Beseri Tibbi Urin
Ruhsati Sahipleri I¢in

neler getiriyor

“Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin izlenmesi
ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik”
22 Mart 2005 tarih ve 25763 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanarak “Beseri Tibbi Uriin
Ruhsati ~ Sahipleri icin  Farmakovijilans
Kilavuzu” ile birlikte 30 Haziran 2005 tari-
hinde yiirtirlige girmistir.

Yonetmelik ve kilavuz ruhsat sahiplerine ve
saglik meslegi mensuplarina birtakim sorum-
luluklar yiiklemektedir. Bu yazida, séz konu-
su taraflarin farmakovijilans ile ilgili sorumlu-
luklarmin ayrmtilari tizerinde durulacaktir.

Ruhsat/Izin Sahibinin
Sorumluluklari Nelerdir?

Ruhsat/izin sahibinin asli sorumlulugu, tiriin-
lerinin giivenliligini garanti etmektir. Bu
amagla, ruhsat/izin sahibi, farmakovijilans
caligmalarinin etkili bir sekilde izlenmesi, ge-
rekli farmakovijilans sisteminin kurulmasi ve
stirdirtilmesi igin personel egitimi dahil, ge-
rekli her tiirlti tedbiri almakla yikiimliidiir.

Ruhsat/izin sahibi, emrinde farmakovijilans-
tan sorumlu ve bu konuda yeterli formasyo-

Uzm. Ecz. N. Demet Aydinkarahaliloglu
T.C. Saglik Bakanligi llag ve Eczacilik Genel Mudurlugd,
Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) Midurt

na sahip bir hekim veya eczaciyi, beseri tibbi
drtin giivenliligi sorumlusu olarak stirekli ge-
kilde istihdam eder.

Ruhsat/izin sahibi triin gtvenliligi sorumlu-
su olarak atadig kisinin farmakovijilans ko-
nusunda Bakanlikga diizenlenen veya uygun
goriilen egitim programlarina katihmini te-
min eder.

Ruhsat/izin sahibi farmakovijilans faaliyetle-
rini ticari, akademik veya bilimsel bir kuru-
lug araciligi ile yiiriitiiyor olsa bile, biinyesin-
de siirekli olarak bir iiriin giivenliligi sorum-
lusunu istihdam etmek zorundadir.

Ruhsat/Izin Sahibi Glvenlilik
ile Il1gili Bildirimlerini
TUFAM’a Nasil ve Ne Sekilde
Yapmalidir?

Rubhsat/izin sahibi;
1. Uriine iligkin Tiirkiye’de veya {iriiniin pa-
zarlandig1 herhangi bir {ilkede vuku bulan

tim siipheli advers etkilere dair ayrintili ka-
yitlar1 tutar ve arsivler,
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2. Tirkiye’de vuku bulan ve saglik meslegi
mensuplar1 tarafindan kendisine iletilen tiim
stipheli ciddi advers etkilerin kayitlarini tutar
ve bunlar1 derhal ve her haliikarda, s6z konusu
bilginin alinmasini takiben en ge¢ onbes giin
icinde TUFAM’a bildirir,

3. Tiirkiye’de vuku bulan ve kilavuza gore ra-
porlama kriterlerini kargilayan diger biitlin
stipheli ciddi advers etkileri kaydeder, derhal
ve her haliikarda, s6z konusu bilginin alinma-
sini takiben en geg onbes giin icinde TUFAM’a
bildirir,

4. Uriiniin pazarlandig1 diger iilkelerden ken-
disine herhangi bir sekilde ulasan bildirimler,
tiriintin bilinen risk/yarar profilini degistiriyor
ise, derhal ve her haliikarda, s6z konusu bilgi-
nin alinmasini takiben en geg¢ onbes giin icin-
de TUFAM’a gerekli bilgi ve dokiiman gén-
derir,

5. Ciddi veya beklenmeyen nitelikte olma-
yan begeri tibbi iirtin advers etkilerinin ta-
mamini ise, sadece Periyodik Giivenlilik
Giincelleme Raporu (PGGR) igeriginde ve il-
gili maddenin (f) bendinde belirtilen zaman-
larda veya Bakanligin talebi iizerine toplu hal-
de TUFAM’a bildirir,

6. PGGR'yi, ruhsat/izin verilen bir beseri tib-
bi {iriin i¢in talep edildigi takdirde derhal veya
ruhsatin alinmasindan itibaren ilk iki yilda her
alti ayda bir; takip eden iki yilda yillik ola-
rak ve ruhsatin/iznin ilk yenileme zamaninda
Bakanliga sunar. Bundan sonraki PGGR’leri,
ruhsat/izin yenileme basvurusu ile birlikte besg
yillik araliklarla bildirir. Bu raporlar, iirtintin
yarar veya risklerine dair bilimsel bir degerlen-
dirme raporunu da igerir. PGGR’lerin sunum-
larinda Avrupa Birligi Ruhsat Tarihi (ABRT)
baz olarak alinmaktadir.

