeleri tanimlamaktadir. Bu alandaki ¢alisma yontemleri hala gelismektedir ve bu
nedenle bu bolimdeki diizenlemeler, iirlin gilivenligi degerlendirmesindeki gelismeleri
yansitmak amaciyla, yeniden gézden gegirilecektir.

Bu bdliim, bilinen bir giivenlik konusunun aragtirilmakta oldugu ve/veya caligmaya
dahil edilen hasta sayisinin, iiriin(ler)le ilgili mevcut giivenlik verisine Onemli katkida
bulunacagi calismalarla ilgilidir. Ruhsatlandirilmig bir {iriinle ilgili ¢aligma yiiriitiiliirken,
beklenmedik bir bi¢imde, normalde bu kilavuzun kapsami disinda kalan bir tehlike
saptanabilir. Bu durumda, ruhsat sahibi ile Uriin Giivenli§i Sorumlusunun, derhal IEGM’yi
bilgilendirmesi ve ara donemlerde ve c¢alisma bitiminde, ilerleyise iligkin kisa bir rapor
sunmasi gereklidir.

Bir iirlin piyasaya siiriildiikten sonra ger¢eklestirilen, 6rnegin yeni endikasyonlari, yeni
uygulama ydntemlerini veya yeni kombinasyonlar1 arastiran klinik arastirmalar yeni tibbi
iriinlerle ilgili arastirmalar olarak kabul edilmekte olup, bu boliimdeki kilavuzun kapsaminda
degildir.

Bir ¢aligmanin, bu boliimdeki kilavuzun kapsamina girip girmedigine dair siiphelere
yer vermemek i¢in, firma tasarlanan protokolii, Bakanlikla goriismelidir. Bu konuda
Bakanlikca diizenlenen ¢aligma esaslarma harfiyen uyulmalidir.

10.2 Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlik Calismalarr’’min kapsam ve amaclan

Ruhsatlandirma sonras1 caligmalari, daha Once tanmmmayan gilivenlik konularmnin
(hipotez olusturulmasi) belirlenmesi, olas1 tehlikelerin arastirilmasi (bir nedensellik
baglantisint kanitlamak amaciyla hipotezin test edilmesi) veya pazarlama kosullarindaki bir
tibbi iirliniin beklenen giivenlik profilinin onaylanmasi amaciyla gergeklestirilebilir. Bu
calismalar, saptanan advers etkilerin 6l¢iilmesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla da
yiriitiilebilir.

Asagidaki durumlarda, bu tiir calismalar uygun goriilmektedir:

* alisilmisin disinda kimyasal yapiya veya etki mekanizmasina sahip bir ilag i¢in,
*  hayvanlardaki bir toksik etkinin klinik iligkisi ile ilgili belirsizlik varsa,
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»  giivenlik profili ile ilgili bir belirsizlik varsa,

*  klinik aragtirmalarda belirlenen advers etkilerin daha iyi 6l¢iilmesi ve risk faktorlerinin
aciklanmasina ihtiya¢ duyuluyorsa,

*  bir uzmanin takip etmesi gereken ¢ok spesifik bir kullanim s6z konusu ise.

Burada en uygun yontem, gozleme dayali kohort ¢alismalari, olgu gozetim veya olgu
kontrol ¢aligmalar1 dahil olmak iizere, ¢ok farkli caligma bigimleri olabilir. Ruhsatlandirilmig
iiriinlerin  glivenliginin degerlendirilmesinde, sistematik tedavi dagitimi igeren klinik
arastirmalar (6rn. rastgelleme) de kullanilabilir. Bu tiir klinik arastirmalarin ilgili mevzuata
uygun yiriitiilmesi gerekmektedir.

Kullanilacak caligma diizeni, ¢alismanin amacglarina baghdir. Bu amaglar, g¢alisma
protokoliinde agik¢a belirtilmelidir. Arastirilacak her tiirlii giivenlik konusu protokolde
belirtilmeli ve bu konular, 6nerilen yontemlerin hedefi olmalidir.

10.3 Calisma bicimleri
10.3.1 Gozleme dayah kohort cahismalar

Hastalara, normal tibbi uygulamada kullanilabilecek ilaglarin diginda ilaglar
yazilmamalidir. Bir ¢calismanin, gézleme dayali olarak kabul edilebilmesi i¢in, hekim iizerinde
herhangi bir kisitlama veya normal klinik uygulamalar tizerinde herhangi bir etki
bulunmamalidir.

