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Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri Igin Farmakovijilans Kilavuzu

BOLUM I

Hukuki Dayanak, Amag, Kapsam ve Tammlar

1. Amag

Bu kilavuzun amaci, beseri tibbi {irlinlerin giivenli sekilde kullanimlarinin saglanmast
igin advers etkilerin sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayt altina
alinmast, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, ilgili tiim taraflar arasinda irtibat kurulmast, beseri
tubbi iriinlerin yol acabilecegi zararn en az diizeye indirilmesi igin gerekli tedbirlerin
alimmasi, ruhsat ~sahiplerinin _farmakovijilansa _iliskin ~faaliyetlerini yiritebilme ve

1n1 yerine geti i igin yiiriirliikteki ilgili mevzuatin uygulanmasna ait
esaslar1 ve ayrintilar belirlemektir.

2. Kapsam

Bu kilavuz, ruhsatlandirilmig/izin verilmis beseri tibbi iriinlerin giivenliginin
saglanmast yoniinden gergeklestirilen izleme, arastirma, kayit, arsivieme ve degerlendirme
faaliyetlerini, gerekli acil ve periyodik raporlama icerik ve yontemini, ruhsat sahiplerinin
far ijilans faaliyetlerini siirdiirebilmesi igin gerekli asgari sartlart 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 Yonetmelik™ in 22nci
‘maddesi esas alinarak, amilan Yénetmelik ile birlikte uygulanmak iizere hazirlanmstrr.

4. Tammlar

Bu kilavuzda yer alan tanimlar, alfabetik olarak asagida belirtilmektedir:

Bir beseri tibbi iiriiniin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, dizeltilmesi veya degistirilmesi amactyla kabul edilen
normal dozlarda kullaniminda ortaya gikan zararl ve amaglanmamis bir etkiyi ifade eder.

Bu gergevede advers etki, sipheli ilag advers ctkisi ile esanlamli olarak kabul
edilmektedir.

Bir etki, bir olayi aksine, ilagla olusum arasinda nedensel bir iliski bulundugundan
stiphelenilmesi, yani raporlayan veya inceleyen saglik meslegi mensubu tarafindan olast
olarak deger Raporlayict, nedensellik iliskisi
hakkinda agik¢a olumsuz bir hiikiim belirtmemisse, bir etkinin spontan olarak raporlanmasi,
genellikle raporlayicinm olumlu bir hitkmi olduguna isaret eder.

Advers olay (advers deneyim)

Bir tibbi iriinin uygulanmasmi takiben ortaya cikan istenmeyen bir dencyim.
istenmeyen durumun, tedavi ile nedensel bir iliskisinin bulunmast sart degildir.

Asgari raporlanabilirlik kriterleri

Bir ilag advers ctkisinin “raporlanabilir” kabul edilmesi icin asagidaki asgari bilgiler
gerekmektedir:

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

Raporlamayn yapan kisi;

iadi ve soyads
veya

i)ad: ve soyadinin basharfleri
veya

iii)adresi

ivmesleginden (hekim, dis hekimi, eczaci, hemsire) tesbit edilebilmelidir.
(b) kimligi tespit edilebilir bir hasta,

Hasta;
iads ve soyadinn basharflerinden
veya
ii) kayat numarasindan
veya
i) dogum tarihinden (veya dogum tarihi bilgisi yoksa yas bilgisinden)
veya
iv) cinsivetinden tespit edilebilmelidir. Bilgilerin, mimkiin oldugunca. eksiksiz
olmast gereklidir.

(c) en az bir siipheli madde/tibbi iriin,
(d) en az bir siipheli advers ctki.

Asgari bilgi, bir raporun sunulmast icin gerekli olan en az miktardaki bilgidir. Takiben
elde cdilebilecck detayh bilgilerin edinilmesi ve sunulmast igin gercken gaba gdsterilmelidir.

Dogrudan bir hastadan (veya akrabasindan), ciddi bir advers ctkinin ortaya gikmus
olabilecegini ileri siiren bir bilgi aindiginda, ruhsat sahibi, hastanm bakimiyla ilgilenen bir
saghk meslegi mensubundan ilgili bilgileri clde etmeye calismalidir. Bu bilgilerin alinmast
halinde, olay raporlanabilir olarak kabul edilebilir. Bir hasta bir advers ctki raporladiginda ve
tibbi belgeler sundugunda, belgelerde asgari bilgiler varsa ve hastanin raporunu dogruluyorsa,
bu, etkinin raporlanabilir olmast igin yeterli kabul edilmelidir.

Avrupa Birligi Ruhsat Tarihi (ABRT)

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

(ABRT, AB'de merkezi prosediir kapsaminda ruhsatlandinlmis bbi  iiriinlerde, Avrupa
Komisyonu  tarafindan  verilen ruhsatin tarihidir. Karsihikli tanima  prosec kapsaminda
ruhsatlandirilmis tibbi iirinlerdeyse, referans iive ilke tarafindan verilen ruhsatn tarihidir)

Beklenmeyen advers etki

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

Ayrica, KUB’nde belirtilen, ancak bu iiriinde ortaya giktig1 6zel olarak vurgulanmanus,
smifla ilgili ctileri de kapsamaktadir.

Beseri tibbi iiriiniin st imali

Zararh fiziksel veya psikolojik etilerin eslik ettigi siirckli veya aralikli olarak kasitl
asir iiriin kullanimint ifade eder.

Ciddi advers etki
Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasia,

Kalici veya belirgin sakatliga veya is goremezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal bir
Kusura neden olan advers etkiyi ifade eder.

Ciddi advers etki, Bakanlikga onayli KUB disinda kullanmlarla (5megin, énerilenden
daha yiiksck dozda regete), doz agmlariyla ve suiistimalle iliskili ciddi istenmeyen Klinik
sonuglari da igermektedir.

Bir ctkinin, diger durumlarda ciddi olup olmadigina karar verirken tibbi degerlendirme
yapilmalidir. Acil hayati tchlike tasimayan veya oliimle sonuglanmayan ancak hastayt
tehlikeye atabilecck dnemli advers etkiler, ciddi olarak kabul edilmelidir.

CIOMS I Formu:

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

Diinya Ruhsat Tarihi (DRT)

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

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

Ruhsat sahibi tarafindan hazirlanan ve giivenlik bilgilerine ek olarak; endikasyonlar,
dozlam, farmakoloji ve iiriine iliskin 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 dzellikle bir degisiklik istedigi durumlar
harig, ruhsat sahibinin listelemeye gercksinim duydugu tiim ilgili giivenlik bilgilerini ifade
eder. FCGB, pazarda bulunan iiriinlerin periyodik raporlamasi esnasinda, “listelenmis™ ve
“listelenmemis” advers etki ayrmi igin referans bilgi niteligi tasr. Ancak, hizlandirilmus
raporlamaya  yonclik olarak, “beklenen” ve “beklenmeyen” advers ctki aynmmnmn
belirlenmesinde kullanilmaz.

insani Amach ilaca Erken Erisim Program:

Ruhsatlandirtlmis ve ulagilabilir meveut tibbi irinlerle tedavisi basarisiz olmus ciddi
veya acil olarak yasami tehdit edici bir hastal@i olan ve bu konuda diizenlenmis klinik
arastirmalara ulasma sansi olmayan hastalara, rubsathi olmayan ilag(lar)in, ilaci gelistiren
firma tarafindan insani gerekgelerle iicretsiz temin edilmesini saglayan bir diizenlemedir.
Uriiniin program kapsamina alnabilmesi igin Faz II asamasini bitirmis, Faz Il asamasia
gelmis olmas: beklenir. (Bu program Klinik ilag arastrmast degildir. Bu programlarda ilacin
etkinigyle il i toplaninass amaslanmaz ve b i bigiler topansa dali, b bigiler Sagh
Bakanlig tarafindan ilacin la ilgili p

Listelenmis ila¢ advers etkisi

Niteligi, siddeti, 6zgilliigii ve sonlanimi agisindan, FCGB ile uyumlu olan advers
ctkiyi ifade eder.

Listelenmemis ila¢ advers etkisi

F(GB, ézellikle siipheli advers etki olarak belirtilmemis; niteligi, siddeti, dzgiilligi ve
sonlanimi, FCGB'de yer alan bilgilerle tutarh olmayan advers etkileri igermektedir. Ayrica,
FCGB'de bahsedilen ancak bu tiriinde ortaya giktigi ozellikle belirtilmemis, o irintin ait
oldugu simifla ilgili ctkileri de kapsamaktadir.

Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlari (PGGR)

Rubsatlandirtlmis/izin verilmis olan bir beseri tbbi iiriin ile ilgili gincel givenlik
bilgilerini ve iiriiniin yarar ve risklerine dair bilimsel degerlendirme raporunu igeren, 22 Mart
2005 tarih ve 25763 sayili Resmi Gazete'de yaymlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin
Giivenliginin izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yénetmelik" de belirtilen araliklarla
rubsat/izin sahibi tarafindan, Bakanh@a sunulmasi gereken ve bu kilavuzda icerigi
diizenlenen raporu ifade eder.

Ruhsat/izin Sonrasi Calisma (RSC

Bakanlikga onaylanan KUB kosullart cergevesinde veya normal kullanim kosullarimda
gergeklestirilen her tiirlii calismayr ifade eder. Advers olay raporlamast ve PGGR
gercklerinde bahsi gegen ruhsat sonrast galisma, ruhsat sahibinin haberdar oldugu her tiirli
ruhsat sonrast galisma anlamina gelmektedir.
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Ruhsat /izin Sonras: Giivenlik Cahsmasi (RSG

RS kapsami icerisinde olup, rusatlandirilmus/izin verilmis bir beseri tibbi diriine dair
giivenlik risklerini tanmlamak veya dlemek amact ile yapilan ve irinin Bakanlikga onaylt
ruhsat/izin sartlarma gore yiiritillen farmakocpidemiyolojik galisma veya Klinik arastrmay:
ifade eder.

Calismaya dahil edilecek hasta sayisinin, Griinle ilgili meveut giivenlik verilerini 5nemli
derecede etkileyecegi her tiirlii ¢alisma da RSGC olarak kabul edilecektir.

Saglik meslegi mensubu

Siipheli advers etkilerin raporlanmast kapsaminda saghk meslegi mensubu; hekim,
eczacy, di hekimi veya hemsire olarak tanimlanmaktadr.

(Raporlar, hekim ve dis hekimleri disindaki saglk meslegi  mensuplarinca
hazirlanmissa, miimkinse nbben ehlivetli bir kisiden konuya iliskin detayl daha fazla bilgi
edinilmelidir.)

al:

Bir advers olay ile beseri tibbi iiriin arasindaki, bilinmeyen ya da daha 6nce yeterince
dokiimante edilmemis, muhtemel bir nedensellik iliskisi ile ilgili raporlanms bilgiyi ifade
eder. (Bir sinyal iiretmek icin, olaym ciddiveti ve bildirim kalitesine gore degismekle birlikte,
genellikle birden fazla rapor gerekir).

Sozlesmeli Farmakovijilans Hizmet Kurulusu (SFHK)

Ruhsat sahibinin, beseri tibbi iiriin giivenligi ile ilgili yikimliliklerini, yazil olarak
belirlemek kayd: il paylasabilecegi,  bu kilavuzda belirtilen yeterli sartlara sahip ve
Bakanlikga onaylanmis akademik, ticari veya baska niteliktcki kurulusu ifade eder.

Spontan bildirim

Beseri tibbi iriinlerin rutin kullanimi csnasinda bir hastada bir veya daha fazla beseri
tibbi diriiniin kullanm ile ortaya gikan (ve bir galismada meydana gelmeyen) siipheli advers
ctkinin saglik meslegi mensubu tarafindan, firmaya ve TUFAM’ne Advers Etki Bildirim
Formu doldurularak veya Formun bulunmamast halinde yazil1 olarak bildirilmesini ifade eder.

Veri Noktasi (Veri K Ta

PGGR’na dahil olacak verilerin, rapora alinmasinin kesildigi tarihi ifade eder.

Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri Igin Farmakovijilans Kilavuzu

BOLUM I

Ruhsat i inin Rolleri ve Sor gun Devri
5. Ruhsat Sahiplerinin Rolleri ve Sorumluluklart
Ruhsat sahibi, i iirtinlerinin gunu distlenmeli ve iginde uygun

islemlerin yapilabilmesini saglamak amaciyla uygun bir farmakovijilans sistemine sahip
olmalidir.

in sahibinin asli gu, triinlerinin gii gini garanti etmektir.

Bu amagla, ruhsat/izin sahibi, farmakovijilans
gerekli farmakovijilans sisteminin kurulmast ve s
gerekli her tiirli tedbiri almakla yiikiimliidil.

malarinin etkili bir sekilde izlenmesi,
lebilmesi igin personel egitimi dahil,

Ruhsat/izin  sahibi, emrinde farmakovijilanstan sorumlu ve bu konuda yeterli
formasyona sahip bir hekim veya cczactyi, beseri tibbi irin givenligi sorumlusu olarak
siirekli sekilde istihdam eder. Ruhsat/izin sahibi, iiriin giivenligi sorumlusu olarak atadigt
Kisinin (ve yoklugunda yerine vekalet cdecek Kisilerin) ismini, mesleki 6zgegmisini ve
iletisim bilgilerini de belirterek atama tarihinden itibaren en geg yedi giin icerisinde Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmelidir.

Rubsat/izin sahibi iriin giivenligi sorumlusu olarak atadigi kisinin farmakovijilans
konusunda Bakanlika diizenlenen veya uygun gériilen cgitim programlarina katilimini temin
eder.

Farkls iiriinler igin farkl: iiriin giivenligi sorumlulart géreviendiriliyor ise, bu durum da
figiincii fikrada ongorilldigi sckilde Bakanhga bildirilir. Bu kisi(ler)nin degismesi halinde
yerine atanacak kisi(ler), atama tarihinden itibaren en geg yedi giin igerisinde bu maddenin
figiincil fikrast hilkmiinde Sngbrilen sckilde Bakanhga bildirilir.

