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BOLUM |

Amag, Kapsam ve Tanimlar

1.1. Amag

Bu kilavuzun amaci, ilaglarin giivenli sekilde kullanimlarinin saglanmasi igin advers

reaksiyonlarin sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit altina
alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, ilgili tim taraflar arasinda irtibat kurulmasi, advers
reaksiyonlarin yonetimi ve bildirilmesi baglaminda ruhsat sahibinin sorumluluklarini yerine
getirebilmeleri icin ilaglarin Guvenliligi Hakkinda Yoénetmelik’in uygulanmasina ait esaslari ve
ayrintilari belirlemektir.

1.2. Kapsam Bu kilavuzda, Tirkiye’de ruhsati olan ilaglarla iliskili stpheli advers
reaksiyonlarin (ciddi ve ciddi olmayan) toplanmasi, veri yonetimi ve bildirilmesi ile ilgili olarak
Kurum ve ruhsat sahipleri icin gecerli olan yasal gereklilikler ele alinmaktadir. Ozel durumlarda
meydana gelen slipheli advers reaksiyonlarin veya yeni ortaya ¢ikan glvenlilik sorunlarinin
bildirilmesiyle ilgili konular da bu kilavuzda sunulmustur. Bu kilavuzda, stipheli advers reaksiyonlara
neden olmayan (6rn; asemptomatik doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, yanls kullanim
ya da ila¢ uygulama hatasi) bireysel olgu gtivenlilik raporlarinin (BOGR) veya yeni gorilen givenlilik
sorunlari olarak bildirilmesi gerekmeyen olaylarin ya da kullanim sekillerinin toplanmasi,
yonetilmesi ve bildirilmesi ele alinmamaktadir. Ancak bu bilgilerin, glvenlilik bilgilerinin
yorumlanmasi ya da ilaglarin yarar/risk degerlendirmesi icin toplanarak periyodik yarar/risk
degerlendirme raporlarinda sunulmasi gerekebilir.

1.3. Tanimlar Bu kilavuzun amaci dogrultusunda, 6zellikle de bu boélimde verilen tanimlarla
ilgili olarak, Yonetmelikteki tanimlar gegerli olacaktir.

1.3.1. Advers reaksiyon Advers reaksiyon bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan
cevabi ifade eder. Bu tanima, asagidakilerden kaynaklanan advers reaksiyonlar dahildir: ilacin
ruhsat sartlari icerisinde kullaniimasi. Ruhsat sartlari disinda kullanim (doz asimi, endikasyon disi
kullanim, kétliye kullanim, suistimal ve ilag kullanim hatalari). Mesleki maruziyet.

1.3.2. Bireysel olgu givenlilik raporu (BOGR) Advers ilag reaksiyon raporudur. Bu rapor tek
bir hastada belirli bir zamanda bir ilac ile ilgili olarak meydana gelen bir ya da birden fazla sipheli
advers reaksiyonun bildirimini icerir. Gegerli bir rapor, kimligi tespit edilebilen en az bir raportord,
kimligi tespit edilebilen tek bir hastayi, en az bir siipheli advers reaksiyonu ve en az bir sipheli ilaci
icermelidir.

1.3.3. Birincil kaynak Stipheli advers reaksiyon(lar) hakkinda bilgi alinan birincil kaynak, olayi
bildiren kisidir. Ayni olgu hakkinda, saghk meslegi mensuplari ve/veya tiketici gibi birden fazla
birincil kaynaktan bilgi alinabilir. Bu durumda, birincil kaynaklar hakkindaki tiim detaylar olgu