Incelenen popiilasyon, miimkiin oldugunca genel kullanici popiilasyonu temsil etmeli
ve caligmanin amaclar1 geregi 6zel bir hedef popiilasyonun bulundugu durumlar harig
(6rnegin yaghlarla ilgili bir ¢alisma), Ozellikle se¢ilmemelidir. Kapsam dig1 birakilma
kriterleri, KUB’nde belirtilen kontrendikasyonlarla smirli olmalidir. Bu islemleri takip eden
calismalarda, calismaya katilan hekimlere, kullanilan tiim iiriinlerle ilgili KUB verilmelidir.

Gozleme dayali kohort caligmalar1 normalde, uygun karsilastirmali grubu/gruplari
icermelidir. Karsilastirmali grup(lar), calisma iirlinii ile ilgili hastalik /endikasyon(lar)a sahip
hastalar1 icerecektir ve bu hastalar genellikle alternatif ilag veya yontemlerle tedavi
edilecektir.

Bir tirtinii receteleme karari, o hastay: calismaya dahil etme kararindan agikga ayurt
edilmelidir. Ilact kullanma nedeni, ilac1 yazan hekim tarafindan, ¢aligma belgeleri arasinda
yer alan hasta kayitlarina islenmelidir.

Protokolde, tek bir hekim tarafindan girig yapilabilecek asgari ve azami hasta sayisi
belirtilmelidir.

10.3.2 Olgu kontrol calismalar
Olgu kontrol c¢aligmalar1 genellikle retrospektif yiiriitiiliir. Karsilastirma, incelenen
hastaligin/olaym bulundugu ve ilaca maruz kalmis olgular ile uygun kontrol gruplar1 arasinda

yapilir. Calisma, yanlilik gibi ¢aligmanin bilimsel sonuclarini etkileyebilecek faktorler hesaba
katilarak tasarimlanmalidir.
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10.3.3 Olgu gozetimi

Olgu gozetiminin amaci, bazilari {irlinle ilgili olabilecek hastaliklara sahip hastalarin
incelenmesi ve bu hastalarda iirlin kullaniminin arastirilmasidir. Bu tiir ¢aligmalara sponsor
olan ruhsat sahipleri, olaylarin raporlanmasina iliskin en uygun diizenlemelerin belirlenmesi
amaciyla 6zellikle ilgili idari otoritelerle yakin iletigim i¢inde olmalidir.

10.3.4 Klinik arastirmalar

Bazen advers etki mekanizmalarini agiklamak ve dnlem yollarini belirlemek amacuyla,
ozel (6rn; farmakokinetik, farmakodinamik veya farmakogenetik) klinik arastirmalarin
yapilmasi gerekir. Genis kapsamli klinik arastirmalar, ruhsatlandirma sonrasi giivenlik
konularinin arastirilmasinda da yararh olabilir. Bu tip caligmalarda rastgelleme yapilabilir,
ancak diger acilardan, hastalarin miimkiin olan en normal kosullarda incelenmeye calisilmasi
gerekmektedir. Kapsam dis1 birakilma kriterleri, ¢alismanin amaclar1 ile 6zellikle ilgili
degilse, KUB’nde belirtilen kontrendikasyonlarla smirli olmaldir. Klinik arastirmalar Iyi
Klinik Uygulamalar (IKU) prensiplerine uygun olmalidir. Girisimsel nitelikteki klinik
arastirma 6zelliklerine sahip ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalarin ilgili mevzuat dogrultusunda
gerceklestirilmesi gerekir.

10.4 IEGM ile iliskiler

Ruhsatlandirma sonrasi ¢aligma Oneren ruhsat sahipleri, protokol taslagini erken bir
evrede, IEGM ile ve bagimsiz uzmanlarla goriismelidir.

Inceleme gerektirebilecek 6zel giivenlik konularma 6zellikle dikkat edilmelidir. Ilgili
ulusal hukuki gerekler, mevzuat ve kilavuzlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

(Calisma baslamadan 6nce, calismanin amag ve hedeflerini, (istatistiki analiz ve 6rnek
biiyiikliigiiniin aciklamasi dahil) kullanilacak ydntemleri ve tutulmasi gereken kayitlari
aciklayan bir protokol yapilmalidir. Ruhsat sahibi, protokolii ve dnerilen hekim yazigmalarini,
planlanan calisma baslangic tarihinden en az bir ay 6nce IEGM'ne sunmalidir. Calismanin
yiiriitiilmesi sorumlulugu, sponsor olan ila¢ firmasinda olacaktir.

Ruhsat sahibi, caligmanin bagladigini bildirmeli ve normalde alt1 ayda bir veya
otoritelerce istendigi sekilde, caligmanin gelisimi hakkinda kisa bir rapor sunmalidir.