Rubsat/izin sahibi farmakovijilans faaliyetlerini ticari, akademik veya bilimsel bir
kurulus aracihig ile yiriitiiyor olsa bile, binyesinde siirckli olarak bir rin giivenligi
sorumlusunu istihdam etmek zorundadr.

Ruhsat sahipleri kontrat igeren baglantilara girdikleri zaman, - farmakovijilans

igin yapilan di rubsatin verildigi tarihte ve daha
sonra bu diizenlemelerde degisiklik yapimast teklif edildiginde agik bir sekilde ve yazilt
olarak [EGM’ne bildirilmelidir.

Ticari isimleri hari¢ diger tim ozellikleri aym olan iki veya daha fazla
ruhsatlandinilmis iiriin igin her ruhsat sahibinin farmakovijilans zorunluluklarini yerine
getirmesi gereklidir.

5.1. Farmakovijilans Birimi

Bir farmakovijilans biriminde bulunmasi beklenen asgari sartlar asagida siralanmustir:

LE Klinik veya toksi yada i veya
uygun goriilen far i egitim basan ile

hekim ya da eczaci tam zaman gorevli en az bir elemana ve gorevine uygun egitim gormiis
yoterli sayida  yardimer teknik ve destek clomanlarma sahip olmak (Uriin Giivenligi

sonra ilk egitim Katilmak kayd: ile
gorevine baslayabilir),

2. Far ijilans etkinliklerini yiirii elverisli mekana, bilgisayarl yeterince
otomatize iletigim \Nemme anketleme ve benzeri ven toplama ve isleme etkinliklerine, saha
¢ahsmalari dii ve deger ., diizgiin kayit tutmaya, argivlemeye

ve farmakovijilans konusunda hizmet veren yerli, yabanci ve uluslararasi kuruluslar, veri
tabanlart ve bilgi aglart ile isbirligine uygun teknik donanima ve bu gérevlerle ilgili standart
salisma yontemi belgelerine sahip olmak,

3. Teknik personelin siirekli cgitimi i¢in yazilt programlart bulunmak,

4. Teknik personelin her biri igin gordi
tutmak,

hizmet ici egitimi belgeleyen bir dosya

5. Arsiv igin dzel yer ayirmak ve cleman goreviendirmek.

5.2. g 0 i Far ijil Hizmet Kurulusu (SFHK)na
Devri

Ruhsat sahibi, bu kilavz ve yo ikten dogan far iji ilgili
yikiimliliiklerini  asagida agiklanan  csaslar dahilinde bir SFHK aracihin ile yerine
getirebilir. Bu durumda, noterce onaylanmis sorumluluk paylasim belgesinin Bakanhga
sunulmast zorunludur.

SFHK’nun, yukarida siralanan 5 maddeye ilaveten tasimast beklenen asgari teknik
personel ve teknik donanimi ile ilgili ek kosullar asagida ana hatlart ile belirtilmistir:

i paylastigr firmalarm ve sorumlulugu altindaki tibbi riinlerin
sayismin artmast durumunda, personel sayisi ve donanim bilyiikligiinii is hacmi ile orantils
sekilde arttrmak,

7. Farkh firmalarn iriinlerini farkh argiv alanlarnda dosyalamak ve firma
sorumlularmnt belirtmek.

SFHK faaliyete baslayabilmek igin yukarida siralanan personel, mekan, donanm, ve
diger hususlara sahip oldugunu kanitlayan ve iletisim bilgilerini igeren bir dosya ile Bakanhiga
asvurur.

Bakanhgn dosya iizerinde yaptig1 inceleme sonucu ya da gerck goriirse bizzat
yerinde denetleyerek onaylamasindan sonra, SFHK ¢alismalarina balayabilir.

SFHK’nda gorevli personclin degismesi halinde, yeni goreviendirilecek kisiler en geg
7 giin igerisinde Bakanhga bildirilir.

6. Beseri Tibbi Uriin Giivenligi Sorumlusunun Sorumluluklart

Bir tibbi iiriiniin yarar ve risklerinin degerlendirilmesine iliskin, ruhsatlandirma sonrasi
salismalardan cdinilen ilgili bilgiler dahil olmak iizere, her tarli ilgili bilginin [EGM ne
iiriin giivenligi

a) F faaliyetlerinin yiiriitii i igin gerekli sistemin kurulmasi ve
|$lsulmesmdsn ibbi satis temsilcisi dahil olmak fizere firma personcline ulasan tiim sipheli
advers etkilerin izlenmesi ve degerlendm]mw igin gerekli standart fanndknvul lans gahyma
yontemlerinin hazir ve

b) Tibbi iiriinlerin riskleri ve giivenligi ile ilgili bilgileri toplamak, kaydetmek,
arsivlemek ve degerlendirmekten ve bu kapsamda tibbi @iriinlerin ruhsatlandirma dosyalarinda
giincel bilgilerin bulundurulmasini saglamaktan,

¢) Ruhsatlandirma sonrasi giivenlik galismalarmi planlamak, yiiriitmek, gerekli
bilgileri toplamak, elde edilen verileri kaydetmek ve degerlendirmekten,

d) Calismalar ve bildirimler sonucunda eld bilgileri, TUFAMne bildirmekten,

¢) Bakanligin talep etmesi durumunda, ilg in tasidig yarar ve risk dengesinin
degerlendirilmesi igin soz konusu {iriinin satis ya da regete hacmini igeren bilgiler de dahil
olmak iizere istenen bilgilerin derhal tam ve seri bir sekilde cevaplanmasindan,

1) Bakanlik ile gerekli isbirligi 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 mekanizmasmmn isletilmesi ile ilgili diger etkinliklerden, bu
amagla tibbi satiy |cm;|lc|len ddl’“] tiim |]g||| per\nnelm advers etkilerin izlenmesi ve

i ve i ya da
onaylanacak egitimlere ilgili personelin katiliminin saglanmasindan

sorumludur.

Uriin giivenligi sorumlusu, tiim bu calismalart lgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunda

Uriin Gilvenligi Sorumlusu, haftada bir kereden (Tiirkge bilgi taramast igin ayda bir
kereden) az olmamak kaydiyla yaygi olarak kullamilan (Orn; Medline, Excerpta Medica
veya Embase) referans ve sistematik literatiir inceleme veritabanlarint Kullanarak, ya da

i hizmet aracih@i ile meveut yaymlar hakkinda bilgi

sahibi olmalidir.
Ruhsat sahibi, ilgili yaymlarn gerektigi sckilde incelenmesine elverecek altyapiyi
saglamalidir.

BOLUM 11T
Raporlama

7. Advers Etki Raporlamas

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

Ruhsath beseri tibbi
advers etkiler raporlanmalidir.

ler igin saghk meslegi mensuplarnm bildirdigi siipheli

~Spontan raporlanan siipheli advers etkiler,
~Ruhsatlandirma sonrast gahismalarda ortaya gikan siipheli advers etkiler ve
-Diinya literatiiriinde raporlanan advers ctkiler

bu Kapsamdadr.

Raporlayan saghk meslegi mensubu veya ruhsat sahibi, 567 konusu ilagla etki arasinda
olasi bir nedensel iliski oldugunu tki ik iliskisi en
azindan siiphelidir. Saglik meslegi mensubunun bildirdigi spontan siipheli ilag advers etki
raporlary, ruhsat sahibi raporlayan  kisinin olasi bir nedensel iliski degerlendirmesine
katilmiyorsa veya raporlayan kisi bir nedensellik degerlendirmesi sunmamis olsa bile,
raporlanmalidir Hasta ile ilgilencn saglik meslegi mensubu tarafindan ilagla ilgisiz bulunan
advers olaylar, ruhsat sahibinin, arada bir iligkisi dair

nedenleri yok isc, raporlanmamahidir.

Eger ruhsat sahibi, bir saglik meslegi mensubunun, iiréinlerinden birinde ortaya gikan
bir advers etkiyi dogrudan TUFAM'ne raporladigini kesin olarak ~biliyorsa, ruhsat sahibi
miikerrer bildirimden kagmmak adina bu etkiyi raporlamayabilir. Eger yine de raporlamayt
tercih ediyor ise, bu durumda raporun daha Sneeki bir raporun tekrart

TUFAM’ni uyarmalidir. Bu durumda tekrar edilen raporun tanmlanmasma yardimer olmak
igin ruhsat sahibinin, meveut tim detaylan TUFAM’ne vermesi gereklidir. Ruhsat sahibi,
daha 6nce bildirilen advers etkiye dair olusan ek bilgiyi de TUFAM'ne bildirmelidir.

Ruhsat sahiplerinin, TUFAM’ne raporladiklart tiim ciddi advers etkileri dogrulamalars
ve takip ctmeleri gereklidir. Etkinin degerlendirilmesine iliskin meveut tim Klinik bilgiler
sunulmalidir. Advers etki ciddi ise; takibi de ciddi advers etkinin bildirim siirelerine uyularak
yapilmalidir. Ancak; beklenmeyen 6lim ve hayatt tehdit edici advers etkilerde olaya ait takip
bilgisinin (mimkiin olan cn kisa siirede) iginde saglanmasi igin gerckli her tirli caba
gdsterilmelidir.

7.2 Hizlandirilmus Raporlama Gerekleri

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

Hizlandinlmis Raporlama igin siire, asagadaki kisilerden bir veya daha fazlasnm, advers
etki raporu sunulmast igin gereken asgari bilgileri almasiyla baslar:

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

-Beseri Tibbi Uriin Giivenligi Sorumlusu veya bu yetkiliyle galisan kisiler,

-Ruhsat sahibinin, siipheli {iriiniin pazarlanmas1 veya arastirilmasi konularinda ikinci bir
firma ile (co-marketing, s6zlesmeli kurulus v.b.) iliskiye girmis oldugu durumlarda, ruhsat
sahibinin herhangi bir personeli (idari bildirim, ikinci firma tarafindan bilginin alimsindan sonra
15 giinii asmamalidir. Bu gereklerin saglanabilmesi icin, ruhsat sahibi ile ikinci firma arasinda
ayrintiy ve agik bir sorumluluk paylasim belgesi imzalanmus olmalidir),

-Diinya 8lgeginde ilgili bir bilimsel literatiriin bulundugu durumlarda, ruhsat sahibinin
yayindan haberdar olan herhangi bir personeli.
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7.2.1 Spontan ilag Advers Etkisi Olgu Raporlari

A. Hizlandinlnus Bildirim Gerektiren Advers Etkiler

i.. Tiirkiye iginde Gergeklesen Ciddi Advers Etkiler

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

Ciddi advers ctkilerin sikhiginda gériilen siipheli artislar da hizlandinlmis olarak
raporlanmalidir, Siklik degerlendirmesinin hangi esaslara gore yapildig1 belirtilmelidir.

ii. Tiirkiye Disinda Gergeklesen Ciddi Advers Etkiler

Ruhsat sahibinin, Tiirkiye smirlar disinda gerceklesen ve kendisine her hangi bir
sekilde ulasan bildirimleri, bir sonraki periyodik giivenlik giincelleme raporuna dahil ctmesi
yeterlidir. Ancak, bu raporlar iiriniin bilinen ~risk/yarar profilini degistiriyorsa (diinyanin
herhangi bir ilkesinde gergeklesen guvenllk uyarilan, {riiniin_yirirlikte olan KUB’nin

ve uyarilar/é bolii yapilan giivenlik ile ilgili degisiklikler,
endikasyon kisitlamast, geri gekme, askiya alma, rusat iptalleri, vb...), derhal ve her
haliikarda, sozkonusu bilginin alinmasmni takiben en geg onbes giin iginde  TUFAM’ne
bildirilmelidir.

-
3

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

B. Diger Spontan ilag Advers Etkileri.

Tiim diger ilag advers ctki raporlar, aksi TUFAM tarafindan istenmedikge Periyodik
Giivenlik Giincelleme Raporu iginde siralama listesi scklinde raporlanmalidir.

7.2.2 Olgu raporlan
Ruhsat sahibinin diinya literatiiriinden haberdar ve bilgi sahibi olmast beklenir.
Ruhsat sahibinin, diinya bilimsel literatiiriinil izleyip arsivlemesi ve iilkemiz smirlart

iginde gergeklesen kendi tibbi iriinlerindeki etkin maddenin/maddelerin kullanimma iliskin

yaymlanmis siipheli ciddi advers etkileri bu kilavuzda tanimlanan kategorilere uygun olarak
raporlamast gerekmektedir.

Ozellikle iilkemizdeki popillasyona iliskin verileri iceren ulusal ya da uluslararast
yaymlar ile, teblig ve posterlerin iletilmesi son derece onemlidir. Yayimlanmus ilgili
makalenin bir kopyasi, tiimiiniin veya dzet kismmmn Tiirkge terciimesi ile birlikte orijinal
dilinde sunulmalidir.

7.2.3 Sonrasi C:

Gelen Raporlar

Tiim ruhsatlandirma sonrasi galismalarda ortaya gikan ve ruhsat sahibinin haberdar

oldugu ciddi siipheli advers ctkiler, kaynag1 g6z oniine alinarak (Faz IV Arastirma/Gozlemsel

Epidemiyolojik Calisma), [EGM'deki ilgili birime (Klinik llag Arastrmalari Birimi/

Gozlemsel Calismalar Birimi) hizlandirilnms olarak mpnr]nnmdhdlr (llgili birim, TUFAM ile
halinde bilgi

Galigma korlenmis olgular ve advers
olaylar, spontan rapor olarak raporlanmamahdlr Ciddi beklenmeyen etki goriilen olgularin
Korlemesi, raporlamadan dnce sponsor tarafindan kirilmahidir. Beklenen ciddi etkilerin
hizlandirilmis olarak raporlanmast yoluna, ancak ~korleme baska herhangi bir ned
agilmissa gidilmelidir. Bunun dismda, korlenmis gahsmalardaki ciddi beklenen etki g
olgular, calisma sonunda kérlenme kirildiktan hemen sonra acilen raporlanmalidir. Ciddi
olmayan advers olaylar calisma sonrast raporlardaki cetvellere dahil cdilmelidir, ayrica
ina gerck

Klinik arastirma 6zelliklerine sahip sonrast
raporlar igin, 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayilh Resmi Gazete'de yaymlanan “flag
Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik” hiikiimleri ve lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
uygulanir. Gézlemsel epidemiyolojik caligmalardan gelen raporlar igin ilgili diizenlemelere
uyulur.