raporunda verilmelidir. Saghk meslegi mensubu; stipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi
baglaminda; hekim, eczaci, dis hekimi, hemsire ve ebeleri ifade eder. Tiketici; stipheli advers
reaksiyonlarin bildiriimesi baglaminda; hasta ya da bir hastanin avukati, arkadasi ya da
akrabasi/ebeveyni/cocugu gibi saghk meslegi mensubu olmayan kisileri ifade eder. Tiketiciler
tarafindan vyapilan bildirimlerde; sipheli advers reaksiyonun meydana geldigini destekleyici
nitelikte olan veya kimligi tespit edilebilen bir saghk meslegi mensubunun ilag ile bildirilen advers
olay arasinda nedensellik iliskisi konusunda makul bir olasiliktan sliphelendigini gosteren tibbi
dokiimantasyonlar (6rn; laboratuvar ya da diger test verileri) sunuluyorsa spontan raporun bir
saglik meslegi mensubu tarafindan teyit edildigi kabul edilir. Eger tliketici baslangicta birden fazla
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reaksiyon bildirir ve bunlardan en az biri tibbi olarak teyit edilirse, raporun tamami bir saglik
meslegi mensubu tarafindan teyit edilmis spontan bir rapor olarak belgelenmeli ve buna uygun
sekilde bildirilmelidir. Benzer sekilde, eger bir rapor tibbi vasiflara sahip bir hasta, arkadas, hasta
yakini ya da bakicisi tarafindan génderilirse, bu olgu da bir saglik meslegi mensubu tarafindan teyit
edilmis spontan bir rapor olarak kabul edilmelidir.

1.3.4. Ciddi advers reaksiyon Ciddi advers reaksiyon, 6lime, hayati tehlikeye, hastaneye
yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasina, kalici veya 6nemli bir sakathga veya
maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers reaksiyonlardir. Bir olgunun
ciddiyetini belirlemek icin, advers reaksiyon sirasindaki 6zellikler/sonuglar dikkate alinmalidir.
Ornegin, “yasami tehdit edici” ifadesi, reaksiyon meydana geldigi sirada hastanin 6lim riski altinda
oldugu bir reaksiyon anlamina gelir; daha siddetli olsaydi 6lime neden olabilecek olan bir
reaksiyon bu tanima dahil degildir. Diger durumlarin ciddi reaksiyonlar olarak kabul edilip
edilmeyecegine karar verilirken tibbi ve bilimsel yargiya basvurulmalidir. Bazi tibbi olaylar, hastayi
tehlikeye atabilir ya da yukaridaki sonuglardan birinin 6nlenmesi i¢in bir midahale gerektirebilir.
Bu tlir onemli tibbi olaylar “ciddi” olarak kabul edilmelidir. Bu durumlara 6rnek olarak; alerjik
bronkospazm icin acil serviste ya da evde yogun tedavi goriilmesi, hastaneye yatisa neden olmayan
kan diskrazileri, konvilsiyonlar ya da ilaca bagimlilik gelismesi veya ilacin suistimal edilmesi
verilebilir. Bulasict bir ajanin ilag yoluyla bulastigl stphesi de ciddi advers reaksiyon olarak
degerlendirilmelidir. Gunlik farmakovijilans faaliyetlerinde sipheli advers reaksiyonlarin
siniflandiriilmasini, toplu verilerin analizini ve BOGR’lerin degerlendirilmesini kolaylastirmak
amaclyla EudraVigilance Uzman Calisma Grubu tarafindan Dizenleyici Faaliyetler icin Tibbi Sozliik’e
(Medical Dictionary for Regulatory Activities;MedDRA) dayanilarak gelistirilen énemli tibbi olay
(Important Medical Events; IME) terimleri listesi Glkemizdeki farmakovijilans g¢alismalarinda da
kullanilmak tGzere Kurum web sitesinde yayimlanacaktir.

1.3.5. Doz asimi Uygulama basina ya da kiimilatif olarak, Kurum tarafindan onayli kisa {riin
bilgilerine (KUB) gére tavsiye edilen maksimum dozun tizerindeki miktarda ila¢ kullaniimasini ifade
eder. Doz asimi olup olmadiginin anlasiimasi icin mutlaka klinik degerlendirmeye basvurulmalidir.