Kohort ¢aligmalarinda, Bakanliga sunulacak gelisme raporlar1 en az asagidaki bilgileri
icermelidir:

*  (Calismaya uygun olarak belirlenen hasta sayisi, girisi yapilan ve takip edilen hastalarla
ilgili cetveller,

*  (Calisma konusu olan iirlinlin, hasta-y1l veya ay veya giin cinsinden toplam maruziyet
tahmini,

*  (Caliymayr tamamlayan tiim hastalarin durumu, (6rnegin tedavide/tedavi kesildi,6ldii,
takibi yapilmadi)

*  (Caligsma sirasinda tedavinin kesilmesinin nedenlerini gdsteren cetvel,

*  Tiim ciddi advers olaylarinin tablosu (sayisal ve ayrica siralama listesi seklinde).

Birden fazla ¢aligma iiriinii varsa, veriler her {iriin i¢in ayr1 ayr1 raporlanmalidir.
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Genellikle, sadece yukarida listelenen veriler dahil edilmelidir. ~IEGM raporu
inceledikten sonra ek bilgiler isteyebilir.

Stipheli advers etkilerin raporlamasina iliskin olagan idari gerekler yerine getirilmelidir.
Ruhsat sahipleri, ciddi siipheli advers etkiler hakkinda kendilerine bildirimde bulunulmasini
saglamali ve bilginin kendilerine ulagmasindan sonra en ge¢ onbes giin icinde bu etkileri
ilgili birime (Klinik Arastirmalar i¢in Klinik Arastirmalar Birimine, G6zlemsel Calismalar
icin Gozlemsel Calismalar Birimine) raporlamalidir. Arastiran kisi tarafindan advers etki
oldugundan siiphelenilmeyen, ciddi olmayan advers etkiler ve olaylar tek tek raporlanmamall,
nihai raporda 6zetlenmelidir. Ruhsatlandirma sonrasi ¢aligmalar sirasinda ortaya ¢ikan ciddi
advers etkilere iliskin raporlar, PGGR’na dahil edilmelidir. Beseri Tibbi Uriin Giivenligi
Sorumlusu, ruhsatlandirma sonrasi giivenlik ¢aligmalariyla ilgili bilgiler dahil, tibbi iirliniin
yarar-risk degerlendirmesine iliskin diger tiim bilgileri TUFAM' ne bildirmelidir.

Calismanin nihai raporu, ¢alismanin tamamlanmasmi takip eden 3 ay icinde IEGM’ne
gonderilmelidir. Bunun tam bir rapor olmasi tercih edilmektedir ancak, ¢aligmanin bitiminden
sonra 3 ay icinde kisa bir 6n rapor, daha sonra 6 ay i¢inde tam raporun génderilmesi de kabul
edilebilmektedir. Ruhsat sahipleri, nihai raporlarm icerigini, fyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzuna gore hazirlamalidir.

Calismalarm 6zel ihtiyaclarina gore uyarlamalar yapilmasi gerekebilir.
10.5 laglarin tanitim

Ruhsatlandirma  sonrasi  c¢aligmalar, ilaglarin  kullanommi tanitmak amaciyla
planlanmamali veya yiiriitiilmemelidir.

Firma temsilcileri, tanitim faaliyeti olarak goriilebilecek ¢alismalara katilmamalidir.
10.6 Hekim katilim

Hekimin gorev sartlarmna bagli olarak, harcanan fazladan siire ve olusan giderler
karsiliginda, ulusal olarak kabul edilmis bir iicret skalasi cergcevesinde doktora &deme
Onerilebilir.

Bir hekime ruhsatlandirma sonrasi bir ¢alismaya katilim kararmi etkileyecek oOlcilide
tesvik Onerilemez, talep edilemez, verilemez.

10.7 Etik konular

Miimkiin olan en yiiksek profesyonel uygulama ve gizlilik standartlar1 saglanmali ve
verilere iliskin ulusal yasalara uyulmalidir. Hastanin gizlilik hakki en onemli konudur.
Calisma belgelerinde yer alan hasta kimligi gizlenmeli, sadece yetkili kisiler, veri dogrulama
prosediirleri bu tiir detaylarm incelenmesini gerektiriyorsa, tanimlanabilir kisisel detaylara
erisebilmelidir. Tammlanabilir kisiler detaylar her zaman gizli tutulmalidir. (Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu 'na da bakiniz)
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Bilgilerin, kisisel tibbi kayitlardan bulunmasi sorumlulugu, hastadan sorumlu tibbi
gorevli(ler)dedir. Bu tiir bilgiler, sponsor tarafindan atanan ve bundan sonra bu bilgilerin
kullanimimdan sorumlu olan tibbi gorevliye yonlendirilmelidir.