Her spontan advers ctki olgu raporunda, ctkin maddefiiriin adi, ilk raporlayict
tarafindan raporlandig sckliyle belirtilecektir.

Raporlayicinin, advers etkiyi tanimlamada kullandig1 orijinal sozciikler yazilmal,
gerekli ise Tiirkee’ye terciime edilmelidir.

Ruhsat sahibinin, miimkiin ise kapsaml1 bilgilere ulasmak igin, kendi iirinlerine iliskin
ciddi siipheli advers etkiler ile ilgili tim raporlart takip etmesi beklenmektedir. [k raporun
hazirlanist sirasinda meveut olmayan yeni bilgiler, takip raporlart halinde hazrlanmalidir.

7.3 Raporlama formlart

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 1 fikrasinda tanimlanan, TUFAM tarafindan hazirlanmis
olan Advers Etki Bildirim Formu kullanilmalidur. (Bkz: Ek 1) Formun bulunmamast halinde
yazi ile yapilan bildirimler kabul edilir. Bilgisayar ortaminda yaratilan formlar, okunakl
olmalart ve uygun bir igerik ve diizen tasimalar: kaydiyla kabul edilebilir.

Agtlar i¢in T.C. Saghk Bakanligi Temel Saglk Hizmetleri Genel Mudirligi
tarafindan 03.11.2003 tarih ve 2003/127-16513 say1 ile yayimlanarak yiiriirliige giren Ast
Somast Istenmeyen Eiki Izlem Sistemi daimi genelgesinin _ekinde yer alan ve gerek

Asi Sonrast Etki- Bildirim ve Inceleme  Formu"

kullamlmalidir.

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

16

bilgi vercbilmek amactyla sayfa ilavesi yapilabilir, ya da form igeriginde yer bulamayan
ancak belirtilmesi nemli gorillen hususlar ck bilgi olarak sunulabilir.

Ruhsat sahipleri, siipheli iiriin(ler)le raporlanan etki(ler) arasinda nedensel bir baglantt
oldugunu diisiiniip diisiinmediklerine dair yorum yapabilirler. Bu durumda degerlendirmeyi
yaparken kullandiklars kriterleri belirtmeleri gereklidir. Bu amagla Ek ITde yer alan CIOMS T
Formu'nu bildirim formuna ek olarak sunarlar.

>

HASTAYA AIT BILGILER:

1-adi ve soyadmm bas harfleri,
2-dogum tarihi,

~dogum tarihi bilinmiyorsa yast,
3-cinsiyeti,
4-boyu (cm. olarak),
S-agirhi1 (kg. olarak).

ADVERS ETKIYE AiT BILGILER:
I-advers etkinin tanimi ve siddeti (Bu tanim yapilirken, miimbiin oldugunca
‘medikal terminoloji kullammalidir. Pruritus, apne, iirtiker gibi,...),

-advers etkinin baslangig tarihi, (giin, ay, yil olarak bildirilmelidir.)

-advers etkinin bitis tarihi, (giin, ay, yul olarak bildirilmelidir.)

-advers etkinin sonucu (hastaligin tedavisinin sonucu degil, olusan advers etkinin
sonucu yazilmalidr. )
2-ciddiyet kriterleri (éliim meydana  geldiyse, lim nedeninin ICD-10'a gére
simflandiridmastbeklenir. Otopsi yapildiysa, otopsi bulgulari veya otopsi raporu da
eklenmelidir. Oliimiin bir advers etki olmadig, bir sonug oldugu unutulmamalidir).

3-laboratuvar bulgulart (tarihleriyle birlikte)

4-lgili ubbi dykives zamanh hastaliklar (Olgunun degerlendirilmesinde yardime:
olacak her tiirli iliskili bilgi (Allerji, gebelik, asirt sigara ve alkol kullanim, hepatik/renal
yetmezlik, diyabet, hipertansiyon...) eklenmelidir. Konjenital anomaliler icin gebelikie
annenin aldig tim ilaglar ve maruz kaldiga hastaliklar ile birlikte son menstriiasyon tarihi de
belirtilmelidir).

=

C. KULLANILAN TIBBI URUNLE iLGILI BILGILER:

I-siipheli tibbi {iriiniin ismi, ticari ismi bilinmiyorsa INN ismi,

2-verilis yolu,

3-glnlik dozu (ngkg hesaby e verilen iaclarda veya n hesab ile verilen
ilaglarda
kagncr Kiiriinde advers etki g

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

S-ilacin Kesildigi tarih (giin, ay, yil olarak bildirilmelidir. flacin kullanimi
kesilmemisse DEVAM  yaziniz. Kesin olarak ilacmn hangi tarihlerde kullamldigi
bilinmiyor, ancak belli bir zaman siiresi verilebiliyorsa (3 hafta, 2 giin gibi) bu siireyi
yazmz.

6-ilacin hangi endi igin @i (ilacn kullanildy
lamhma yapmadan yaziniz. Firmalarin yapms oldug brldtrlmlerde ICD-10'a gire
ila & hastaligi

sisteminin kullanildign hastanelerde calisan saghk meslegi men.m[l/umlm da ICD-
10°a gore simflandirma yapmalar: beklenir. )

ku
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7T-advers ctki ortaya cikmca ilacm kullamminm birakilp birakilmadigima

(satasmantn ortadan kaldirlmasina) dair bilgi

8-ilacmn kullanimi brakildiysa veya doz azaltildiysa advers etkinin azalip

azalmadigina dair bilgi

9-advers etki olustuktan sonra ilacin kesilmesini takiben advers etki

diizeldikten sonra yeniden ilaca baglanilip baslaniimadigi hakkinda bilgi

(tekrar satagma)

10-ilaca yeniden baglanilinca advers etkinin tekrarlayip tekrarlamadigina dair

bilgi

11.Es zamanh olarak kullanilan ilag(lar)

Advers etki olusumundan bir nceki ay boyunca hastamn kullanmuy oldugu tim ilaglar

aa (biliniyorsa) bildirilmelidir. Aplastik anemi, fibrotik etkiler ve kanser gibi bazi
dvers etkilerde daha uzun siiveler dahi ilskili olabilmekiedir. Regeteye tabi olmayan

nler, majistral olarak hazirlanmus iiriinler, bitkisel iriinler ve diyete katki amact

ile kullamilan iiriinler de ilgili olduklar: dlciide dahil edilmelidir.

Tlag-besin etkilesmesi agisindan da etkilesmesi muhtemel olan besinlerden de

bahsedilmelidir. Es zamanlt olarak kullamilan ilacin adi, verilis yolu, giinliik dozu,

ilaca baslama ve ilact kesme tarihleri, endikasyonu (ICD-10)yazimalidir.

Advers etkinin tedavisi igin kullamlan ilaglar, es zamanlt kullanim olarak

degerlendirilmez, bu nedenle bu tip ilaglar bu bélime yazilmamalidir.

12. Diger gozlemler ve yorum:

Uretim ya da saklama kosullarindan kaynaklanan kalite sorunlarndan siiphe
ediliyorsa, sorun ile birlikte ilacin seri numarasi ve son kullanma tarihi de
bildirilmelidir.

13. Advers etkinin tedavisi iin kullamilan yéntemler ve ilaglar ~kullamilan
tarihlerle birlikte yazilmalidir.

D. BILDIRIM YAPAN KISIYE AT BILGILER:
1-adi soyad:
2- meslegi
3- telefon numarast
4- adresi
5- faks numarast
6- e-posta adresi
7T-imza
8- raporun firmaya da bildirilip bildirilmedigi,
9- rapor tarihi
10-rapor tipi (ilk. takip) (takip raporlarmda ilk raporun tarihi ve eger
biliniyorsa TUFAM tarafindan verilmis olan kayit numarast yazilmalidir.)
11-medikal kayit no

E. RUHSAT/IZIN SAHIBINE AIT BILGILER
(valnizca ruhsat/izin sahibi tarafindan yapilan bildirimlerde doldurulacakur).
1-ruhsat/izin sahibinin ads, iletisim bilgileri(tel, faks, adrcs)
2-iiriin_giivenligi sorumlusunun adi soyadi, e-posta da dahil olmak iizere iletisim
bilgileri, imzast
3-ruhsat/izin sahibinin rapor numaras
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4- ruhsat/izin sahibinin ilk haberdar olma tarihi

5-raporun TUFAM ne bildirilme tarihi

6-rapor tipi

T-rapor Kaynag Tiirkive disi, tiiketici, gozlemsel calisma, literatiir, saghk meslegi
mensubu, kurum, kurum disi, ruhsat sahibi, diger....)(birden fuzla secenck isaretlencbilir)

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

Raporlanan bir advers etkinin, bir iriiniin saptanan giivenlik profilini ciddi olarak
istisnai durumlarda, drnegin raporun;

“Es zamanli olarak raporlanan benzer veya iliskili bir seri olayla ilgili olmas1,

~Ciddi ve beklenmedik bir etkiyle ilgili nedensel bir iliski olduguna dair birinci
dereceden kanit bulunmast,
Beklenen advers etilerinin niteligi, siddeti veya sikliginda bir degisiklik oldugunun

mesi,
-Yeni risk faktrlerinin tanimlanabilir olmast
hallerinde ruhsat sahibi bunu raporda belirtmelidir.

Advers etkilerin sikligia iliskin bilgiler, siklik tahmini yapilirken kullanilan (toplam
advers ctki raporu sayist ve maruz kalan hasta sayisi verileri gibi) temel verileri de
icermelidir.

Raporlanan advers ctkilerin saptanan giivenlik profilini etkiledigi durumlarda, ruhsat
sahibi, iriiniin ruhsati ve kisa iriin bilgileri ile ilgili olarak ne tar bir islem onerdigini
belirtmelidir.

8. Ozel durumlarda raporlama gerekleri

Advers etkiler, tibbi iiriinin onaylt kisa iriin bilgisi'ne uygun olarak kullanilip
kullaniimadigina bakilmaksizi (6rmegin tavsiye cdilenden daha yiiksek olarak regetelenen
dozlar dahil), hizlandirilmis raporlama ile ilgili bolimde belirtilen gereklere uygun olarak
raporlanabilir kabul edilmelidir. (doz asimmna iliskin raporlama gerekieri igin Altbilim 8.7 've
bakiniz).

8.1 Ruhsat basvurusu ile ruhsat verilmesi arasindaki siirede yapilan raporlama

Ruhsatlandirma 6ncesi donemde;

~basvuru sahibinden,

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

<ilacin  ruhsatl  oldugu iilkelerden i yarar/risk  deger
etkileyebilecek bilgiler derhal TUFAM ne bildirilmelidir.

Bunun diginda ruhsat bavurusu ile ruhsatlandirma arasidaki dnemde, iriiniin klinik
caligmalarda kullamildig durumlar harig, huzlandirimus spontan raporlama gerekli degildir.

8.1.1 Risk/yarar bilgisinde deisiklik olusturabilecck parametreler:

~Nedensel bir iliski bulunduguna dair gegerli kanitlari olan beklenmeyen/yeni bir ciddi
stipheli etkiye iliskin bir rapor,

~Olast bir iliskinin bulundugu bir dizi advers etki olgusuna iliskin raporlar,

-Bilinen bir etkinin siddeti ya da sikhgnda degisiklik olduguna dair siphelerin
bulundugu durumlarla ilgili advers ctki raporlari,

-Etkililik profilini degistirebilecek calismalar.

Bu durumlarda, ruhsat sahibi risk yarar durumuna iliskin bir degerlendirmeyi takiben
gerekli degisiklikleri yapmali ve TUFRAM'ni derhal haberdar etmelidir.

8.2 Gebelik sirasinda kullammla ilgili sonuglarin raporlanmasi

Ruhsat sahiplerinin, saghk meslegi mensuplarinca hazirlanan, fetusun kendi beseri
tibbi iiriinlerinden birine maruz kalmis olabilecegi gebelikler ile ilgili tim raporlart takip
ctmesi beklenmektedir. Raporlar hasta tarafindan hazirlanmigsa, hastanin saghk meslegi
mensubu araciligiyla, makul takip alismalarmin yaptlmast gereklidir. Etkin madde veya
metabolitlerinden biri uzun bir yari dmre sahipse, bu durum, fetusun etkilenmis olup olmadig:

gerlendirilirken goz oniinde (yani, donemden énce alinan
beseri tibbi iiriinler degerlendirilmelidir).

Saglk meslegi mensubunun, ilacin teratojenik ctkisinden kaynaklanmis olabilecegini
diisiindiigii konjenital anomaliler hizlandirilmis rapor olarak islem gormeli ve ~ raporlama
gercklerine uygun davramiimahdr.

Bu olgular ve gebeliktcki anormalliklerle ilgili diger raporlar, normal/anormal
sonuglarm detaylart ve toplam maruziyete iliskin tim verilerle birlikte PGGR'na dahil
edilmelidir. Prospektif kayitlardan alman raporlar da PGGR'na dahil cdilmeli ve orada
degerlendirilmelidir.

Eger PGGR’lar1 arasindaki donemde, bir ruhsat sahibi olasi bir teratojenik etki
sinyalinin farkina varirsa (6rnegin bir dizi benzer anormal gebelik sonucu dikkatini ¢ekerse),
TUFAM derhal bilgilendirilmelidir.