1.3.6. Endikasyon disi kullanim Ulkemizde onaylanmis endikasyonlarin disinda ve/veya
standart dozlarin Uistiinde

ve/veya yas araliginin disinda ilag kullanimi ile Glkemizde heniiz ruhsatlandiriimamis ilaglarin
sahsi tedavi amaciyla yurt disindan getirtilerek kullanimi hususlari “endikasyon disi ilag kullanimi”
olarak adlandiriimaktadir.

1.3.7. ilag ilag, insanlarda bir hastaligi teshis etme, tedavi etme ya da énleme &zelligine sahip
oldugu belirtilerek sunulan ya da farmakolojik, imminolojik ya da metabolik bir etki yoluyla bir
fizyolojik fonksiyonu eski haline dondirmek, diizeltmek, degistirmek amaciyla insanlarda kullanilan
madde veya maddeler kombinasyonunu ifade eder. Bu kilavuzun kapsami yalnizca Tirkiye'de
ruhsath olan ilaglar icin degil, ayni zamanda ayni ruhsat sahibi tarafindan Tirkiye disinda
ticarilestirilen tim ilaglar icin de gecerlidir

1.3.8. ila¢ suistimali Zararl fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi, siirekli veya aralikli
olarak kasitli asiriilag kullanimini ifade eder.

1.3.9. Mesleki maruziyet ilaca profesyonel ya da profesyonel olmayan bir meslek nedeniyle
maruz kalinmasini ifade eder.

1.3.10. Nedensellik Advers reaksiyon tanimi, stipheli bir ila¢ ile bir advers olay arasinda
nedensellik iligkisi ile ilgili olarak en az bir makul olasiliga isaret etmektedir. Advers reaksiyon,
advers olayin aksine, ila¢ ile meydana gelen durum arasinda bir nedensellik iliskisinden
stiphelenilmesi ile karakterize edilir. TUFAM’a bildirim agisindan, bir olay spontan olarak
bildirildiyse, iliski bilinmiyor ya da belirtiimemis olsa bile bu durum advers reaksiyon tanimina
uymaktadir. Dolayisiyla, saglik meslegi mensuplari, hastalar ya da tiiketiciler tarafindan bildirilen
tiim spontan raporlar, raportorler olayin ilgisiz oldugunu ya da bir nedensellik iliskisinin olmadigini
Ozel olarak belirtmedikge slipheli advers reaksiyonlar olarak kabul edilmektedir.
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1.3.11. K6tuye kullanim Bir ilacin kasten ve uygun olmayan bir sekilde onayli triin bilgilerine
aykiri kullanilmasidir.

BOLUM Il Yapilar ve Siiregler

2.1. Raporlarin toplanmasi Ruhsatlandirma sonrasi donemde iki guvenlilik rapor tipi
mevcuttur: Talepte bulunulmayan kaynaklardan alinan raporlar ve talepte bulunulan kaynaklardan
alinan raporlar. Ruhsat sahipleri, talepte bulunulan ya da bulunulmayan kaynaklardan alinan tim
sipheli advers reaksiyon raporlarini toplamak ve yonetmek icin tiim tedbirleri almalidir. Bu amagla,
bu raporlarin bilimsel degerlendirmesi igin yeterli bilginin alinmasina olanak saglamak Gzere bir
farmakovijilans sistemi gelistirilmelidir. Bu sistem, toplanan raporlarin gercek, okunakl, dogru,
tutarh, dogrulanabilir ve klinik degerlendirme icin mimkin oldugu kadar eksiksiz olmasina
yardimci olacak sekilde tasarlanmalidir. Sistem ayrica, sipheli advers reaksiyon raporlarinin
zamaninda valide edilmesine ve Kurum ile ruhsat sahipleri arasinda yasal

bildirim zaman cergevesi icerisinde rapor alisverisinin saglanmasina olanak saglayacak
sekilde yapilandirilmalidir.