Yalnizca tilkemizde ruhsatli olan {iriinlerle il-
gili, sadece iilkedeki verileri iceren bir ulusal
rapor sunulmasi yeterlidir.

Bir PGGR’de Bulunmasi
Gereken Bolumler Nelerdir?

1. Girig

2. Uriiniin diinyadaki ruhsat durumu

3. Givenlilik ile ilgili olarak idari otorite
veya ruhsat sahibince yapilan iglemlerin
giincellenmesi

Referans giivenlilik bilgisinde degisiklik
Hasta ila¢ kullanimi

6. Olgu sunumlari

oo

a. Genel konular
b. Siralama Listesi olarak sunulan olay-
lar
c. Siralama Listeleri’nin sunumu
d. Ozet Cetvelleri
e. Ruhsat sahibince gerceklestirilen bi-
reysel olgu 6ykii analizleri
7. Caligmalar
a. Yeni analiz edilmis ¢caligmalar
b. Hedeflenen yeni giivenlilik caligmalari
c. Yayimlanmig calhigmalar
8. Diger bilgiler
a. Etkililikle ilgili bilgiler
b. Son dakika bilgileri
. Genel giivenlilik degerlendirmesi
10. Risk yonetimi
a. Risk Yonetimi Programi
b. Diger risk-yarar analiz raporlari
11. Sonug

Ulusal Rapor Hangi
Periyotlarla Sunulmalidir?

Diinya Ruhsat Tarihi (DRT)’ne yada ABRT’ye
uyumlu PGGR yaninda, firmalar ulusal verile-
ri igeren bir ek rapor da sunmalidir. Ulusal ek
rapor siirelerinde, asagidaki yontem izlenir:

1. Tlk iki yil her alti 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 gergek-
lestirilir. (Bu donemdeki PGGR’nin ulusal ra-
porda yer alabilecek bilgileri igermesi halinde,
ulusal rapor sunulmayabilir.)

Ulusal Raporda Bulunmasi
Gereken Bdlumler Nelerdir?

Ulusal raporun igeriginde bulunmasi gereken

minimum bilgiler asagida siralanmistir:

e Giris

e Firma Cekirdek Giivenlik Bilgisi (FCGB)
(PGGR’den farkliysa, en son FCGB belge-
sinin kopyasi dahil)

* llag giivenliligi ile ilgili 5nemli kararlar

e Siralama listeleri ve/veya Gzet tablolar

* Sonug (yeni bilgilerin ve bilinen ilag giiven-
lilik profili tizerindeki herhangi bir etkisinin
kisaca gozden gegirilmesi)



Bir Farmakovijilans
Biriminde Bulunmasi Beklenen
Asgari Sartlar Nelerdir?

1. Hekim veya eczaci kokenli farmakolog,
klinik farmakolog veya toksikolog, ya da
Bakanlikca diizenlenen veya uygun goriilen
farmakovijilans konusundaki egitim progra-
mint basari ile tamamlamis hekim ya da ec-
zact, tam zaman gorevli en az bir elemana ve
gbrevine uygun egitim gérmiis yeterli sayida
yardimer teknik ve destek elemanlarina sahip
olmak (Uriin Givenliligi Sorumlusu, atanma-
sindan sonra diizenlenecek ilk egitim progra-
mina katilmak kaydi ile gorevine baglayabi-
lir),

2. Farmakovijilans etkinliklerini yiiriitmeye
elverigli mekana, yeterince otomatize edilmis
bilgisayarli iletisim sistemine, anketleme ve
benzeri veri toplama ve isleme etkinliklerine,
saha caligmalar1 diizenlemeye, yonetmeye ve
degerlendirmeye, diizgiin kayit tutmaya, ar-
sivlemeye ve farmakovijilans konusunda hiz-
met veren yerli, yabanci, uluslararast kurulus-
lar, veritabanlar1 ve bilgi aglari ile ig birligine
uygun teknik donanima ve bu gorevlerle ilgi-
li standart caligma yontemi belgelerine sahip
olmak,

3. Teknik personelin siirekli egitimi igin yazilt
program bulundurmak,

4. Teknik personelin her biri i¢in gdrdiigi hiz-
met ici egitimi belgeleyen bir dosya tutmak,

5. Arsiv icin Ozel yer ayirmak ve eleman go-
revlendirmek.

Sorumluluk Hangi Kosullarda
S0zlesmeli Farmakovijilans
Hizmet Kurulusu (SFHK)’na
Devredilebilir?