83 Diger Ruhsatlindirma Sonrasi Veri Toplama Faaliyetlerine iliskin
Raporlamalar: Anketler ve Hasta Kayit Sistemleri

Bir ruhsat sahibi, iirtinleriyle ilgili bilgi toplamay saglayan ruhsatlandirma sonrast
faaliyetler yapabilir. Bu tir durumlarda, advers ctkilerin ruhsat sahibine raporlanacagt
sistematik bir siirecin oldugu ve boyle bir siirecin olmadig1 calismalar arasinda bir ayrm
yapilmalidir. Sadece, belirli bir ilaca iliskin siipheli ciddi advers ctki olarak raporlanan olaylar
hizlandinilmis raporlamaya tabidir. gerekleri, sonrast
gelen hizlandirilmis raporlarda oldugu gibi cle almmalidir.

8.4 insani Amagh flaca Erken Erisim Programi / Endikasyon Disi Kullanim
(Sahsi Tedavi ilaglarr)

8.4.1 insani Amagh ilaca Erken Erisim Programi

Bir ilacin insani Amagli ilaca Erken Erisim Programi sureti ile kullanimi, ilaci
saglamakla yiikiimlii firma tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmeli ve bir protokole tabi
olmalidir. Protokol, hastann kayith olmasmi ve ilacin yapisi hakkinda yeterince
bilgilendirilmesini, giivenli kullanm olasiligmi azami diizeye gikarmak amaciyla ilacin
ozcllikleri hakkindaki meveut bilgilerin gerck ilaci yazan hekime gerckse hastaya

aktarilmasim saglamalidir. Protokol, ilact yazan hekimi, ilag kullanimi ile ilgili oldugundan
siiphe duyulan her tiirlii advers etkiyi firmaya ve Klinik Arastirmalar Birimi’ne raporlamaya
tesvik etmelidir. Firmalar bu tiir sartlarda kullanilan ilaglarin yarar ve risk dengesini siirekli
takip ctmelidir. insani Amagl laca Erken Erisim Programu kaynakli advers ctkiler, ilgili
birime (Klinik Aragtrmalar Birimi) bildirilmelidir.

8.4.2 Endikasyon Disi Kullamim (Sahsi Tedavi llaglarn)

Tiirkiye'de ruhsatl/izinli olmayan, ancak sahsi tedavi icin Bakanlikea ithal cdilmesine
izin verilen beseri tibbi tirinler ile, Tiirkiye'de ruhsatl iiriinlerin onaylanmanms endikasyonda
sahsi tedavi amagh ve regete onaylanmast sureti ile kullanimi esnasinda ortaya gikan advers
etkiler, bu kilavuzda diizenlenen siire gereklerine uyularak TUFAM’ne bildirilmelidir.

8.5 Etkisizlik
Etkisizlik raporlarnin normalde hizlandirilmis olarak raporlanmast gerekli olmayip

ilgili periyodik gitvenlik giincelleme raporunda belirtilmesi yeterlidir. Ancak, baz durumlarda
ctkisizlik raporlarinin, raporlama amaciyla hizlandirilmis olgu gibi islem gérmesi gereklidi

- Hayati tehlike tastyan hastaliklarin tedavisinde kullanilan beser tibbi tiriinler
silar
- kontraseptifler

ctkisizligin hizlandirilmis rapor olarak cle alimmast gercken tibb smiflarma mektir.
Raporlamada karar igeren bir degerlendirme yapilmalidir. Ornegin, hayati tehlike tastyan
durumlarda kullamilan antibiyotikler, cger tibbi iiriin gergekte enfektif ajan icin uygun deilse
(endike degil ise), raporlanmamalidir. Ancak hayati tehlike tastyan enfeksiyonlar, etkisizligin,
daha once duyarli olarak kabul edilen yeni bir direncli bakteri susunun gelisimine bagl
oldugu disiniiliiyorsa, hizlandirilmis olarak raporlanmalidr.

Anti-neoplastik ajanlardaki etkisizlik, eger soz konusu etkisizlik yarar risk dengesinde
bir degisiklige isarct ctmiyorsa — 6egin, beklenenden daha dilsiik bir etkililik veya ilerleyen
bir hastaliktan kaynaklanan olimlerde beklenenden daha yiiksek bir say1 veya oran
gostermiyorsa- hizlandirilmis rapor gibi rutin bir diizende raporlanmamalidir.

8.6 Doz asim ve suiistimalin raporlanmast

flacin intihar egilimine ve bunun devaminda siipheli ilacm veya baska ilaglarm doz
asimina neden olduguna isaret eden durumlar advers etki olarak kabul edilmeli ve kilavuzda
belirtilen bildirim siire ve usiillerine uygun olarak TUFAM'e raporlanmalidr.

Bunun dismdaki, advers etki iliskisi bulunmayan doz asimi (6. Kaza ife alim ya da ilag
dist ~psikopatolojik- nedenlerle intihar girisimi) ve suiistimale iliskin raporlar, advers etki olarak
raporlanmamal, ancak periyodik bir swralama listesi olarak bildirilmelidir. Listede, hasta
takibi ve intoksikasyonun sonucunu igeren bir bolim de yer almalidir. Bu tiir durumlarm,
advers etki olmadigmna dair teyidi icin erken belirtilerin, tedavinin ve sonuca iliskin bilgilerin
miimkiin oldugunca diizenli sekilde takip edilmesi gereklidir.
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8.7 Yanhs kullanima iliskin raporlama

Ruhsat sahibi, iiriinlerinin yanhs kullanimi ile ilgili ve yarar-risk degerlendirmesini
ctkileyebilecek bilgileri toplamali ve Tiirkiye'de gerceklesen siipheli ciddi veya Tirkiye
dismda gergeklesen ve ilacin risk yarar profilini degistiren ciddi ve beklenmeyen advers
ctkilere yol agan yanlis kullanim olaylarint, hizlandirilmis olarak TUFAM’ne raporlamahidir

BOLUM IV
Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlan
9. Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin Sunumu
Bir iiriin Tiirkiye'de ruhsatlandirildiginda, pazarlanmiyor olsa bile, ruhsat sahibinin
bir PGGR sunmasi gerekmektedir.

PGGRlarnin TUFAM’ne sunulmast sirasinda ruhsat sahiplerinin, yeni veya degisen
rubsatlandirma sonrast bilgiler igignda, Gzet bilgi ve irliniin yarar-risk dengesinin ciddi bir

sunmalart Bu degerlendirme, daha fazla arastirma
yapilmasina ve rubsatta, kisa firiin bilgilerinde, hasta kullanim kilavuzunda veya irin tanitim
gi degisiklik gerek olup gin1 agiksa by

PGGR’lart basil olarak veya PDF formatinda kabul edilir.
9.1 Sunum Periyotlar:

PGGRlarinin normalde, tibbi iiriiniin ruhsatlandirilmasini takip eden ilk iki yil 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,
altbsliim 9.2.3.3°de agiklanmstir.

9.2 Genel ilkeler

Ruhsat basvurulart ve yenilemelerde yer alan idari statiilii bilgiler ile, listclenmemis
ciddi advers etkiler, hem ilgili donem igin, hem de Diinya Ruhsat Tarihi'nden baslayarak
kiimiilatif dzet gizelgeleri halinde hazirlanmalidir. Bunun disinda kalan ilgili tim klinik ve
Klinik olmayan giivenlik verileri, sadece rapor donemini kapsamalidir.

Raporun ana temast ilag advers tkileri olmalidir. Raporlayan saglik meslegi mensubu
tarafindan baska bir husus belirtilmemisse, spontan olarak raporlanan tim advers ctki
deneyimleri ilag advers etkisi olarak kabul edilmelidir. Klinik alismalar ve literatiir
olgularinda, hem raporlayan kisi hem de iiretici/destekleyici tarafindan ilagla ilgili olmadigna
Karar verilen deneyimler kapsam dist birakilmalidir.

Ozellikle hayati tehlike tastyan durumlarin tedavisinde kullanilan ilaglara ve diger
belirli tibbi iiriinlere, dmegin kontraseptifler ve astlara iliskin etkisizlik raporlari, ciddi bir
tehlikeye isaret ediyor olabilir ve bu agidan bakildiginda bir giivenlik konusu olarak kabul
edilebilir. Bu tir olgular PGGR’nda tartisilmalidir.

Bilinen advers etkilerin rapor sikliginda gériilen bir artis, genellikle konuyla ilgili yeni
bir bilgi olarak ele alinmaktadir. Bu tarz siklasan raporlamanin PGGR’nda belirtilmesi
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gerckir. Hangi 6lgiiniin fazla raporlama kabul edilecegine veya bu konuyu

igin hangi yontemin en dogru olduguna iliskin tek bir standart bulunamamakla birlikte, ruhsat
sahiplerinin kullanilan yéntemlerin detaylarmi vermeleri gereklidir. Verinin, advers ctki
olusumunda ve gitvenlik profilinde anlaml bir degisiklige isaret edip etmedigi ve boyle bir
degisiklik igin bir agiklama (Grmegin ctkilenen kitle, ~etkilenme siiresi) onerilip
Gnerilemeyecegi konularinda raporda bir yargtya varilmalidir.

9.2.1 Tek etkin madde igeren iiriinler

Normalde, tek bir ruhsat sahibi adina ruhsatlandirilmis tibbi {riinlerin tim dozaj
sekilleri ve formiilleri ile belli bir farmakolojik etkin maddenin endikasyonlars, tek bir
PGGR'na dahil edilebilir. Ayni PGGR’nun altinda, farkl dozaj sekilleri, endikasyonlar veya
kullanan kitle (6regin gocuklara karsi bilyikler) verileri igin farkl sunumlar yapilmast
inceleme kolayhg saglayabilir.

Ruhsat sahibi adina ruhsatlandirilmus olan bir iiriinle aymi etkin maddeyi igeren (farki
doz. farkie form, farkls verilis yolu vb) bir {iriine iliskin yeni bir ruhsat igin, ilk iiriinin PGGR’nda
kullanilan veri kilit noktalar, daha sonraki iriinleri kapsayan ortak PGGR’larmda da
kullanilmalidir. Ancak normalde rapor sunum periyodu, ruhsatin verilis maddelerinde baska
kosullar belirtilmemisse, yeni ruhsatin verilisiyle tekrar baslayacakir. Boyle bir durumda, en
son ruhsatin periyoduna gore sunulan ortak PGGR’lary, daha neeki tiim diriinlere iliskin
verileri kapsar.

9.2.2 Kombine iiriinler

Tek etkin madde olarak da ruhsatlandirilmis olan maddelerin kombinasyonu igin,
sartlara bagl olarak, sabit kombinasyonun giivenlik bilgileri ayri bir PGGR nda raporlanabilir
veya farkli komponentlerden birinin raporuna ayri bir sunum olarak dahil edilebilir. Tlgili tiim
PGGR lart birbirlerine atifia bulunmalidir.

9.2.3 inceleme ve raporlama sikhigu
9.2.3.1 PGGR raporlama gerekleri

Ruhsatta farkl hiikiimler yoksa (altbdlim 9.2.3.2 ve 9.2.3.3% bakiniz), PGGR’larinin
tiim tibbi irinler igin ABRT’nden itibaren asagidaki zamanlarda TUFAM’ne sunulmas
gerekmektedir:

~talep iizerine derhal

~ruhsatlandirmayt takip eden ilk 2 yil boyunca 6 aylik olarak

~takip eden 2 yii boyunca yillik olarak

ilk yenilemede

~daha sonra yenilemede 5 yillik olarak

AB’de ruhsath olmayan iriinler igin dogum tarihi, Diinya ruhsat tarihidir.
9.2.3.1.1. Ulusal rapor

ABRT ya da DRT ye uyumlu PGGR yanida, firmalar ulusal verileri igeren bir ck
rapor da sunmahidr. Ulusal ek rapor siirelerinde, asagidaki yontem izlenir:
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1. Ik iki yil her alts ayda bir ulusal rapor (veya PGGR) sunulur

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

Yalmizea tilkemizde ruhsath olan iiriinlerle ilgili, sadece iilkedeki verileri igeren ulusal
rapor sunulmast yeterlidir.

Ulusal raporun igeriginde bulunmast gereken minimum bilgiler asagida stralanmistir:

~Giris
-FCGB (PGGR’ndan farkliysa, en son FCGB belgesinin kopyast dahil)
ilag giivenligi ile ilgili Gnemli kararlar
~Stralama listeleri ve/veya 6zet tablolart
-Sonug (yent bilgilerin ve bilinen ilag giivenlik profili izerindeki herhangi bir
ethisinin kisaca gozden gegirilmesi)

9.2.3.2 Ruhsat yenilemeleri
Ruhsat sahibi yenileme basvurusu ile birlikie PGGR'nu, ruhsatnmn Tirkiye'de
gecerlilik siiresinin dolmasindan en az 3 ay dnce, sunmalidir. Bu sunum, PGGR’nun olagan
periyodu ile koordinasyonu kolaylastirmak igin daha 6nce gergeklestirilebilir.

Ruhsat sahipleri, yenileme basvurusunu sunmadan en fazla 60 giin once verilerini
kilitlemelidir. PGGR, son PGGR’ndan bu yana gegen siireyi kapsamalidir. {lk yenileme iin
son 6 aylik PGGR sunulmalidur; takip eden yenilemede tek bir 5 yillik PGGR veya altblim
9.4'de anlatilan PGGR képrii dzet raporu ile birlikte, 5 yili kapsayan 6 aylik veya illik
PGGR lart sunulabilir.

9.2.3.3 PGGR sunum periyodunun degistirilebilecegi durumlar

-Baz1 durumlarda, daha sik araliklarla PGGR sunumu, ruhsat sartt olarak istencbilir.
Kimi 6zl durumlarda da, daha az siklikta sunum sorun olugturmayabilir.