2.1.1. Talepte bulunulmayan kaynaklardan alinan raporlar 2.1.1.1. Spontan raporlar Spontan
rapor, bir saglik meslegi mensubu ya da tiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat sahibine 6zellikle
talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla ilag verilen bir hastada olusan bir veya birden fazla
advers reaksiyonun tarif edildigi ve bir calismadan ya da organize veri toplama programindan
kaynaklanmayan bilgileri ifade eder. Saglk meslegi mensuplariyla direkt iletisim, basinda yer alan
haberler, saglk meslegi mensuplarinin Grin tanitim elemanlari da dahil olmak (zere firma
temsilcileri ile gortismeleri, hasta derneklerinin Gyelerine yaptiklari bildirimler ya da grup davalari
sonucunda yapilan bildirimler spontan rapor olarak kabul edilmelidir. Kendilerinden talepte
bulunulmaksizin tiiketiciler tarafindan bildirilen advers reaksiyon raporlari, daha sonraki “tibbi
teyit”ten bagimsiz olarak spontan rapor olarak kabul edilmelidir.

2.1.1.2. Literatlr raporlari Bilimsel ve tibbi literatiir, 6zellikle yeni glivenlilik sinyalleri ve
ortaya yeni ¢ikan glvenlilik sorunlarini saptamak tzere ilaglarin givenlilik profilinin ve yarar/risk
dengesinin izlenmesi icin kullanilan énemli bir bilgi kaynagidir. Bu nedenle, ruhsat sahiplerinin
genis kapsamh olarak kullanilan referans veri tabanlarini (6rn; Medline, Excerpta Medica ya da
Embase) en az haftada bir kez sistematik olarak inceleyerek olasi yayinlardan sirekli olarak
haberdar olmalari gerekir. Ruhsat sahibi, literatlr incelemesinde ruhsatina sahip oldugu ilaglarin
ozellikleriyle ilgili en fazla makale referansini iceren referans veri tabanlarinin kullaniimasini
saglamalidir. Ruhsat sahipleri ayrica, ilaglarinin ruhsath oldugu Ulkelerdeki yerel dergilerde yapilan
bilimsel ve tibbi yayinlarin izlenmesi ve bunlarin uygun sekilde firmanin farmakovijilans béliminin
dikkatine sunulmasi icin prosedirler uygulamalidir. Taslak metinler ve toplantilara ait yayimlanmis
Ozetler dahil olmak Uzere bilimsel ve tibbi literatlirden alinan slipheli advers reaksiyon raporlari,
spontan raporlardan ya da girisimsel olmayan ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalardan kaynaklanan
BOGR’leri saptamak ve kaydetmek Uzere ruhsat sahibi tarafindan incelenmeli ve
degerlendirilmelidir. Yayinda birden fazla ilagtan s6z ediliyorsa, ilgili ruhsat sahibi/sahipleri,
yalnizca yayinin yazar(lar)inin degerlendirmesine gore sipheli advers olayla en azindan olasi bir
nedensellik iliskisi olanlari dikkate almaldir. Ulkemizde meydana gelen olgulari igeren
literatlrlerdeki gecerli BOGR’ler 2.7 ve 2.7.1’de detayh olarak verilen yéntemlere uygun sekilde
bildirilmelidir. Kimligi tespit edilebilen her bir hasta icin bir olgu raporu olusturulmalidir. Olgu
raporunda ilgili tibbi bilgiler saglanmali ve yayinin yazar(lar)i birincil kaynak(lar) olarak kabul
edilmelidir.

2.1.1.3. Diger kaynaklardan alinan raporlar Ruhsat sahibi tibbi olmayan bir kaynaktan (6rn;
basin ya da diger medya) alinan bir slipheli advers reaksiyon raporundan haberdar oldugunda,
bunu spontan rapor olarak kabul etmeli ve gecerli bir BOGR'yi olusturan minimum bilgiyi elde
etmek lzere olguyu takip etmek icin her tirli girisimde bulunmahdir. Diger spontan raporlardaki
bildirim zaman c¢ergeveleri bu durumda da gecerlidir.