Ruhsat sahibi, kilavuz ve yonetmelikten do-
gan farmakovijilansla ilgili yikiamliliiklerini
asagida aciklanan esaslar dahilinde bir SFHK
aracihigi ile yerine getirebilir. Bu durumda,
noterce onaylanmig sorumluluk paylagim bel-
gesinin Bakanliga sunulmasi zorunludur.

SFHK’nm, bir farmakovijilans merkezinde
bulunmasi gereken bes maddeye ilaveten ta-
simast beklenen asgari teknik personel ve tek-
nik donanmmu ile ilgili ek kosullar asagida ana
hatlari ile belirtilmistir:

1. Yiukimliligt paylastigi firmalarin ve so-
rumlulugu altindaki tibbi iiriinlerin sayisinin
artmasi durumunda, personel sayis1 ve dona-
nim biiytikligiinii is hacmi ile orantih gekilde
arttirmak,

2. Farkli firmalarin driinlerini farkli arsiv
alanlarinda dosyalamak ve firma sorumlula-
rin1 belirtmek.

SFHK faaliyete baglayabilmek i¢in yukarida
siralanan personel, mekan, donanim ve diger
hususlara sahip oldugunu kanitlayan ve ileti-
sim bilgilerini iceren bir dosya ile Bakanhga
bagvurur. Bakanhigin dosya iizerinde yaptigi
inceleme sonucu ya da gerek goriirse bizzat
yerinde denetleyerek onaylamasindan sonra,
SFHK ¢aligmalarma baslayabilir.

Urdn Glvenliligi
Sorumlusunun Goérevleri
Nelerdir?

Uriin giivenliligi sorumlusu;

1. Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesi
icin gerekli sistemin kurulmasi ve igletilme-
sinden, tibbi satig temsilcisi dahil olmak tize-
re firma personeline ulasan tiim siipheli ad-
vers etkilerin izlenmesi ve degerlendirilmesi
icin gerekli standart farmakovijilans ¢aligma
yontemlerinin hazirlanmasindan, gtincellegti-
rilmesinden ve uygulamaya gecirilmesinden,

2. Tibbi triinlerin riskleri ve giivenliligi ile il-
gili bilgileri toplamak, kaydetmek, argivlemek,
degerlendirmek ve bu kapsamda tibbi tiriinle-
rin ruhsatlandirma dosyalarinda giincel bilgi-
lerin bulundurulmasini saglamaktan,

3. Bakanligin talep etmesi durumunda, ilgili
triintin tasidig1 yararlarin veya risklerin de-
gerlendirilmesi icin, s6z konusu tiiriine ait sa-
tig veya regete hacmini igeren bilgiler de dahil
olmak tizere istenen bilgilerin derhal ve tam
olarak cevaplanmasindan,

4. Bakanlik ile gerekli ig birligi ve koordinas-
yonun saglanmasindan,

5. PGGR, ulusal rapor ve ruhsatlandirma son-
ras1 glivenlilik caligmalar1 dahil olmak tizere
Bakanlik tarafindan istenen gerekli diger bilgi
ve belgeleri zamaninda saglamaktan,

6. Ruhsatlandirma sonras: giivenlilik caligma-
larin1 planlamak, yiriitmek, gerekli bilgileri
toplamak, elde edilen verileri kaydetmek ve
degerlendirmekten,
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7. Firma farmakovijilans mekanizmasinin isle-
tilmesi ile ilgili diger etkinliklerden, bu amacla
tibbi satig temsilcileri dahil tiim ilgili persone-
lin advers etkilerin izlenmesi ve sorumlulukla-
r1 konusunda bilgilendirilmesi ve egitiminden,
Bakanlik¢a diizenlenecek ya da onaylanacak
egitimlere ilgili personelin katiliminin saglan-
masindan,

8. Literatiir taramasmin yapilmasindan so-
rumludur.

Uriin giivenliligi sorumlusu, ¢alismalarmimn ta-
mamint ilgili yonetmelik ve kilavuz hiikiimleri
dogrultusunda yiiritir.

Saglik Meslegi Mensuplarinin
Sorumluluklari Nelerdir?