“Her haliikarda PGGR’larmin bes yilda birden daha az siklikia sunulmas miimkiin
degildir.

-Bir iiriiniin, diinyanin herhangi bir yerinde stirimiyle ruhsatlandirma tarihi arasinda
bir yildan fazla siire var ise, PGGR’nun periyodu revize edilebilir. PGGR lariin takip eden
diizenini belirlemek amactyla, ilk siiriimden dnceki yil iginde ~ilacin dogum tarihinin yil
déniimii secilebilir. Ornegin 2004 yilinin 10’ncu ayinda ruhsat almis ve 2006 yilinda piyasaya
gikms bir ilag iin, 2005°in 10°ncu ay1 dogum tarihi olarak segilebilir.

9.2.3.4 PGGR’lanmin DRT’ne gore hazirlanmas

AB diginda mh\ﬂl]nnd|r|]m|; olan tibbi iriinlerin DRT kullamlir. DRT, diinyanin
herhangi bir yerinde, ruhsat sahibine irinle ilgili ilk ruhsatn verilis tarihi ifade eder. ilk
olarak AB iginde ruhsatlandmrilan iiriinlerde, ABRT ile DRT, dogal olarak ayn: tarihtir. Eger
ruhsat sahibi tarafindan tercih ediliyorsa, DRT idari kolaylik agisidan, aynt aym son giinii
olarak belirlencbilir. Diinya’da ilk defa Tiirkiye’de rubsatlandirilan diriinlerde, Tirkiye'deki
dogum tarihi ayni zamanda DRTdir.

Periyodik giivenlik giincellemelerini uluslararasi bazda uyumlu kilmak amactyla,
ruhsat sahibi Tirkiye'deki veri kilit noktalarni belirlemek iin ABRT yerine DRT’yi
kullanabilir. DRT Kullamiliyorsa, ruhsatin verilisi sirasinda baska gercklerin saptanmanmis
olmasi sartiyla, ilk veri kilit noktasi AB Pazarlama Ruhsati tarihini takip eden 6 ay iginde
olmalidir. DRT veya ABRT nin kullamilmasina bakilmaksizin, PGGR "lart her zaman igin veri
kilit noktasini takip eden 60 giin iginde sunulmalidir.

9.2.3.5 PGGR sunumu i¢in ilave siire verilmesi

Ruhsat sahibi ender durumlarda [EGM’den PGGR'nun sunulmast igin ek siire
isteyebilir. Ideal olarak bu istek, veri kilitlenme noktasidan énce yaptlmalidir.

Boyle bir istegin hakli temellere dayanmast gerekir. Sozkonusu siirenin uzatilmast
Srnegin asagidaki durumlarda istenebilir:

-Raporun kapsadig donemde bildirilen olgu sayrsimm yeni ve dnemli bir ilag giivenligi
sorunu sizkonusu olmaksizin gok fazla olmast,

-Bir onceki PGGR'nda Ruhsat sahibinin ya da [EGM’nin, bir sonraki raporda yer
almasint istedigi herhangi bir ck bilgi meveutsa,

9.2.4 Referans giivenlik bilgileri

PGGR’mun bir amaci, raporlama déneminde kaydedilen bilgilerin, tibbi i
givenligine iliskin daha onceki bilgilerle uyumlu olup olmadigni belirlemek ve i
bilgisinde degisiklik yapilip Bu

yaptlabilmesi igin referans bilgilere itiyag vardir.

Ruhsat sahipler, 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.

F(GB, listelenmis veya listelenmemis advers ilag ctkilerinin belirlenmesinde, temel
teskil etmektedir. Kisa Uriin Bilgisi ise, yerel hizlandirilmis ruhsatlandirma sonrast raporlama
agisindan beklenirlige (beklenmeyen advers ctki ayrimina) temel teskil eden referans belge
olma dzelligini siirdiirmektedir.

PGGR ckinde yer alan basvuru belgesinde, FOGB ile Tiirkiye'deki ~KUB
[Tiirkiye’deki prospektiis arasinda meveut farklarin vurgulanmast dnemlidir.

6 aylik ve yillik raporlarda referans olarak, rapor doneminin baslangig tarihinde
yiiriirliikte olan FCGB kullanilmalidir.

Listeler, PGGR'nun  hazrlandig  swada, kilit veri nokasidan  sonra
degerlendirildiginde, giincel FCGB'nin kaynak belgesi olarak kullaniimas1, bunun PGGR
metninde agikca belirtilmis olmast kosuluyla, genellikle kabul edilir. Ruhsat sahibinin listeleri
olgu girisinde veya rapor donemi boyunca siirekli olarak degerlendirmesi srasinda giincel
FCGB versiyonu kullanilmali ve listelerde zaman iginde yapilan degisikikler varsa, bunlarin
nedenleri agiklanmalidir. Her iki durumda da, bir dnceki 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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Kapsadigi donem 1 yildan daha uzun olan PGGR'nun veya bir koprii dzet raporunun
hazirlanmast sirasinda, donem baslangicinda yiiriirliikte olan FCGB liste analizlerinin temel
alinmas1 pratik degildir. Listelerde dnem boyunca, degerlendirme yontemine bagh olarak
snemli degisiklikler yapilmis olabilir. Bu durumda rapor déneminin sonunda yiirirliikte olan
en son FCGB kullanilabilir. Ruhsat sahibi, donem boyunca gerseklesen bitin FCGB
degisikliklerinin, PGGR alt bsliim 9.3.4°de anlatilmasini garanti ctmelidir.

9.2.5 Bireysel olgu dykilerine iliskin veri sunumu
9.2.5.1 Bilgi kaynaklart

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 kontroli altnda) yapilan
raporlamalar:

a-saglik meslegi mensuplarmm spontan bildirimleri

boruhsat sahibinin_ destekleyicisi oldugu Klinik galismalar, endikasyon dist
regete onay esash sahsi tedavi ilaglart veya Insani Amaglt [laca Erken Erisim Programi

ii. Literatiir
i idari otoritelerin ilag advers ctki raporlama sistemleri :
~spontan bildirimler ve spontan olmayan bildirimler
iv.  Diger veri kaynaklar:
a-kontratl ortaklar (rnegin lisans veren ve ruhsat sahibi) arasinda degis tokus
cdilen advers ctki raporlart
b-organ toksisite izleme merkezlerinde bulunan veriler gibi 6zel kayit verileri
c-zehir kontrol merkezleri tarafindan hazrlanan raporlar
d-cpidemiyolojik ver tabanlart

9.2.5.2 Advers Etkinin tamim

PGGR'nda kullanilan advers etki terimleri, genellikle raporlayan ruhsat sahibi
tarafindan kullanilan standart terminolojiden alinir,

Miimkiin ise, advers ctkinin tanmlanmast igin, bildirimi yapan raporlayicinin advers
etki terimleri kullaniimalidir. Ancak, bildirimi yapan raporlaytcinin terimleri tibben uygun ya
da anlaml degil ise, ruhsat sahipleri, orijinal terimlerin miimkiin olan en dogru’sekilde
sunulmalarini saglamak igin, kendi advers etki sozliiklerindeki en uygun advers etki
terimlerini kullanmalidir. B6yle bir durumda, asagidaki noktalar hatirda tutulmalidir:

- Bildirimi yapan raporlayici tarafindan verilen bilginin talep iizerine erisilebilir olmast
amaciyla, bu bilgi birebir kelimesi kelimesine orjinal dilinde Tiirkge terciimesi ile birlikte
dosyada saklanmalidir.
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- saghk meslegi tam ruhsat sahibi,
bir tam dnerebilir ve raporlanan bireysel belirtiler, semptomlar ve laboratuvar verilerine ek
olarak olay! tanimlamakta bu tamy: kullanabilir.

~Ruhsat sahibi, bildirimi yapan saglik meslegi mensubunun tanisma Katilmiyorsa, bu
@ olgularm i igi boliimde belirtebi

-Rubsat sahipleri, bir Srnek olgu raporunda yer alan tiim bilgileri raporlamali ve
anlamaya  cahismahidir.  Omnegin,  bildirimde ~ bulunan  raporlayici tarafindan
i gerlendirilmeyen bir anormalligi ilebili

Bu nedenle, gerekli ve uygun oldugunda, siralama_listelemesi sirasinda bulgu, belirti
veya tanimin iki tanimt birden verilebilir:

-advers etkinin orijinal raporlanms sekli; ya da

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

9.2.5.3 Siralama Listesi ve/veya Ozet Cetvelleri

Meveut advers etki olgularmnin, kaynak v tipine bagh olarak, siralama listesi ve/veya
6zet cetvel halinde sunulmast gerekmektedir. (Ek 3°deki Tablo 3.2 ve 3.3% bkz).

Bir siralama_listelemesinin, olgularla ilgili edinilmis anahtar bilgileri igermesi
yeterlidir; tiim detaylar icermesi gerckmez. Ancak, Bakanhk gereginde kapsamlr sekilde
incelemek istedigi etkilerin tiim olgu raporlarm talep eder.

Ruhsat sahibi, Bakanlik tarafindan bildirilen olgularin yan sira, dogrudan kendisine
raporlanan (altbolim 9.2.5.1.i°ye bakiniz) olgulari da icerecek sekilde standart bir ~siralama
listeleme formu hazirlamahdir. Ayni seyi, yayimlanms literatiir igin de yapmals, literatiir iyi
dokiimante edilmemisse, otor ile temas kurarak yeterli bilgiyi saglamaya calismalidir.
Bununla birlikte, ikinci veya iigiincii kaynaktan spontan raporlara ait verilerin dahil cdilmesi;

1. Veri elemanlarinin standardizasyonu gergeklestirilmeden miimkiin degildir.

2. Duplike, cksik ya da gercksiz  bilgilerin dahil cdilme  ihtimali nedeni ile uygun
degildir.

Bu nedenlerle, bu kosullar altinda dzet cetvellemeler veya daraltilmis derlemeler kabul
edilebilir olarak disiiniilmelidir.

Tek tek olgulara iliskin siralama listelerinin yant sira, tiim hastalardaki bulgu, belirti

ve tanilarda  kullanilan advers etki terimlerinin ozet cetvelleri de genel bir bakis agist

g sckilde Bu . siralama listelerindeki verilerin yant sira

(6megin tim ciddi advers etkiler ve tim ciddi olmayan listelenmemis advers etkiler),

listeleme gercktirmeyen olgular da (drne@in ciddi olmayan listelenmis advers etkiler) baz
alinmalidir, Detaylar, Altbsliim 9.3.6.3. ve 9.3.6.4’te verilmistir.

9.3 Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu (PGGR) Ornegi

Asagidaki bsliimler, rnek bir PGGR olarak diizenlenmistir. Her bir bolimde, nelerin
anlatilmast gerektigine dair bilgi verilmistir. PGGR’lan tescilli bilgiler icerdiginden raporun
Kapak sayfasinda rapordaki verilerin gizli ve sonuglarmn gizli oldugu belirtilmelidir.
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Ruhsat sahibi, okuyucunun en nemli bilgileri kisaca gozden gegirebilmesi ig
PGGR ye ait, 6rnegi CIOMS V raporunda yer alan bir ozet hazrlamalidir. Bu dzet,
PGGR’nun basinda kapak sayfasidan hemen sonra yer almalidir.

9.3.1 Giris

Rubhsat sahibi, giri bélimiinde iiriinii kisaca tamitmalidir. Bu tamitim, raporun hem tek
bagma anlaml, hem de daha énceki raporlar ve sartlarla ilgili olmasm saglamahdir.

Sadece rapor kapsamdaki tiriin(ler) degil, aym zamanda (varsa) kapsam dist
birakilan iiriin(ler) de belirtilmelidir. Kapsam dist birakilan rinlerle ilgili agiklama

yapilmalidir  (érnegin bunlarin ayri bir raporda incelenecegi belirtilmelidir (kombine bir iriinde
oldugu gibi)).

9.3.2 Uriiniin Diinyadaki ruhsat durumu

Raporun bu de kiimiilatif bilgiler yer alir. Ruhsatlandirmaya iliskin bir idari
kararm alndig tim iilkelerde, asagidaki bilgiler genellikle tablo halinde verilmelidir:

ruhsatin ve takip eden yenilemenin tarihi
ruhsati sinrlandiran her tirli ozellik, Smegin givenlik ile ilgiliyse endikasyonlar
iizerindeki sinir

ruhsat kapsamindaki tedavi endikasyonlar: ve dzel hedef kitleler

Herhangi bir iilkede ruhsatlandirma reddinin var olup olmadigy, var ise gerckeesi

Ruhsat sahibinin, giivenlik ve etkililik ile ilgili olarak ruhsat basvurusunu geri ekmesi
Uriinlerin pazara sunum tarihleri

Uriinlerin ticari isim(leri)

Genellikle, kullanim endikasyonlar, tedavi goren hedef kitle (drnegin gocuklar ve
yetiskinler) ve dozaj sekilleri, iiriiniin ruhsatlandirildig1 birgok iilkede ayni olacaktr. Ancak,
Tarkl tiptcki hastalarn ilaca maruziyetini yansitan onemli farkhliklar varsa, bu bilgiler
belirtilmelidir. Farkli kullanmlarla ilgili olarak yeni raporlanan giivenlik bilgilerinde ciddi
farkliliklarm varhig1 halinde bu bilgi biiyiik Snem kazanacaktir.

igin, farkli i i kullanim bilgilerinin (endikasyon,
doz, form, verilis yolu, yas grubu, 6zel popillasyon vb) tablo olarak hazirlanmasi daha
uygundur.