BOLUM VI
Degerlendirme

11. Ruhsatlandirma Sonrast1 Donemde  Siirdiirillen Farmakovijilans
Degerlendirmesi

Bir tibbi iirlin i¢in ruhsat verilmesi, belgenin verildigi tarihteki mevcut bilgiler
is18inda, Uriiniin, KUB’nde tanimlanan sartlar altinda tatminkar bir yarar-risk dengesi
olduguna isaret etmektedir.

Uriin, ruhsatlandirma sonrasi donemde klinik arastirmalardan farkli bir ortamda ve daha
biiyiik bir kitle tarafindan kullanilacaktir. Uriiniin yarar veya riskini etkileyebilecek daha fazla
yeni bilgi ortaya ¢ikacaktir. Bu bilgilerin degerlendirilmesi, gerek ilag firmalari, gerekse idari
otoriteler i¢in, devamlilik gosteren bir siiregtir.

Hem ruhsat sahipleri, hem de idari otoriteler, asagidaki sorumluluklar1 yerine
getirebilmek i¢in ilgili tiim bilgileri takip etmelidirler:

e yarar-risk dengesini etkileyen yeni kanitlar karsisinda uygun islemin yapilmasmi
saglamak,

e saglik meslegi mensuplarini ve hastalari, ruhsatlandirilmis iirtine iliskin degisiklikler
hakkida dogrudan iletisim yoluyla bilgilendirmek.

Bir tibbi {iriiniin toplam yarar-risk degerlendirmesini etkileyebilecek, yeni veya degisen
bilgiler elde edildiginde, ruhsat sahibi, IEGM'ni derhal bilgilendirmelidir.

11.1 Yarar-risk degerlendirme ilkeleri

Toplam yarar-risk degerlendirmesi, asagida belirtilen tiim yararlar1 ve riskleri dikkate
almali ve dengelemelidir. Yarar-risk degerlendirmesi, sonuglar1 ve yapilacak islemleri
etkileyebilecek her endikasyon i¢in ayr1 olarak gerceklestirilmelidir.

11.1.1 Yarar degerlendirmesi

Yeni veya degisen bir tehlike belirlendiginde, mevcut tiim veriler kullanilarak tibbi
iirliniin yararinin tekrar degerlendirilmesi 6nemlidir. Bir tibbi iiriiniin yarari, {irtiniin kullanimi1
sonucu hastaligin agirhigmin azalmasi olarak goriilebilir. Yarar, {i¢ parametreden
olusmaktadir:

(1) tibbi iirliniin hastalig1 ne derecede tedavi ettigi veya diizelttigi veya semptomlari
hafiflettigi,

(2) cevap verici orant,

(3) tedaviye cevap verme siiresi.
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Uriiniin yararlarinin degerlendirilmesini etkileyebilecek, yanlis kullamm veya klinik
uygulamada uyung¢ seviyesine iligkin her tiirlii mevcut bilgi de dikkate alinmalidir. Farkli
yarar kanitlarinin niteligi goz oOniinde bulundurulmahdir. Etkililik ve yarar, miimkiin
oldugunca, risklerle karsilastirilabilecek sekilde kantitatif olarak ifade edilmelidir.

11.1.2 Risk degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi, {iriinii kullanan kitledeki iirlin giivenlik tehlikelerinin belirlenmesi,
teyid edilmesi, (risk determinantlarinin belirlenmesi dahil) 6zelliklerinin tanimlanmasi ve
sayisallagtirilmasint ~ gerektiren asamali bir siireci igermektedir. Riskin toplam
degerlendirmesi, agagidakiler dahil, ilgili tiim bilgileri dikkate almalidir:

*  ulusal ve uluslararasi spontan advers etki raporlari,

*  firmanin sponsor oldugu veya olmadig1 gézlemsel ve deneysel klinik caligmalardan elde
edilen advers etki verileri,

* invitro ve in vivo laboratuvar deneyleri,

* diinya capindaki bilimsel literatiir,

*  konjenital anomaliler/dogum kusurlarina iliskin kayztlar,

* farmasotik kalite konusundaki arastirmalar,

e satig ve lirlin kullanimina iligkin veriler.

Bir tibbi {irliniin toplam yarar-riskini etkileyebilecek veya etkilesme ihtimali olan olas1
iriin glivenlik tehlikeleri saptandiginda, ruhsat sahibi uygun g¢alismalar onermelidir. Bu
calismalar, incelenen hastalar i¢in kabul edilemez bir risk teskil etmemek kaydiyla, sozkonusu
tehlikelerin yapisini ve olusum sikligin1 detayli olarak arastirmalidir.