2.1.1.4. Supheli advers reaksiyonlar hakkinda internetten ya da dijital ortamlardan
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alinan bilgiler Ruhsat sahipleri, kendi yonetimleri ya da sorumluluklari altinda olan web
sitesi, web sayfasi, blog, vlog, sosyal ag, internet forumu, sohbet odasi ve saglik portali gibi dijital
ortamlarda/internet sitelerinde olasi stpheli advers reaksiyon raporlari acgisindan dizenli olarak
tarama yapmalidir. Bu acidan, dijital ortam ruhsat sahibinin miulkiyeti altindaysa, ruhsat sahibi
tarafindan 6deme yapiliyorsa ve/veya ruhsat sahibi tarafindan kontrol ediliyorsa ruhsat sahibinin
destekleyiciliginde oldugu kabul edilir. Sitenin nihai icerigi ruhsat sahibinin kontroliinde degilse,
ruhsat sahibi tarafindan bir kurulusa/siteye yapilan bagislar (finansal ya da baska sekilde) mulkiyet
olusturmaz. Taramanin sikhg, olasi gecerli BOGR’lerin internet sitesine/dijital ortama
gonderildikleri tarihten itibaren uygun bildirim zaman cercevesinde TUFAM’a bildirilmesine olanak
saglayacak sekilde belirlenmelidir. Ruhsat sahibi, slUpheli advers reaksiyon raporlarinin
toplanmasini kolaylastirmak icin kendi web sitelerini de kullanmahdir (bkz. 3.1.1). Ruhsat sahibi,
kendi destekleyiciliginde olmayan bir dijital ortamda herhangi bir sipheli advers reaksiyon
raporunun bulundugundan haberdar olursa, bu raporu bildirim icin uygun olup olmadigi agisindan
degerlendirmelidir. Talepte bulunulmadan internet ya da dijital ortamlar yoluyla 6grenilen sipheli
advers reaksiyon olgulari spontan raporlar olarak ele alinmalidir. Spontan raporlardaki bildirim
zaman cerceveleri bunlar icin de gecerlidir internet ya da dijital ortamlardan &grenilen olgularla
ilgili olarak, raportorin kimliginin tespit edilebilirligi, onun gergek bir kisi olmasi, yani raportérin
irtibat bilgilerinin dogrulanmasinin mimkin olmasi (6rn; gecerli formatta bir e-posta adresinin
verilmis olmasi) anlamina gelir.

2.1.2. Talepte bulunulan kaynaklardan alinan raporlar Talepte bulunulan kaynaklardan
alinan slpheli advers reaksiyon raporlari; klinik calismalardan, girisimsel olmayan calismalardan,
kayit sistemlerinden, endikasyon disi veya sahsi tedavi amaciyla kullanimdan, diger hasta destek ve
hastalik yonetimi programlarindan, hasta ya da saglik meslegi mensubu anketlerinden, insani
amacli ilaca erken erisim programindan veya etkinlik ya da hasta uyumu hakkinda toplanan bilgileri
iceren organize veri toplama sistemlerinden elde edilen raporlardir. Bu veri toplama sistemlerinin
herhangi birinden elde edilen advers reaksiyon raporlari spontan raporlar olarak kabul
edilmemelidir. Burada istisna, advers olaylarin aktif olarak aranmadigi endikasyon disi ilag
kullaniminda ortaya c¢ikan slipheli advers reaksiyonlardir. Klinik g¢alismalardan elde edilen
bildirimler “Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik” ve ilgili kilavuzlara gére yurutilir. Bu kilavuz
kapsaminda sahsi tedavi, endikasyon disi, hasta destek ve hastalik kontrol programlari, hasta veya
saglik hizmeti saglayicisi anketlerinde gorilen advers reaksiyonlar talepte bulunulan kaynaklardan
elde edilen raporlar olarak tanimlanmaktadir. Toplanan advers olaylarin izlenen ilag ile olasi bir
ilgisinin olup olmadigi veya slpheli advers reaksiyonlarin BOGR olarak siniflandirip islenmelerinin
gerekli olup olmadigini belirlemek icin ruhsat sahiplerinin eksiksiz ve anlasilir bicimde olgu bilgisi
toplayacak ve bu bilgiyi degerlendirecek bir sistemi olmali ve uygun sekilde nedensellik
degerlendirmesi yapiimalidir. Yalnizca, birincil kaynak veya olguyu alan kisi tarafindan, ¢alisilan ilag
ile ilgisi oldugundan siphelenilen advers reaksiyonlar bildirilmelidir. Bu raporlar talep edilen
raporlar olarak gérilmeli ve Kuruma yapilan bildirimlerde raporun spontan rapor olmayip, talep
edilen bir kaynaktan elde edilen rapor oldugu vurgulanmalidir. Hasta destek programlarindan
bildirilen advers reaksiyonlar cogunlukla bu programi