Ulke kayitlary, kronolojik siraya gére listelenmelidir

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

Bu boliimde, raporun kapsadigi donem ve veri kilit noktast ile raporun sunumu
arasindaki siirede yapilan ve asagida belirtilen giivenlikle ilgili islemlerin tipleri hakkindaki
detaylar yer almalidir:

«  Rubsatin askiya alinmast ya da iptali,
«  Rubsatin yenilenmemesi,

Dagitima iliskin kisitlamalar,
Klinik galismanin durdurulmasi,

Dozaj degisiklikleri

Hedef kitlede veya endikasyonlarda degisiklik,
Formiilasyon degisiklikleri,

Acil giivenlik kisitlamalart.

Bu islemlere yol agan likle ilgili nedenler ve ilgili belgeler
eklenmelidir; bu tir islemler sonucu saglik meslegi mensuplariyla yapilan her tiirlii yazisma
(Orn; "Sayin Hekim" diye baslayan mektuplar (Dear Doctor Letter) agiklanmali ve kopyalari
cklenmelidir.

9.3.4 Referans giivenlik bilgisinde degisiklik

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

Raporun kapsadig1 donemde yapilmis olan, yeni kontrendikasyonlar, uyari ve énlemler,
advers etkiler veya etki gibi FOGB degisiklikleri agikga ve degistirilen
boliimlere iliskin sunum yapilmaldir. Bir sonraki raporda ve bir sonraki dénemde, revize
edilmis olan FCGB kullanilmalidir.

Acil durumlar hari¢ olmak iizere, tasarlanan modifikasyonlarm hekimlere, dis
hekimlerine, cczacilara ve tiiketicilere verilen firiin bilgisi materyallerinde (hasta kullanm
kilavuzu dahil) yer almast belli bir siire alabilir. Bu nedenle, soz konusu siire iginde,
degistirilen referans belgede (FCVF), birgok iilkede meveut olan tiriin bilgisinden daha fazla
“listelenmis” bilgi yer alabilir.

FCGB ile KUB'nde (veya bir iilkede onaylanan resmi veri tablolarmda/iiriin bilgisi
belgelerinde) yer alan bilgiler arasinda ciddi farkhiliklar var ise; ruhsat sahibi tarafindan, yerel
farkliliklar ile bu farkliliklarm genel giivenlik degerlendirmesi iizerindeki sonuglari ve
Gnerilen veya baslatilan islemler hakkinda kisa bir yorum hazirlanmalidir. Bu dzet yorum,
PGGR ckindeki basvuru belgesinde veya PGGR’nun yerel sunumunda yer alan diger ekler
arasinda yer almalidir.

9.3.5 Hasta ilag¢ kullanimi

Temel bilgi, ayrmtih agiklama ve hasta lag kullanimina ait drnckler CIOMS V raporunda
mevcuttur.

Hastanin ilag kullanim donemine iliskin tahmin miimkiinse aradaki giivenlik verisi ile
ayni donemi kapsamalidir. flag kullanim verileri, PGGR’nun kapsadigi donemi tam olarak
igermeyen bir donemde elde cdilmis bilgilere dayanmakta olsa da ruhsat sahibi, meveut
verileri kullanarak tahminlerde bulunabilir. Boyle bir tahmin yapildiginda, hangi verilerin
kullanildigt ve PGGR donemine ait tahmin yiiriitiilmesinin nigin makul oldugu (Orn; uzunca
bir siiredir stabil hastalik, ilacin mevsimsel kullanim, ...) agikga belirtilmelidir.

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

Bu yontemde degisiklik gerckiyorsa, degisikligin ilk yer aldigi raporda, daha onceki
(degistirilen) ve giincel yontem ve hesaplar gosterilmelidir.
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Sayt tahmini yerine, hasta giin sayisi, regete sayisi veya dozaj birim sayist gibi diger
kullanm lgiilerinin kullamilmast da uygun goriilmektedir; bu durumda kullanilan yontem
agiklanmalidir.

Képril dzet raporlarinda, her bir PGGR donemi digerleriyle cakistiginda, hasta ilag
kullanim verilerinin, rapor dénemini biltiiniyle kapsayacak sekilde yeniden hesaplanmast
daha uygun olabilir.

Hasta ilag kullanim tahminlerine ulasmak igin, tammlanmis ~giinliik doz (DDD)
Kavrami kullanilabilir. Miimkiin ve uygun olmast halinde, veriler cinsiyet ve yasa gore
ayrilmis olarak (dzellikle pediyatrik ve yetiskinler igin) verilmelidir.

Bir grup raporun potansiyel bir soruna isaret ctmesi halinde, meveutsa (verel olarak
Gnerilen giinliik doz ile birlikre) iilke bazinda veya (drnegin endikasyon, dozaj sekli gibi) diger
ayiric: zellikler bazinda detaylar verilmelidir.

9.3.6 Olgu sunumlan

PGGR'nun bu boliiminde, biitin advers olaylarm birer birer sunulmasi pratik
olmadigindan, sunulan olgularin se¢iminde kullanilmis olan kriterler kisaca anlatilmalidur.

Bu bsliim, slimler dahil segilmis advers olaylarm, tibbi basliklar veya sistem organ
simiflart altnda toplanan yeni ve ilgili ilag giivenligi bilgilerinin anlatmini ve analizini
igermelidir.

9.3.6.1 Genel konular

PGGR’na dahil edilen olgulara iliskin takip bilgileri daha sonra elde edilebilir. Eger
bdyle bir bilgi, olaym yorumlanmastyla ilgili ise (5rmegin, olaym tanimi veya analizi iizerinde
©onemli etkisi varsa), yeni bilginin bir sonraki PGGR'na dahil edilmesi ve daha 6nceki olay
tamiminda diizeltme veya netlestirmenin belirtilmesi gereklidir.

Ruhsat sahiplerinin kendi diriinleriyle ilgili givenlik bilgileri igin standart, tanmmis
tbbi ve bilimsel yaymlari izlemeleri ve/veya bu amagla bir ya da daha fazla literatiir
arama/dzet hizmetini kullanmalari beklenir.

Bu tir olaylarm sadece bir kere aktaniimasna dikkat edilmelidir. Ayrica, bir olaydaki
“ana kaynak” ne olursa olsun, eger bir yaym varsa, bu yaym belirtilmeli ve literatir atfi
verilmelidir.

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

9.3.6.2 Siralama Listesi olarak sunulan olaylar

Asagidaki olgu tiirleri, siralama listelerine dahil edilmelidir:

o spontan bildirimlerden clde cdilen tim ciddi advers ctkiler ve ciddi olmayan
listelenmemis advers etkiler;

o cahsmalardan veya insani amagh ilaca crken crisim programi yoluyla clde cdilen,
(arastirict veya sponsor tarafindan tibbi iiriinle iliskilendirilen) tiim ciddi advers etkiler;

o literatiirden elde edilen tiim ciddi ctkiler ve ciddi olmayan listelenmemis etkiler;

o idari otoritelerden elde edilen tiim ciddi etkiler.

Spontan olarak raporlanms, ciddi olmayan, listelenmis advers etkiler, sadece IEGM
tarafindan talep edilmesi durumunda, siralama listesi halinde PGGR'nun cki olarak
sunulmalidir.

Li ve idari alinan olaylarda

9.3.6.3 Siralama Listelelerinin sunumu

Siralama listeleri (Ek 3, Tablo 3.3’ bakiniz), olgu icin kag adet advers ctki teriminin
raporlanmis olduguna bakilmaksizin, her hastayr sadece bir kez icermelidir. Birden fazla
advers ctki varsa, hepsinden bahsedilmelidir ama olgu, ruhsat sahibinin karar verecegi en
ciddi advers ctkinin (bulgu, belirti veya tami) altinda listelenmelidir.

Aynt hastanin, farkl zamanlarda (6megin Klinik galisma sirasinda farkl haftalarda) farkls
advers ctkiler yasamast miimkiindiir. Bu deneyimler, ayri raporlar olarak islem gormelidir. Bu
durumda, aynt hasta birden fazla sayida siralamada yer alabilir; miimkiinse siralama listesinde
birbirlerine atifta bulunulmalidir. Olgular, standart organ sistemi smiflandirma semasma gore
diizenlenmis bir cetvel halinde sunulmalidir.

Ortak pazarlanan iriinler igin ortak PGGR’lari sunuldugunda swralamalarda, ctkin
maddenin/ tibbi tiréiniin ad, ilk raporlayic: tarafindan raporlandig haliyle yer almalidr.

Siralama listelerinde ~genellikle asagidaki bashiklar yer almalidi (Ek 3, Tablo 3.3’
bakintz):

Ruhsat sahibinin olgu referans numarast
e Olayin gergeklestigi iilke

o Kaynak (5megin, klinik arastirma, literatir, spontan, idari otorite)
e Yas ve cinsiyet
Siiphel tibbi iriiniin giinliik dozu, farmasbtik formu, verilis yolu

Advers etkinin baglangic tarihi. (Mimkin degilse, tedavinin baslangicindan itibaren

Tedavi tarihleri. (Meveut degilse, tahmini tedavi siiresi).

Advers etkinin, raporlandig1 ve (varsa) ruhsat sahibi tarafindan yorumlandigi sekliyle

tanimi. (Tiirkge cevirisi yapilmis olmalidir). (Detay icin Altbilim 9.2.5.2 ve bakiniz)

«  Olgu bazinda advers etkinin sonucu (érnegin; ivilesti, liimeiil, iyilesiyor, sekel, bilinmiyor).
Coklu advers etkilerde, farkli sonuglarin en ciddi olami kullanilarak, hasta agisindan
advers etkilerin sonuglari belirtilmelidir.

o Varsa ilgili yorumlar (Gregin, ruhsat sahibi raporlayict ile aym fikirde degilse nedensellik

degerlendirmesi; advers etkilerde dogrudan veya etkilesim yoluyla bir rol oynadigindan siphe

edilen birlikte kullamlan ilaglar; sipheli ubbi irin(ler)le tedavi edilen endikasyon; varsa
satasmanin ortadan kalkmasi/tekrar satasma sonuglary).

Uriine veya sartlara bagh olarak farklilik verilerin sunumunu ve yorumlanmasint
Kolaylastiriyorsa, drnegin farkli dozaj sekilleri veya endikasyonlar igin, birden fazla siralama
listesi kullanmak yararl veya pratik olabilir.

9.3.6.4 Ozet Cetvelleri

Normalde, her bir siralama listesi icin toplam bir 6zet sunulmahidir. Ciddi ve ciddi
olmayan advers etkiler ile listelenmis ve listelenmemis advers etkiler igin ayri cetveller (veya
siitunlar) ya da 6rmegin rapor kaynag: gibi baska ayinci dzellikler kullanmak yararl olabilir.
(Ciddi etkilerle ilgili Grmek veri sunumu igin Ek 3, Tablo 3.2 ye bakimiz).

Ciddi olmayan, listelenmis, spontan raporlanan etkiler igin ancak gerekli isc bir 6zct
cetveli hazirlanmahdir (altbéliim 9.3.6.2 ve de bakiniz).

Bu cetvellerde kullanilan terimler, ruhsat sahibinin olay: tanimlarken kullandig1 terimler
olmalidir (altbéliim 9.2.5.2 ve bakiniz)

idari otoritelerden gelen olgular harig, diger kaynaklardan (altbsiim 9.2.5.Liv'e bakimz)
clde edilen ciddi ctkilere ait veriler sadece dzet cetveli olarak sunulmahdir, Eger yararl
gorilliirse cetveller, rnein bilgi kaynagi veya iilke bazinda siralanabilir.

Olgu sayisi cok az ise veya bilgi cetveller igin yetersizse, tablo yerine agiklayict bir
tammlama yapilmast yeterlidir.

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

9.3.6.5 Ruhsat sahibince gerceklestirilen bireysel olgu oykii analizleri

Bu bolim, bircysel olaylarla ilgili verilere iliskin kisa yorumlarm belirtilmesinde
Kullamilabilir. Omegin, belirli ciddi veya beklenmeyen bulgularla ilgili gérils belirtilmelidir
(vapist, ubbi Gnemi, mekanizmasi, raporlama sikiigs, vb). Burada vurgu bireysel olgu tartismast
ile ilgili olmali ve genel giivenlik degerlendirmesi ile kaistnlmamahidir (AltbSlim 9.3.9'a
bakiniz).

9.3.7 Calismalar

Uriin bilgisi iizerinde potansiyel etkisi bulunan giivenlik bilgilerini ortaya gikaran (Klinik,
Klinik olmayan ve epidemiyolojik) tiim tamamlanmis galismalar, 6zel olarak planlanmis veya
yiiriitiilmekie olan calismalar ve giivenlik konulart ile ilgili yaymlanmis gahsmalar bu
boliimde tartisiimalidir.

9.3.7.1 Yeni analiz edilmis ¢alsmalar

Onemli giivenlik bilgilei igeren ve raporlama_doneminde yeni analiz_cdilmis olan
veya ndan  gelen  alismalar
agiklanmalidir. Klinik ve klinik olmayan calisma raporlarinda uygulanan olagan veri analizi
ve tanimlama standartlarna dikkat edilerck, calisma bigimi ve sonuglar agik ve kisa bir
bigimde sunulmalidir. Tiim rapor kopyalary, sadece gerekli goriildiigiinde cklenmelidir.

32

9.3.7.2 Hedeflenen yeni giivenlik ¢ahismalar

Ozel olarak gergek veya varsayilan bir giivenlik konusunu incelemek iizere planlanan
veya yiiriitiilen yeni galismalar tanimlanmahidir (6rnegin, amag, baslangig tarihi, ongorillen
bitis tarihi, 6zne sayisi, protokol dzeti).

Miimkiin ve uygun oldugunda, cger gegic analiz (;a ima planma dahilse, devam eden
salismalara iliskin ara sonuglar da Gals analiz cdildiginde, nihai
sonuglar altbsliim 9.3.7. 1de agiklandi@ sekilde, bir Sonraki PGGR-hda sunulmalidr.