Risk degerlendirmesinde belirtilmesi gereken 6nemli konular sunlardir:
-nedensellik iligki kanatlari,
-ciddiyet,
-mutlak ve goreceli siklik,
-Koruyucu dnlemler alinmasini saglayabilecek risk etkenlerinin varligi.

Farkli risk tiirlerinin niteligi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
11.1.3 Yarar-risk degerlendirmesi

Miimkiin ise, hem yararlar hem de riskler, mutlak terimlerde ve farkli tedavilerde
karsilagtirilarak ~ degerlendirilmelidir.  Risk  derecesinin ~ kabul edilebilir  olarak
degerlendirilmesi, tedavi edilen hastaligin ciddiyetine baghdir. Ornegin:

* Yiiksek 6liim oranina sahip bir hastaligin tedavisinde, tedaviye iligkin yararlarmm daha
fazla oldugu kanitlaniyorsa, ciddi advers etki riskinin yliksek olmasi kabul edilebilir.

* Kronik hastaliklarda veya sakat birakan hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarda,
yasam kalitesinde veya prognozda O6nemli bir diizelme varsa, risk bir dereceye kadar
kabul edilebilir.

* Temel yararm, diger acgilardan sagliklt olan bireylerin 6nemsiz hastaliklarina iliskin
semptomlarin hafifletilmesi oldugu durumlarda veya bireylerin sadece kendi iyilikleri
icin degil ayn1 zamanda toplumun da iyiligi icin tedavi gordiikleri durumlarda (Orn;
asilar) glivenlik standartlar1 ¢ok yliksek olmalidir.
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11.2 Yarar-risk dengesinin gelistirilmesi

Ruhsat sahibi, bir iiriiniin miimkiin oldugunca yiiksek yarar-risk dengesine sahip olmasmi
ve tedavi goren kitlede, bir tibbi iiriiniin advers etkilerinin yararlarindan fazla olmamasini
saglamaya caligmalidir. Bir tibbi {iriiniin yarar-risk profili, tek basina degerlendirilemez; ayn1
hastalikla ilgili diger tedavilerle karsilagtiriimahdir.

Yarar-risk dengesi, yararlar1 artirarak veya risk faktorlerini minimize ederek (6rnegin,
ozellikle tehlikede bulunan hastalarda kullanimi kisitlayarak, dozaji diisiirerek, tehlikedeki
hastalar1 saptamak i¢in tedavi Oncesi testler uygulayarak, geri dondiiriilebilir tehlikelerin
erken teshisini saglamak icin tedavi sirasinda yakin takip yaparak) risklerin azaltilmasiyla
gelistirilebilir. Bir {iriiniin yarar-risk dengesini gelistirmeye yOnelik tedbirler Onerilirken
(6rnegin yarar saglanacagi ¢ok muhtemel olan bir hasta grubunda veya bagka alternatifin
bulunmadigi durumlarda, {iriiniin kullanimini sinirlayarak) bu onlemlerin, normal kullanim
kosullarindaki fizibilitesi goz onilinde bulundurulmahdir.

Bu cergevede alinabilecek bazi 6nlemler asagida siralanmistir:

1. Endikasyonlar, dozaj Onerileri, kontrendikasyonlar, uyarilar veya advers -etkiler
konularinda ruhsatinin degistirilmesi ve bunun sonucunda:
-Ruhsat ile uyumlu olacak sekilde KUB’nin ve hasta kullanim kilavuzu
degistirilmesi;
-tanitim materyallerinin degistirilmesi.
2. Onemli giivenlik bilgilerinin, saghk meslegi mensuplarma dogrudan ulastirilmas: (Grnegin
mektup ve/veya biilten araciligi ile)

Yeni 6nemli giivenlik konular1 ortaya ¢iktiginda ruhsat sahipleri riski karsilayan yeni acil
giivenlik tedbirleri (kusitlamalar) almalidirlar. Bu tedbirler, derhal TUFAM ile goriisiilmelidir.
Gegerli bir bagvuruyu takiben otoriteden bir itiraz gelmezse, acil gilivenlik tedbirleri
duyurulabilir ve konuyla ilgili degisiklik basvurusu (varyasyon) gecikmeden IEGM'ne
gonderilir. Acil giivenlik tedbiri, IEGM tarafindan da baslatilabilir. Degisiklik basvurusu, acil
giivenlik kisitlamasinin baglamasindan sonra en geg¢ 15 giin i¢inde yapilmalidir.