yliratmekle gorevli hemsirelerin  hasta ile yaptigi telefon goriismelerinden
kaynaklanmaktadir. Hasta destek programini yiriten firmanin ruhsat sahibi ile yaptigi anlasma
geregi tum advers olaylar ruhsat sahibine bildirilmektedir (6rn;ilag kullanan hastanin sobadan ¢ikan
karbonmonoksit gaziyla zehirlenmesi, ila¢ kullanimindan 6nce mevcut olan bir yara izinin
diizeltilmesi amaciyla hastanin ila¢ kullanirken cerrahi bir girisime maruz kalmasi gibi...). S6z
konusu advers olaylar o6ncelikle ruhsat sahibinin farmakovijilans bolimi tarafindan
degerlendirilmeli, sadece ciddi advers reaksiyon yer alan bildirimler TUFAM’a sunulmalidir. Ruhsat
sahibi, bu degerlendirmeyle ilgili teredditinin oldugu durumlarda ilgili hekime ulasarak
nedensellik iliskisini sorgulamali ve sadece ilacla iliskili oldugu siiphesi bulunanlari TUFAM’a
sunmalidir. Hasta destek programinin konusu olan ila¢ disindaki diger ilaglarla iliskili advers
reaksiyon raporlari da ortaya cikabilir. Bu durumda takip edilen ilac ile bir etkilesim yoksa bu
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raporlar hasta destek programini ylriten ruhsat sahibi tarafindan siipheli ilacin ruhsat sahibine
bildirilmelidir. ilgili ruhsat sahibi de bu raporu raporlama gereklerine uygun olarak TUFAM’a
bildirmelidir. TUFAM’a bildirim yapilirken raporun baska bir ruhsat sahibinin hasta destek programi
sirasinda tespit edildigi de belirtilmelidir. 2.2. Raporlarin validasyonu Tim siipheli advers
reaksiyonlar Kuruma bildiriimeden 6nce, raporlara bildirim igin asgari kriterlerin dahil edilmis
oldugundan emin olmak amaciyla valide edilmeli ve yalnizca gecerli BOGR'ler bildirilmelidir. Asgari
kriterler sunlardir: Mesleki vasiflari (6rn; hekim, eczaci, dis hekimi, hemsire, ebe, avukat, tiiketici ya
da saglik meslegi mensubu olmayan diger bir kisi), ismi, adinin-soyadinin bas harfleri ya da adresi
ile tanimlanabilen kimligi tespit edilebilir bir raportér (birincil kaynak). Mimkiin olan durumlarda,
takip faaliyetlerinin gerceklestirilebilmesi icin raportoriin irtibat bilgileri kaydedilmelidir. Ancak
raportor irtibat bilgilerini vermek istemiyorsa, raporu alan taraf bunu raportér ile teyit eder ve
BOGR’de bu hususu belirtir. Yalnizca raportoriin degil, olgu bilgilerini saglayan tim taraflarin
kimligi tespit edilebilir olmahdir. Adinin-soyadinin bas harfleri, dosya numarasi, dogum tarihi, yasl,
yas grubu ya da adresi ile tanimlanabilen kimligi tespit edilebilir tek bir hasta. Bilgiler mimkiin
oldugu kadar eksiksiz olmalidir. Bir ya da daha fazla siipheli madde/ilac (ilaglarin siipheli, etkilesen
veya es zamanli kullanilan ilag olarak siniflandirilmasinda birincil kaynak tarafindan saglanan bilgi
temel alinir). Bir ya da daha fazla stipheli advers reaksiyon.