9.3.7.3 Yayimlanms ¢ahismalar

Onemli_ givenlik bulgulars igeren, bilimsel ve tbbi literatirde yer alan tim rapor ve
kaynak beli

9.3.8. Diger bilgiler
9.3.8.1. Etkililikle ilgili bilgiler

Ciddi veya hayati tehdit eden hastaliklarm Gnlenmesi veya tedavisinde kullantlan bir
iiriine iliskin etkisizlik bilgileri tammlanmah ve agiklanmahdr.

9.3.8.2 Son dakika bilgileri

Veri tabaninm inceleme ve rapor hazirlama amaciyla dondurulmasindan sonra clde
edilen her tiirli 5nemli ve yeni bilgi bu bdliimde sunulabilir. Buna drnek olarak, onemli yeni
olgular veya nemli takip verileri gosterilebilir. Bu yeni verilerin, genel giivenlik
degerlendirmesinde goz Gniine alnmast gerekmektedir.

9.3.9 Genel giivenlik degierlendirmesi

Ruhsat sahibi, son dakika bilgilerini (altbiliim 9.3.8.2've bakimz) g6z inde
bulundurarak, sunulan verilerin kisa bir analizini ve ardindan dénem iginde toplanan verilerin
onemine iliskin kendi degerlendirmesini sunmalidir. Ruhsat sahibi ayrica kiimiilatif
deneyimleri incelemeli ve asagidaki konularla ilgili yeni bilgilere dikkat gekmelidir:

o listelenen advers etkilerin 6zelliklerinde bir degisiklik (6rm. siddet, sonlamm, hedef kitle vb)

o kiimilatif raporlarmn isignda, ciddi listelenmemis advers etkiler,

o ciddi olmayan, listelenmemis advers ctkiler,

o listelenmis advers ctkilerin raporlima sikliginda artis ve verilerin, advers etki
olusumunda ciddi bir degisiklige isarct edip ctmedigi hakkinda goriisler.

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

o ilag ctkilesmeleri
o dozasimi deneyimleri ve tedavisi

o ilag suiistimali veya yanls kullanimi

o hamilelik veya emzirme doneminde yaganan pozitif veya negatif dencyimler
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©  6zel hasta gruplarinda yasanan deneyimler (érnegin cocuklar, yashlar, organ yetmezligi)
uzunsiireli tedavilerin etkisi.

Yukarida swalanan hususlart igeren genel giivenlik degerlendirmesi ~tercihan Tiirkge
olarak sunulmalidir.

9.3.10 Risk Yonetimi
9.3.10.1 Risk Yonetimi Programu

Ruhsat sahibi, iriine o7gil bir risk yonetimi programi uygulamaktaysa, sozkonusu
programt bu bdlimde anlatabilir.

9.3.10.2 Diger risk yarar analiz raporlar

PGGR’ndan ayr olarak, genis kapsamli
(6rn. Tiim endikasyonlarn gozden gegirildigi) bu

ir ilag giivenligi veya risk-yarar analiz 6zeti
mde yer almalidir.

9.3.11 Sonug

hangi giivenlik verilerinin, daha énceki kiimiilatif dencyimlerle ve referans giivenlik
bilgisiyle (FCGB) uyumlu olmadigmt belirtmeli;
Gnerilen veya baslatilan islemleri belirtmeli ve agiklamalidir.

KUB'ni degistirme Kararmi veren ruhsat sahibi, PGGR ile aym zamanda varyasyon
basvurusunu da vermeli veya bunun miimkiin olmadig durumlarda, basvuru igin bir zaman
sizelgesi belirtmelidir.

9.4 PGGR kipril dzet raporunun ige

Ozet rapor, PGGR'nda meveut olan bilgileri tekrarlamamahidir. Eger gerekli ise, basvuru
sahibi uygun PGGR’larmm ilgili bolimlerine atifta bulunmalidir. Koprii dzet raporunun
formats, alisildik PGGR formatrnin ayni olmalt ama icerigi, ckteki PGGRlarmdaki bilgilerin
topluca gozden gegirilip 6zetlenmesi seklinde olmalidir. Koprii ozet raporu, asagidakileri
igermelidir:

1. Kapsadig1 doneme ait -ilaca maruz kalan- tahmini hasta sayst

2. Organ sinifi, ciddiyet ve listelenmislige gore diizenlenmis kiimillatif dzet cetvelleri;

3. Tim donem icinde ortaya gikmus, goziilmiis veya hala bekleyen giivenlik konularmnin
genel bir 6zeti.
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BOLUM V
Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlik Calismalar:
10. Firma Sponsorlu Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlik Cahsmalari

10.1 Kapsam

Bu bolim ruhsat ilaglarn amacyla
gergeklestirilen tim firma sponsorlu galismalari kapsamaktadir. Buna, ilacin sponsor firma
tarafindan tedarik edildigi ve ilacin hem genel uygulamada hem de hastanc ortaminda normal
olarak yazildig1 alismalar dahildir.

Ruhsat § ilaglarm giivenliginin dege i amaciyla gok gesitli veri
toplama yéntemleri kullanilabilir. Kullanilan galisma bigiminin, belli tiriinler ve tehlikelere
gore bigimlendirilmesi gercgi bilindiginden, bu kilavuz, cok farkli durumlarda uygulanacak
temel ilkeleri tanimlamaktadir. Bu alandaki calisma yontemleri hala gelismekiedir ve bu
nedenle bu boliimdeki diizenlemeler, iiriin_ giivenligi degerlendirmesindeki  gelismeleri
yansitmak amaciyla, yeniden gozden gegirilecektir.

Bu bsliim, bilinen bir giivenlik konusunun arastirilmakta oldugu ve/veya calismaya
dahil edilen hasta sayisim, driin(len)le ilgili meveut giivenlik verisine onemli- katkida
bulunacagi galismalarla ilgilidir. Ruhsatlandinilmis bir iriinle ilgili calisma yiritilirken,
beklenmedik bir bigimde, normalde bu kilavuzun kapsami disinda kalan bir tehlike
saptanabilir. Bu durumda, ruhsat sahibi ile Uriin Giivenligi Sorumlusunun, derhal IEGM’yi
bilgilendirmesi ve ara donemlerde ve galisma bitiminde, ilerleyise iliskin kisa bir rapor
sunmast gereklidir.

Bir iiriin piyasaya siiriildiikten sonra gergeklestirilen, 5megin yeni endikasyonlar, yeni
uygulama yontemlerini veya yeni kombinasyonlart arastiran klinik arastirmalar yeni tibbi
iiriinlerle ilgili arastrmalar olarak kabul edilmekte olup, bu bslimdeki kilavuzun kapsaminda
degildir.

Bir bu bsliimdeki kilavuzun irip girmedigine dair siiphelere
yer vermemek igin, firma tasarlanan protokolii, Bakanlikla gorismelidir. Bu konuda
Bakanlika diizenlenen galisma esaslarma harfiyen uyulmalidir.

10.2 ‘ma Sonrast Giivenlik C 'min kapsami ve amaglart

Rubsatlandirma sonrast gahismalari, daha once tanmmayan giivenlik konularinin
(hipotez ~olusturulmas1) ~belirlenmesi, olast tehlikelerin arastirimasi (bir nedensellik
baglantisint kanitlamak amactyla hipotezin test edilmesi) veya pazarlama kosullaridaki bir
tibbi iriiniin beklenen giivenlik profilinin onaylanmasi amaciyla- gerseklestirilebilir. Bu
salismalar, saptanan advers ctkilerin oliilmesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi amactyla da
g lebilir.

Asagadaki durumlarda, bu tiir gaismalar uygun goriilmektedir:

o alisilmisin disinda kimyasal yaptya veya etki mekanizmasina sahip bir ilag icin,
o hayvanlardaki bir toksik etkinin klinik iliskisi ile ilgili belirsizlik varsa,

«  giivenlik profili ile ilgili bir belirsizlik varsa,

Klinik arastirmalarda belirlenen advers ctkilerin daha iyi lciilmesi ve risk faktdrlerinin
agiklanmastna ihtiyag duyuluyorsa,

bir uzmanin takip etmesi gercken gok spesifik bir kullanim s5z konusu ise.

Burada en uygun yontem, gozleme dayali kohort galismalari, olgu gozetim veya olgu
kontrol alismalar: dahil olmak iizere, ok farkli alisma bigimleri olabilir. Ruhsatlandirilmis
{iriinlerin  giivenliginin degerlendirilmesinde, ~sistematik tedavi dagitmi igeren  Klinik
(6m. rastgelleme) de kullanilabilir. Bu tiir Klinik arastirmalarin ilgili mevzuata
Imesi gerekmektedir

Kullanilacak salisma  diizeni, galismanin amaglarma baghdir. Bu amaglar, calisma
protokoliinde agikga belirtilmelidir. Arastirilacak her tiirlii giivenlik konusu protokolde
belirtilmeli ve bu konular, dnerilen yontemlerin hedefi olmalidir.

10.3 Caligma bigimleri
10.3.1 Gozleme dayali kohort galismalar:

Hastalara, normal tibbi uygulamada kullamilabilecck ilaglarn disinda  ilaglar
yazilmamalidir. Bir caismanm, gozleme dayal olarak kabul edilebilmesi igin, hekim iizerinde
herhangi bir kisitlama veya normal klinik uygulamalar iizerinde herhangi bir etki
‘bulunmamahdir.

incelenen popiilasyon, miimkiin oldugunca genel kullanict popiilasyonu temsil ctmeli
ve cahsmanin amaglar gere@i 6zel bir hedef popiilasyonun bulundugu durumlar harig
(6megin yaghilarla ilgili bir alsma), ozcllikle seoilmemelidir. Kapsam disi birakilma
kriterleri, KUB’nde belirtilen kontrendikasyonlarla smirli olmalidir. Bu islemleri takip cden
salismalarda, galigmaya katilan hekimlere, kullanilan tiim iiréinlerle ilgili KUB verilmelidir.

Gozleme dayali kohort calismalari normalde, uygun karsilastirmali grubuw/gruplart
igermelidir. Karsilastirmalt grup(lar), galisma iriinii ile ilgili hastalik /endikasyon(lar)a sahip
hastalart icerecektir ve bu hastalar genellikle alternatif ilag veya yontemlerle tedavi
edilecktir.

Bir {iriinii regeteleme karari, o hastayr galismaya dahil etme kararndan agikca ayirt
edilmelidir. ilact kullanma nedeni, ilact yazan hekim tarafindan, calisma belgeleri arasinda
yer alan hasta kayitlarma islenmelidir.

Protokolde, tck bir hekim tarafindan giris yapilabilecck asgari ve azami hasta sayisi
belirtilmelidir.

10.3.2 Olgu kontrol ¢alismalar:

Olgu kontrol galismalari genellikle retrospektif yiritiliir. Karsilastirma, incelenen
hastaligm/olaymn bulundugu ve ilaca maruz kalmis olgular ile uygun kontrol gruplar arasinda
yapilir. Calisma, yanhlik gibi calismanm bilimsel sonuglarint etkileyebilecek faktorler hesaba
katilarak tasarimlanmalidir.

10.3.3 Olgu gozetimi

Olgu gozetiminin amaci, bazilan iiriinle ilgili olabilecek hastaliklara sahip hastalarin
incelenmesi ve bu hastalarda iiriin kullammimnm arastinilmasidir. Bu tiir galismalara sponsor
olan ruhsat sahipleri, olaylarin raporlanmasmna iliskin en uygun diizenlemelerin belirlenmesi
amactyla ozellikle ilgili idari otoritelerle yakm iletisim iginde olmalidir.

10.3.4 Klinik arastirmalar

Bazen advers ctki mekanizmalarmt agiklamak ve dnlem yollarini belirlemek amaciyla,
6zcl (6m; far i inamik veya k) Klinik @ arin
yapilmasi gerekir. Genis kapsamli Klinik arastirmalar, ruhsatlandirma sonrast  giivenlik
konularmn arastriimasinda da yararl olabilir. Bu tip alismalarda rastgelleme  yapilabilir,
ancak diger agilardan, hastalarm miimkiin olan en normal kosullarda incelenmeye caligtlmast
gerckmekiedir. Kapsam dist birakilma kriterleri, calismanin amaglart ile ozellikle ilgili
degilse, KUB’nde belirtilen kontrendikasyonlarla sinirhi olmalidir. Klinik arastirmalar lyi
Klinik Uygulamalar (IKU) prensiplerine uygun olmahidir. Girisimsel nitelikteki Klinik
arastirma ozelliklerine sahip ruhsatlandirma sonrast galismalarin ilgili mevzuat dogrultusunda
gergeklestirilmesi gerekir.

10.4 IEGM ile iliskiler

Ruhsatlandirma sonrast alisma Sneren ruhsat sahipleri, protokol taslaguni erken bir
evrede, IEGM ile ve bagimsiz uzmanlarla goriismelidir.

inceleme gerektirebilecek dzel giivenlik konularma dzellikle dikkat edilmelidir. lgili
ulusal hukuki gerekler, mevzuat ve kilavuzlar gz 6niinde bulundurulmalidir.

ma baslamadan 6nce, calismanin amag ve hedeflerini, (istatistiki analiz ve drmek
dahil) yontemleri ve tutulmast gercken kayitlart
agiklayan bir protokol yapilmalidir. Ruhsat sahibi, protokoli ve énerilen hekim yazismalarint,

lanlanan calisma baslangig tarihinden en az bir ay once IEGM'ne sunmalidir. Calismanin
Imesi sorumlulugu, sponsor olan ilag firmasinda olacaktir.

Ruhsat sahibi, galismanmn basladigint bildirmeli ve normalde ali ayda bir veya
otoritelerce istendigi sekilde, galismanin gelisimi hakkinda kisa bir rapor sunmalidir.