Hastalarda beseri tibbi tirtin kullanimina bag-
I1 olarak ortaya ¢ikan iirtin advers etkilerinin
Bakanliga spontan bildirimi, advers etkileri
gozlemleyen saglik meslegi mensubunun mes-
leki sorumlulugundadir.

Saglik meslegi mensuplari, {irtin kullanimu ile
ortaya ¢ikan ve tiriine bagh olabilecegi diisii-
niilen ciddi ve beklenmeyen advers etkileri,
dogrudan veya gorev yaptiklari saglhik kurulus-
larindaki farmakovijilans irtibat noktasi araci-
lig1 ile onbes giin icinde TUFAM’a bildirirler.

Saglik Kurum ve Kurulusglarinin
Sorumluluklari Nelerdir?

Universite hastaneleri, diger egitim ve aras-
tirma hastaneleri ile 27.3.2002 tarihli ve
24708 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Ozel Hastaneler Yonetmeligi'nde belirtilen
A-1 Grubu Ozel Hastaneler, iiriin advers et-
kilerinin en dogru sekilde ve en kisa zaman-
da Bakanliga bildirilmesini saglamak amacty-
la, kurulus i¢i farmakovijilans sistemini kurar
ve bu yonetmelige gore faaliyet gosterirler; bu-
nun ile ilgili standart farmakovijilans ¢aligma
yontemlerini hazirlarlar ve uygulamaya koyar-
lar.

TUFAM’a bilgi akigini saglamak {izere; hasta-
ne yonetimi tarafindan, farmakovijilans ¢alis-
malarmi yiiriitecek bir eczaci veya hekim, far-
makovijilans irtibat noktast sorumlusu olarak
gorevlendirilir ve bu kiginin ismi, mesleki 6z-
gecmisi ile iletisim bilgileri Bakanhga bildiri-
lir.

Farmakovijilans Irtibat
Noktasi Kimi Ifade Eder?

Saglik kurulusunda advers etkilerin bildiril-
mesini tesvik etmekten, farmakovijilans verile-
rini toplamaktan ve TUFAM’a iletmekten, ge-
rektiginde egitim ve bilgilendirme ¢aligmalar
yapmaktan sorumlu gahsi veya konu ile ilgili
birimi ifade eder.

Saglik Kurum ve Kuruluslari
Hangi Tarihe Kadar
Yonetmelige Uygunluklarini
Saglamak Zorundaydi?

Universite hastaneleri, diger egitim ve aragtir-
ma hastaneleri ile A-1 Grubu Ozel Hastaneler
22 Mart 2006 tarihine kadar Yonetmelige uy-
gunluklarint saglamak zorundaydi. Bugiin iti-
bariyle ilgili bir¢ok hastaneye farmakovijilans
irtibat noktalari atanmig durumdadir.

Bakanligin Sorumlulugu
Nedir?
Bakanlik;

1. Farmakovijilans sisteminin en iyi sekilde
yiriitiilebilmesi igin saghk meslegi mensup-
larmin spontan bildirimini tesvik edici gerekli
tedbirleri alir,

2. Kendisine ulagan her tiirli iirtin giivenliligi
bilgisini ve beseri tibbi {iriinlerin yararlarinin
veya risklerinin degerlendirilmesi tizerine etki-
si olabilecek iriintin suistimali, yanlg kullani-
mu gibi bilgileri de gdz Oniine alarak, bilimsel
olarak degerlendirir,

3. Uriinlerin tiiketimine ait bilgileri talep ede-
bilir,
4. Bu konuda yapilan ¢alismalar sonucunda

aldig1 tedbirlerden, ruhsat/izin sahibini ve ilgi-
li uluslararasi kurulusglari haberdar eder,

5. Farmakovijilans konusunda egitim prog-
ramlar1 diizenler.

Gizlilik Prensibi Nedir ve
Nasil Uygulanir?

Bakanliga yapilan bildirimlerde, hastanin ve
bildirimde bulunan saghk meslegi mensubu-
nun kimligi, adresi Bakanlik¢a gizli tutulur.
Bu kisilerin rizasi olmaksizin bu bilgiler hig-
bir amagla TUFAM personeli digindaki kisile-



re aciklanamaz. Ruhsat/izin sahipleri, saglhk
kurum ve kuruluglari ile saglik meslegi men-
suplar1 da ayni gizlilik esaslarina uyar.

Ilaglarla Meydana Gelen
Advers Etkiler TUFAM’a Nasil
Bildirilmelidir?