Birincil kaynak, ilag ile advers olay arasinda nedensellik iliskisinin olmadigini acik¢a beyan
etmis ve raporu alan taraf (Kurum ya da ruhsat sahibi) bunu kabul etmisse, minimum bilgi eksik
oldugundan (stpheli ilag bulunmadigindan) rapor gecerli bir BOGR sayilmaz. Ayrica hastanin
belirtilmemis bir advers reaksiyon yasadiginin bildirildigi ve yasanan advers reaksiyonun tipi
hakkinda higbir bilgi verilmedigi durumlarda da rapor gecerli bir BOGR olarak kabul edilmez. Benzer
sekilde, yalnizca bir sonlanim (ya da sonug) bildirilmisse ve (i) bunun stipheli bir advers reaksiyon
olarak duslnilmesini saglayacak higbir klinik durum bilgisi verilmemisse, ya da (ii) birincil kaynak
stipheliilag ile olasi bir nedensellik iliskisine isaret etmemisse rapor gecerli degildir. Ornegin, ruhsat
sahibinin hastanin hastaneye yatirildigindan ya da 6ldiiglinden haberdar edildigi ve baska hicbir
bilginin verilmedigi durumlar. Boyle durumlarda, bildirilen bilginin bir advers reaksiyon ya da olay
olup olmadigina karar verilirken daima tibbi yargiya basvurulmalidir. Ornegin, bir ani 6lim raporu
genellikle sipheli advers