Kohort galismalarinda, Bakanhiga sunulacak gelisme raporlart en az asagidaki bilgileri
igermelidir:

o Calismaya uygun olarak belirlenen hasta sayis1, girisi yapilan ve takip edilen hastalarla
ilgili cetveller,

o Calisma konusu olan iiriiniin, hasta-yil veya ay veya giin cinsinden toplam maruziyet
tahmini,

e Cahsmay tamamlayan tim hastalarm durumu, (6rnegin tedavide/tedavi kesildi,oldii,

takibi yapilmadr)

Galigma sirasinda tedavinin kesilmesinin nedenlerini gsteren cetvel,

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

Birden fazla calisma diriinii varsa, veriler her iiriin igin ayr ayri raporlanmalidir.
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Genellikle, sadece yukarida listelenen veriler dahil edilmelidir. ~IEGM raporu
inceledikten sonra ek bilgiler isteyebilir.

Siipheli advers ctkilerin raporlamasma iliskin olagan idari gerekler yerine getirilmelidir.
Ruhsat sahipleri, ciddi siipheli advers ctkiler hakkinda kendilerine bildirimde bulunulmasint
saglamali ve bilginin kendilerine ulasmasindan sonra en geg onbes  giin iginde bu etkileri
ilgili birime (Klinik Arastirmalar igin Klinik Arastrmalar Birimine, Gozlemsel Calismalar
igin Gozlemsel Calismalar Birimine) raporlamalidir. Arastiran kisi tarafindan advers etki
oldugundan siiphelenilmeyen, ciddi olmayan advers tkiler ve olaylar tek tek raporlanmamali,
nihai raporda 6zetlenmelidir. Rubsatlandirma sonrast galismalar sirasinda ortaya gikan ciddi
advers ctkilere iliskin raporlar, PGGR'na dahil edilmelidir. Beseri Tibbi Uriin Giivenligi
Sorumlusu, ruhsatlandirma sonrast giivenlik galismalariyla ilgili bilgiler dahil, ubbi Grini
yarar-risk degerlendirmesine iliskin diger tiim bilgileri TUFAM' ne bildirmelidir.

Galigmanm nihai raporu, calismanim tamamlanmasmi takip eden 3 ay iginde [EGM'ne
gonderilmelidir. Bunun tam bir rapor olmasi tercih cak,
sonra 3 ay iginde kisa bir 6n rapor, daha sonra 6 ay iginde tam raporun gonderilmesi e kabul
edilebilmektedir. Ruhsat sahipleri, nihai raporlarm icerigini, /vi Klinik Uygulamalar
Kilavuzuna gore hazirlamalidir.

Calismalarin 5zel ihtiyaglarina gore uyarlamalar yapilmas gerekebilir.
10.5 ilaglarin tanitim

Ruhsatlandirma ~ sonrast  galismalar, ilaglarn  kullanmini  tanitmak  amaciyla
planlanmamalt veya yiiriitiilmemelidir.

Firma temsilcileri, tanitim faaliyeti olarak

10.6 Hekim katilhnm

Hekimin gorev sartlarma bagh olarak, harcanan fazladan sire ve olusan giderler
Karsihginda, ulusal olarak kabul cdilmis bir iicret skalasi cercevesinde doktora deme
snerilebilir.

Bir hekime ruhsatlandirma sonrast bir calismaya katihm kararmni etkileyecek dlgiide
tesvik nerilemez, talep edilemez, verilemez.

10.7 Etik konular

Miimkiin olan en yiiksek profesyonel uygulama ve gizlilik standartlari saglanmali ve
verilere iliskin ulusal yasalara uyulmalidir. Hastanin gizlilik hakki en dnemli konudur.
Calisma belgelerinde yer alan hasta kimligi gizlenmeli, sadece yetkili Kisiler, veri dogrulama
prosediirleri bu tiir detaylarin incelenmesini gerektiriyorsa, tanimlanabilir kigisel detaylara
eriscbilmelidir. Tanmlanabilir kisiler detaylar her zaman gizli tutulmalidir. (iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu'na da bakmiz)

Bilgilerin, kisisel tibbi Kayitlardan bulunmast sorumlulugu, hastadan sorumlu tibbi
gorevli(ler)dedir. Bu tir bilgiler, sponsor tarafindan atanan ve bundan sonra bu bilgilerin
kullammindan sorumlu olan tibbi gorevliye yonlendirilmelidir.

BOLUM VI
Degerlendirme

11.  Ruhsatlandirma  Sonrasi Donemde  Siirdiirilen  Farmakovijilans
Degierlendirmesi

Bir tibbi iiriin icin ruhsat verilmesi, belgenin verildigi tarihteki meveut bilgiler
isiginda, riinin, KUB'nde tammlanan sartlar altnda tatminkar bir yarar-risk dengesi
olduguna isaret ctmektedir.

-a

Uriin, rubsatlandirma sonrasi donemde klinik arastirmalardan farkl bir ortamda ve daha
bityiik bir kitle tarafindan kullanilacaktr. Uriiniin yarar veya riskini ctkileyebilecck daha fazla
yeni bilgi ortaya gikacaktir. Bu bilgilerin degerlendirilmesi, gerck ilag firmalari, gerckse idari
otoriteler igin, devamlilik gésteren bir siiregtir.

Hem ruhsat sahipleri, hem de idari otoriteler, asagidaki sorumluluklari yerine
getirebilmek igin ilgili tiim bilgileri takip ctmelidirler:

o yararrisk dengesini ctkileyen yeni kamitlar Karsisnda uygun islemin yapilmasmi
saglamak,

o saghk meslegi mensuplarmi ve hastalar, Tl
hakknda dogrudan iletisim yoluyla bilgilendirmek.

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

11.1 Yarar-risk degerlendirme ilkeleri
Toplam yarar-risk degerlendirmesi, asagida belirtilen tim yararlart ve riskleri dikkate

almalt ve déngelemelidir. Yarar-risk degerlendirmesi, sonuglan ve yapilacak islemleri
her endi igin ayrt olarak irilmelidir

11.1.1 Yarar degerlendirmesi

Yeni veya degisen bir tehlike belirlendiginde, meveut tim veriler kullanilarak tibbi
{iriiniin yararinm tekrar degerlendirilmesi 6nemlidir. Bir tibbi tiriiniin yarart, iiriintin kullanimt
sonucu  hastalign  agirh@nn  azalmasi olarak gorilebilir. Yarar, {g parametreden
olusmaktadir:

(1) tibbi iiriiniin hastahi@ ne derecede tedavi ettigi veya diizelttigi veya semptomlari
hafiflettigi,

(2) cevap verici orani,

(3) tedaviye cevap verme siiresi.
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Uriiniin yararlarinin degerlendirilmesini etkileyebilecek, yanhs kullanim veya Klinik
uygulamada uyung seviyesine iliskin her tirli meveut bilgi de dikkate almmalidir. Farklt
yarar kanitlarinin niteligi goz oniinde bulundurulmalidir. Etkililik ve yarar, miimkiin
oldugunca, risklerle karsilastinlabilecek sekilde kantitatif olarak ifade edilmelidir.

11.1.2 Risk degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi, kullanan itledeki iiriin giivenlik tehlikelerinin belirlenmesi,
teyid cdilmesi, (risk determinantlarmm belirlenmesi dahil) ozelliklerinin tammlanmast ve
sayisallastrilmasint  gerektiren asamali  bir siircei icermektedir.  Riskin toplam
degerlendirmesi, asagidakiler dahil, ilgili tiim bilgileri dikkate almahdr:

«  ulusal ve uluslararast spontan advers ctki raporlars,
o firmanin sponsor oldugu veya olmadigi gozlemsel ve deneysel Klinik calismalardan elde
edilen advers etki verileri,

in vitro ve in vivo laboratuvar deneyler,

diinya capindaki bilimsel literatiir,

konjenital anomaliler/dogum kusurlarma iliskin kaytlar,

farmasotik kalite konusundaki aragtirmalar,

satig ve iiriin kullanimina iliskin veriler.

Bir tibbi iriiniin toplam yarar-riskini ctkileyebilecek veya etkilesme intimali olan olast
iiriin givenlik tehlikeleri saptandiginda, ruhsat sahibi uygun galismalar dnermelidir. Bu
galismalar, incelenen hastalar i¢in kabul edilemez bir risk teskil etmemek kaydiyla, sézkonusu
tehlikelerin yapisini ve olusum sikligini detayli olarak arastirmalidir.

Risk degerlendirmesinde belirtilmesi gerecken dnemli konular sunlardir:
-nedensellik iliski kanitlar,
~ciddiyet,
-mutlak ve goreceli siklik,
~Koruyucu énlemler alnmasini saglayabilecek risk ctkenlerinin varlig.

Farkli risk tiirlerinin niteligi géz oniinde bulundurulmalidir.
11.1.3 Yarar-risk degerlendirmesi
Miimkiin ise, hem yararlar hem de riskler, mullak Lenmlerde ve farkli tedavilerde

Karstlastirilarak  degerl Risk _ kabul edilebilir  olarak
degerlendirilmesi, tedavi edilen hastaligin ciddiyetine baghdir. Omegin:

e Yiksck 6liim oranma sahip bir hastah@m tedavisinde, tedaviye iliskin yararlarm daha
fazla oldugu kanitlantyorsa, ciddi advers etk riskinin yiiksek olmas1 kabul edilebilir.

o Kronik hastaliklarda veya sakat birakan hastaliklarm tedavisinde kullanilan ilaglarda,
yasam Kalitesinde veya prognozda onemli bir diizelme varsa, risk bir dercceye kadar
kabul edilebilir.

o Temel yaranm, diger az;xlardan saghkli olan bireylerin snemsiz hastaliklarma iliskin

n i oldugu Véya bireylerin sadece kendi iyilikleri
igin degil aym zamanda toplumun da iyiligi igin tedavi gordiikleri durumlarda (Orn;
asilar) giivenlik standartlar cok yiiksek oimalidir.

40

11.2 Yarar-risk dengesinin gelistirilmesi

Ruhsat sahibi, bir iiriiniin miimkiin olduunca yiksek yarar-risk dengesine sahip olmasmnt
ve tedavi gren kitlede, bir tibbi iriiniin advers etkilerinin yararlarndan fazla olmamasini
saglamaya gahismalidir, Bir tibbi tiriiniin yarar-risk profili, tek basina degerlendirilemez; ayni
hastalikla ilgili diger tedavilerle karsilastiriimalidir.

Yarar-risk dengesi, yararlan artirarak veya risk fakirlerini minimize ederek (rnegin,
ozellikle tehlikede bulunan hastalarda kullanimi k\s“layamk dozajr diisirerek, tehlikedeki
hastalan: saptamak igin tedavi oncesi testler eri
erken teshisini saglamak igin tedavi sirasinda yakn takip ydpamk) risklerin azaltmastyla
gelistirilebilir. Bir n yarar-risk dengesini gelistirmeye yonelik tedbirler onerilirken
(6megin yarar saglanacagt ok muhtemel olan bir hasta grubunda veya baska aliernatifin
simirlayarak) bu dnlemlerin, normal kullanim
de bulundurulmalidir.

kosullarindaki fizibilitesi gi
Bu gergevede alinabilecek bazt dnlemler asagida sralanmistir:
1. Endikasyonlar, dozaj onerileri, kontrendikasyonlar, uyarilar veya advers etkiler

rubsatinm deg i ve bunun n
~Rubsat ile uyumlu olacak sekilde KUB'nin ve hasta kullanim kilavuzu

degistirilmesi;
~tanitim materyallerinin degistirilmesi.
2. Onemli giivenlik saglik meslegi dogrudan (Grmegin
mektup ve/veya biilten aracthig ile)

Yeni dnemli giivenlik konulari ortaya giktiginda rubsat sahipleri riski karsilayan yeni acil
giivenlik tedbirleri (kisitlamalar) almalidirlar. Bu tedbirler, derhal TUFAM ile gériistilmelidir.
Gegerli bir basvuruyu takiben otoriteden bir itiraz gelmezse, acil givenlik tedbirleri
duyurulabilir ve konuyla ilgili degisiklik basvurusu (varyasyon) gecikmeden TEGMne
gonderilir. Acil giivenlik tedbiri, [EGM tarafindan da baslatilabilir. Degisiklik basvurusu, acil
giivenlik kisitlamasinin baslamasindan sonra en geg 15 giin iginde yapilmalidir.

KUB’nde yer alan giivenlik bilgilerinde dnemli bir deisiklik oz konusu ise, ilgili saglik
meslegi mensuplarina derhal bilgi ve yeni KUB verilmelidir. Hasta kullamm kilavuzu

kitapgi@t da giincellenerck iiriinle birlikte kullanima sunulmalidir

11.3 Bir

n, risk-yarar gerekgeleri ile piyasadan cekilmesi

Diinyanin herhangi bir yerinde herhangi bir gerckee ile iiriinin piyasadan gekilmesi
durumunda, IEGM hemen haberdar edilmelidir.
Toplam yarar-risk dengesi, kabul edilemez olarak deerlendiriliyorsa,
rubsatinin askiya alinmast ve ilgili saglik meslegi mensuplarnin bilgilendiril
u islem, gonilllii olarak ruhsat sahipleri tarafindan gergeklestirileb
tasarlanan islemden gok 6nce bilgilendirilmesi gereklidir.

tibbiiriin
gereklidir.
IEGM’nin

Uriiniin normal kullanim kosullarinda zararhi oldugu ispatlanmissa, kamu saghginin
korunmast amactyla [EGM ruhsati askiya alabilir veya iptal edebilir.

11.4 fletisim

Kamu bildirimlerinin, saghk meslegi hitaben yazilan ve
ruhsat  sahibinden saghk meslefi mensuplarina, hastalara ve kamuya gonderilen diger
yazlsmlarln igerigi, her zaman IEGM ile birlikie kararlastirilmali ve bu yazismalarin
dagitimna iliskin zaman gizelgesi, ilgili yetkili birimlerle belirlenmelidir. Bilgi dagitm
prosediirii, bilginin [EGM’ne saghk meslegi mensuplari, hastalar ve kamudan daha geg
aktarilmamasint saglamalidir.
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