KUB’nde yer alan giivenlik bilgilerinde énemli bir degisiklik séz konusu ise, ilgili saglik
meslegi mensuplarina derhal bilgi ve yeni KUB verilmelidir. Hasta kullamm kilavuzu
kitap¢ig1 da giincellenerek tiriinle birlikte kullanima sunulmalidir

11.3 Bir iiriiniin, risk-yarar gerekgeleri ile piyasadan ¢ekilmesi

Diinyanin herhangi bir yerinde herhangi bir gerekge ile iiriiniin piyasadan cekilmesi
durumunda, ITEGM hemen haberdar edilmelidir.

Toplam yarar-risk dengesi, kabul edilemez olarak degerlendiriliyorsa, tibbi iiriin
ruhsatinin askiya alinmasi ve ilgili saglik meslegi mensuplarmin bilgilendirilmesi gereklidir.

Bu islem, goniillii olarak ruhsat sahipleri tarafindan gerceklestirilebilir. IEGM’nin
tasarlanan islemden ¢ok dnce bilgilendirilmesi gereklidir.

Uriiniin normal kullamm kosullarinda zararh oldugu ispatlanmissa, kamu saghgmin
korunmas1 amactyla IEGM ruhsati askiya alabilir veya iptal edebilir.
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11.4 iletisim

Kamu bildirimlerinin, saglik meslegi mensuplarma hitaben yazilan mektuplarin ve
ruhsat  sahibinden saglik meslegi mensuplarina, hastalara ve kamuya gonderilen diger
yazismalarin igerigi, her zaman IEGM ile birlikte kararlastirilmali ve bu yazigsmalarin
dagitimma ilisgkin zaman ¢izelgesi, ilgili yetkili birimlerle belirlenmelidir. Bilgi dagitim
prosediirii, bilginin IEGM’ne saglik meslegi mensuplari, hastalar ve kamudan daha geg
aktarilmamasini saglamalidir.
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Ek 1
ADVERS ETKIi BiLDiRiM FORMU

ADVERS ETKi

BILDIiRiM FORMU
TURKIYE FARMAKOVIJILANS MERKEZI{

A. HASTAYA AIT BILGILER

2. Ciddiyet Kriteri

1. Hastanin Adi ve Soyadinin Bas 3. Cinsiyet (Uygun olani isaretleyiniz)
Harfleri: ¥ O Kadin 5.Agirlik: -
- kg O Olam
[ Erkek

‘ Giin
I

Ay ‘YH
||

B. ADVERS ETKI (LER) | |

[1 Hayati Tehdit Edici

Baslangi¢ Tarihi Bitis Tarihi

1. Advers Etkiyi Tanimlayiniz (Giin / Ay / Yil) (Gin/Ay/Yil) Sonug [ Hastaneye Yatisa Sebep Olma ve/veya
[ lyilesti/Diizeldi Yatig Stresini Uzatma (....g0n) _
[ Kalici veya Belirgin Sakatliga veya is
[ lyilesiyor/Diizeliyor goremezlige Neden Olma

[ Konjenital Anomali ve/veya Dogum Kusuru

[ Sekel Birakarak lyilesti | C1 Diger
/Dlzeldi

[J Devam Ediyor Hasta 61dii ise 6liim nedeni:

[ Olamle sonuglandi

[ Bilinmiyor Otopsi yapildi mi?
[ Diger O Evet I Hayir
_— (Evet ise ilgili dokimani ekleyin.)

3. Laboratuvar Bulgular ( Tarihleriyle birlikte - Gin / Ay / Y1)

4. ligili Tibbi Oykii / Es Zamanh Hastaliklar: ( Ornegin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon...v.b) Konjenital anomaliler igin
gebelikte annenin aldigi tim ilaglar ve maruz kaldigi hastaliklar ile birlikte son mensturasyon tarihini de belirtiniz. ( Gin / Ay / Y1l )

C. KULLANILAN TIBBi URUN(LER)

4.llacaBaslama 5.llacin Kesildigi | 6.Endikas 7. ilag 8.llag ]
. . - -~ Tarihi(gin/ay/yil) | Tarih(gin/ay/yil) | yonu: oy . kesilince veya ; . 10.Ilag Yeniden
1'$UP:§I :Ed||en flacin $6Ylinll§ 3'6512;% llaca Devam Ediliyorsa DEVAM kesildi mi? doz azaltilinca gvleﬁfd?;?};len Verilince Advers Etki
Yaziniz, Bilinmiyorsa Kullanim advers etki Tekrarladi m1?
Siresini Veriniz. azaldi mi?
[C1Evet (DHayir | CIEvet LI Hayir | CDEvetCIHayir | 1 Evet L1 Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor | CJ Bilinmiyor
I Evet JHayir | CIEvet L Hayr | CIEvetCIHayir | 1 Evet L1 Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor | CJ Bilinmiyor
1 Evet LJ Hayir | CIEvet LI Hayir | CDEvetCIHayir | 1 Evet L1 Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor | CJ Bilinmiyor