Ruhsatli/izinli begeri tibbi iirtinlerin advers et-
kilerinin TUFAM’a spontan bildiriminde, 41.
sayfada yer alan “Advers Etki Bildirim Formu”
kullanilir. Bu formun bulunmadigi durumlar-
da yazil olarak bildirimde bulunulur.

Asilar ile Meydana

Gelen Advers Etkilerin
Bildiriminde Hangi Formlar
Kullanilir?

Agilar i¢in T.C. Saglhk Bakanligi Temel Saglik
Hizmetleri Genel Midirligi tarafindan
03.11.2003 tarih ve 2003/127-16513 say1
ile yayimlanarak yirtirlige giren “Ast Sonrasi
Istenmeyen Etki Izlem Sistemi” daimi genel-
gesinin ekinde yer alan ve gerek goriildik-
ce giincellenen “Asi Sonrasi Istenmeyen Etki
Bildirim ve Inceleme Formu” kullamlmalidir.

Advers Etki Bildiriminin
Yapilabilmesi ic¢in Gerekli
Asgari Raporlanabilirlik
Kriterleri Nelerdir?

Bir ilag advers etkisinin “raporlanabilir” kabul
edilmesi i¢in asagidaki asgari bilgilere ihtiyag
duyulmaktadir:

a. raporlamayi yapan kimligi tespit edi-

lebilir bir saghik meslegi mensubu,

b. kimligi tespit edilebilir bir hasta,

c¢. en az bir siipheli madde/tibbi {iriin,

d. en az bir siipheli advers etki.

Sahsi Tedavi Ilaglarainin
Kullanimi Sirasinda Ortaya
Cikan Advers Etkiler Nasil
Bildirilir?

Tiirkiye’de ruhsatli/izinli olmayan, ancak sah-
si tedavi igin Bakanlikca ithal edilmesine izin
verilen beseri tibbi iriinlerin advers etkile-
ri ile ilgili olarak saglik meslegi mensuplarmn-
dan gelen bildirimlerin izlenmesi de “Beseri
Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve

Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” hii-
kiimlerine gore yapilir.

Ruhsat/izin Sahibine, Saglik
Kurum ve Kuruluglarina, ve
I1gili Diger Kuruluslara

Bu YOonetmelik Kapsamindaki
Faaliyetleri Agisindan
Bakanlik Tarafindan Herhangi
Bir Denetim Yapilacak Midir?

Ruhsat/izin sahibi, saglik kurum ve kurulus-
lart ve ilgili diger kuruluglar, bu Yonetmelik
kapsamindaki faaliyetleri agisindan Bakanlhk
tarafindan denetlenir, ve denetim sirasinda
konu ile ilgili her tiirld bilgi ve belgeyi temin
etmek ve sunmak zorundadir.

Bakanlik Tarafindan
Yapilacak Denetimler Sonucu
Ne Gibi Idari Tedbirler
Alinacaktir?

Bakanlik tarafindan yapilan incelemeler ve
denetimler sonucunda; farmakovijilans izle-
me sisteminin bulunmadiginin, Griin giiven-
liligi sorumlusunun atanmadiginin ve ilgili
yonetmelik hiikiimlerine uyumsuzlugun veya
aykirihigin tespit edilmesi halinde Bakanlik,
ruhsat/izin sahibinden dg ay icerisinde tespit
edilen eksikligin, uyumsuzlugun veya aykiri-
ligin tamamlanmasini ister. Bu siire sonunda
eksikligin, uyumsuzlugun veya aykirihgin gi-
derilmesi zorunludur.

Saglik kurum ve kuruluslar1 da denetimler so-
nunda tespit edilen eksikligi, bu yonetmelige
uyumsuzlugu veya aykiriligi Bakanlhigin tali-
matlar1 dogrultusunda gidermek zorundadir.

saglik meslegi men-
suplarmim &zellikle piyasaya yeni ¢ikan ilag-
larm slipheli advers etkilerinin raporlan-
masi1 konusunda ig birligi icinde olmalar1 ve
aktif olarak katilimlari, ruhsat sahiplerinin
yonetmelik hiikiimlerine uygun olarak dav-
ranma konusunda hassasiyet gostermeleri,
TUFAM’m alt yapisinin giiclendirilmesi ko-
nusunda Bakanhigin desteginin saglanmasi,
farmakovijilans konusunda mezuniyet oncesi
ve sonrasi egitim verilmesi gibi konular basta
olmak tizere ilgili biitiin taraflarin tizerlerine
diigsen sorumlulugu yerine getirmesi ve ileti-
sim iginde olmalarina ihtiyag vardir.
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