11. Es Zamanli Kullanilan ilag(lar): (Olusan Advers Etkinin Tedavisi igin Kullanilanlar Harig)

12.Diger Gézlemler ve Yorum:(Kullanilan Beseri Tibbi Uriiniin Kalitesi ile
ligili Bir Sorundan Siiphe Ediliyor ise, Liitfen Siiphe Edilen Uriiniin
Seri Numarasi ve Son Kullanma Tarihi ile Birlikte Bu Sorunu
Belirtiniz. )

13. Advers Etkinin Tedavisi:(tedavi igin kullanilan ilaglar ve kullanim tarih (gtin/ay/yil) leriyle birlikte)

D. BILDIRIM YAPAN KISIYE AIT BILGILER E. RUHSATIIZI_N _SAHIBINE AIT BILGILER (Yalnizca ruhsat/izin sahibi tarafindan
yapilan bildirimlerde doldurulacaktir):
1. Adi, Soyad: : 2. Meslek : 1. Ruhsat/izin Sahibinin Adi : 1a. Iletisim Bilgileri:
Tel:
3. Tel. No: Faks:
Adres:
4. Adresi : 5. Faks : 2. Uriin Givenligi Sorumlusunun 2a.
Adi ve Soyadi: Tel:
Faks:
6. E-posta: E-posta.
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7.imza: 8. Rapor firmaya da bildirildi mi?

O Evet [ Hayir [ Bilinmiyor

2b. Adresi:

2c. imzasi:

9. Rapor Tarihi: 10. Rapor tipi:

O ik [ Takip

3. Ruhsat/izin Sahibinin rapor numarasi:

11.Medikal Kayit No:

4.Ruhsat/Izin Sahibinin llk Haberdar Olma
Tarihi:

5.Raporun TUFAMa bildiriime Tarihi:

6. Rapor tipi:

O ik [ Takip

7. Rapor Kaynagi :
[ Tarkiye Disi [ Tiiketici

[0 Gézlemsel Galisma
O Literatir

O saglik mesledi mensubu

a)Hekim b)Eczaci c)Dis Hekimi d)Hemsire
O Kurum [ Kurum digi
[ Ruhsat sahibi

Diger

e-posta: TUFAM @saglik.gov.tr ; faks: 0(312)309 71 18 ; tel:0(312) 309 53 97;Formu miimkiin oldugunca tam doldurunuz. ; Forma sayfa ekleyebilirsiniz.
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Ek 2
CIOMS FORMU

CloMS FORM

SUSPEGT ADYERSE REACTION REFORT

I. REACTICN INFORMATION

1. PATIZNT INITALS 1a. COUMTRY 2.DATE OF BIRTH 20 AGE - 3. SEX -6 REACTION OMSZT | g CHOCK aLL
Ifirst, lastl Day | Monlh [ ¥ear  Years [ay | Margh | Year APPROFPRIATE
| T ADVEASE

REACTION

7 — 14 DESCAMBE HEAL | OMSI! (Including relrvant testeflak detal TPALIENT THED
T INVOLVED OR
FROLOMGED

INPATIENT
HGSFITALISAT 04

~ INYOLVED
FPERSISTEWCE TR
SIGNITICANT
DIZ&BIITY OR
IMCAPACITY

1 IFF
THREATEMING

1. SUSPECT DRUG{S) INFORMATION

14. SUSFFCT NRLMGIS] finslude generiz namel 20 0ID REACTIOM
ABATE AFTER

STOFPING DRLKG?

L YEE Z ND Z Ma

18, DAILY DOSEIEI 26, ADUTECSE OF ADWINIS RATION 24, DID REACTICON
RELPPEAR
AFTER REINTRG
170 INOHZTATHIM S| =0R LUISE TN
TIYFS T MG T OMA

18, THERAPY DATES [“ramsn) 18. THERAPY DURATION

H, COMCOMITANT DRUGIS) AMD HISTORY
T¥2 CONCOMITANT DRUGHS! AND DATES UF ADMIMISTRATION faxclide thoss used ta treas reaction]

25 OTHER RELEWVAMT HISTORY (e, diaynestics, allergros, prcgnané-v with laat morth of period, et

v, MANUFACTURER INFORMATION
24a. MAME AND ADDRESS OF MANUF&GTIRFR [ B

24b. MFR CONTROL MG

24<. DATE RECEINED " 24d. REPORT SOURCE

BY MANUFACTURER TSIy C _IIERATURE
— HEALTH FRIOFESSICMAL

OATE OF THIS FEEP-CIF{'I" Z5a. REPLRT TYFE
C it~ rOLLow e
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Ek3
Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlan
Tablo 3.1-3.3

_Tablo 3.1:
Bireysel Olgu Opykiilerinin tek tek sunumu
(Kapsamli agiklama igin Altbdliim 1.4.3.6’e bakiniz)

Kaynak Olgunun | Sadece Ozet Cetveli Siralama Listesi ve Ozet Cetveli
Tiirii
1. Dogrudan ruhsat sahibine yapilan
raporlamalar C - +
-Spontan advers etki raporlar1*
CD LM - +
-Caligmalar ve erken ilag erisim programlari
CD L** + -
Ci - +
2. Literatiir C - +
CD LM - +
3. Diger Kaynaklar
-Idari otoriteler C - +
- Kontratli ortaklar C + -
-Sicil kayitlar C + -

* Tibben teyid edilmemis raporlar, sadece IEGM’nin talebi halinde, siralama listesi ve/veya zet cetveli olarak PGGR na
eklenmelidir.

** Srralama listesi, sadece IEGM’nin talebi halinde PGGR ’na eklenmelidir.

C = Ciddi

L = Listelenmis

I = Arastiric1 veya sponsor tarafindan {iriinle iliskili oldugu diisiiniilen
CD = Ciddi Degil (Ciddi Olmayan)

LM = listelenmemis
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Tablo 3.2:

Ozet Cetveli Ornegi**

Terim Bazinda (Bulgular, Semptomlar ve Tam), Spontan (Tibben Teyit Edilmis) Klinik Arastirmalar ve Literatiir
Olgularindan Elde Edilen Rapor Sayisi: Tiim Ciddi Advers Etkiler

* listelenmemis advers etki anlamina gelmektedir.

Viicut sistemi/ advers etki terimi | Spontan/idari otoriteler

Klinik Arastirmalar

Literatiir

CNS
haliisinasyonlar* 2
vb.
vb.

Ara toplam

Cv
vb.
vb.

Ara toplam

vb...

TOPLAM

Cetvellestirilen terimleri temsil eden hasta-olgu sayisi, bir dipnot olarak (veya baska bir yerde) belirtilmelidir. (6rnegin: x-

spontan/idari, y-klinik arastirma, z-literatiir olgulart)

** Bu tablo, karar hakki ruhsat sahibinde olan farkli olasi veri sunumlarina sadece bir drnektir(6rnegin, ciddi ve ciddi

olmayan etkiler ayn1 veya farkl tabloda gosterilebilir, vb.)

Tablo 3.3:
Siralama Listesi Ornegi
RUHSAT ULKE | KAYNAK YAS/ GUNLUK ETKININ TEDAVi ETKININ | SONUC | SONUCLA
SAHIBI NO CiNSIYE DOZ BASLANGIC | TARIHLERi TANIMI iLGILi
T mg/giin TARIHI veya tedavi YORUM
Veya etkinin siiresi
baslamasina
kadar gecen
siire
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Ek 4
PGGR sunum sablonu

<Seri numarasi> PERIYODIK GUVENLiK GUNCELLEME RAPORU
ilgili

ETKIiN MADDE(LER):<Ad(lar)>
ATC KODU/KODLARI: <Kod(lar)>

KAPSANAN TIBBi URUNLER:
T1bbi Uriiniin Ad: Ruhsat Numarasi Ruhsat Tarihi Ruhsat Sahibi
(AB Dogum tarihini
belirtiniz)
<> <> <> <>

DUNYA RUHSAT TARiHi(DRT): <Tarih>

RAPORUN KAPSADIGI DONEM:

<Tarih> den <Tarih>e (Veri kilit noktast)

BU RAPORUN TARIHi:

<Tarih>

CILT: <Sayr>/ <Toplam cilt say1s:>

DiGER BiLGILER:
<Rubhsat sahibinin istegine bagl olarak, diger belirleyici veya aciklayici bilgiler >
BiR SONRAKI RAPORUN VERI KiLiT NOKTASI:

<Tarih>

RUHSAT SAHIBININ ADI VE ADRESI:
<Ad>

<Adres>

BESERI TIBBi URUN GUVENLILiGi SORUMLUSUNUN ADI VE iLETiSiM BiLGiLERI:
<Ad>

<Adres>

<Telefon numaras1>

<Faks numaras1>
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<E-posta adresi>

IMZA: <imza>

SERi NUMARALARININ LiSTESI

<Seri numarasr> <Kapsanan donem>

DAGITIM LiSTESI

<Yetkili otorite>

<Kopya sayisr>
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