reaksiyon olgusu olarak kabul edilmeli ve bildirilmelidir. Bu doért 6geden herhangi birinin
mevcut olmamasi, olgunun eksik olarak kabul edilmesi ve bildirim icin uygun sayilmamasi anlamina
gelir. Ruhsat sahiplerinin, eksik veri 6gelerini toplamak Uzere olguyu takip etmek i¢in gerekli 6zeni
gostermeleri gerekir. Asgari bilgileri eksik olan raporlar, devam etmekte olan glvenlilik
degerlendirme faaliyetlerinde kullanilmak (zere yine de ruhsat sahibinin farmakovijilans sistemine
kaydedilmelidir. Stpheli advers reaksiyon raporlarinin internet ya da dijital ortamlar yoluyla
toplanmasi ile ilgili olarak “kimligi tespit edilebilen” terimi, bir raportériin ve bir hastanin varliginin
dogrulanabilir olmasi anlamina gelmektedir. Bir taraf (Kurum ya da ruhsat sahibi) birincil kaynagin
stipheli advers reaksiyonu baska bir ilgili tarafa da bildirmis olabileceginden haberdar edildiginde,
miukerrer olarak bildirilmis olgunun saptanmasi icin gereken tim ilgili bilgiler BOGR’ye dabhil
edilmelidir. ilk olarak bir tiiketici tarafindan bildirilmis olan gecerli bir siipheli advers reaksiyon
olgusu, temas kurulan saglk meslegi mensubunun (tlketici tarafindan takip bilgileri icin belirlenmis
olan kisi) tuketicinin stiphesini kabul etmemesi durumunda ilgili olmayan advers olay diizeyine
duslrtlemez. Bu durumda, hem tiketicinin, hem de saglik meslegi mensubunun gorisleri BOGR’ye
dahil edilmelidir. Talepte bulunulan kaynaklardan alinan (bkz. 2.1.2) ve birincil kaynagin belirttigi
supheli ilag ile advers reaksiyon arasindaki makul nedensellik iliski olasiligini, raporu alan tarafin
kabul etmedigi sipheli advers reaksiyon raporlarinda, olgu “ilgili olmayan advers olay” dizeyine
duslrtilmemelidir. Hem birincil kaynagin, hem de raporu alan tarafin gorisleri BOGR’ye
kaydedilmelidir. Ayni ilke BOGR ciddiyet kriteri igcin de gegerlidir; raporu alan taraf birincil kaynagin
bildirdigi ciddiyet kriterini kabul etmiyorsa olgunun dizeyi ‘ciddi'den ‘ciddi degil'e
duslrilmemelidir.
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2.3. Raporlarin takibi ilk bildirimde, siipheli advers reaksiyon raporlarinda yer alan bilgiler
tam olmayabilir. Bu raporlar, olgularin bilimsel agidan degerlendirilmesi icin anlamli olan
tamamlayici detayh bilgilerin elde edilmesi amaciyla gerektigi sekilde takip edilmelidir. Takip edilen
ozel ilgi konusu olaylar, prospektif gebelik raporlari, hastanin 6ldigiiniin bildirildigi olgular, yeni
risklerin ya da bilinen risklerde degisikligin bildirildigi olgular 6zellikle 6nemlidir. Eksik olan asgari
raporlanabilirlik kriterleri ile ilgili bilgilerin toplanmasi icin gosterilen tim c¢abalara ek olarak takip
islemleri yapilmalidir (bkz. 2.2). Takip bilgilerinin alinmasi icin gergeklestirilen tim girisimler
belgelenmelidir. Takip yontemleri, eksik bilgilerin en iyi sekilde toplanmasinin saglanmasi igin
olguya gore belirlenmelidir. Bu vyapilirken, birincil kaynak olgu icin anlamh yeni bilgileri
gondermeye tesvik edilmelidir. Birincil kaynaktan ilk raporda zaten verilmis olan bilgileri
tekrarlamasini ve/veya kapsamli anketler doldurmasini talep etmekten kacinilmalidir; bu tir
uygulamalar kaynagin gelecekte spontan bildirimde bulunma konusundaki istegini kirabilir. Bu
nedenle, takip rapor formlarinin birincil kaynak tarafindan doldurulmasini kolaylastirmak amaciyla,
bu formlardaki bazi veri alanlarinin dnceden doldurulmasi distintlmelidir. Direkt olarak tiiketicinin
verdigi bilgiler bir advers reaksiyonun meydana gelmis olabilecegini distindiriiyorsa ve bilgiler tam
degilse, ek takip bilgilerini almak Uzere belirlenmis olan bir saghk meslegi mensubu ile temas
kurulmast igin olur alma girisiminde bulunulmalidir. ilk olarak tiiketici tarafindan bildirilen béyle bir
olgu bir saglik meslegi mensubu tarafindan teyit edildikten (tamamen ya da kismen) sonra, bu
bilgiler BOGR’de net olarak

vurgulanmalidir. Biyolojik ilaglar ile ilgili sipheli advers reaksiyonlar igin, dogasi geregi ilgili
Grindn kesin olarak tanimlanmasi 6zel 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, Grlinlin adinin ve seri
numarasinin acik olarak belirtilmesi icin tim tedbirler alinmalidir.

2.4. Veri yonetimi Slpheli advers reaksiyonlarin elektronik verileri ve yazili raporlari,
hastalarin ve raportorlerin kimlik bilgilerinin tespit edilebilmesiyle ilgili gizlilik kurallarina uyularak
diger tibbi kayitlarla ayni sekilde saklanmal ve islenmelidir. Hastalarin kisisel kimlik bilgilerini
(verildiyse) iceren hasta kayitlarinin gizliligi her zaman korunmalidir. Bildirimi yapan saglik meslegi
mensuplarinin kimliginin tespit edilebilmesini saglayan kisisel bilgileri gizli tutulmalidir. Ancak,
ruhsat sahibinin TUFAM’a yapacag! bildirimlerde biliniyorsa rapértériin kimlik bilgilerinin ve
iletisim bilgilerinin verilmesi gerekmektedir. Hastanin ve raportérin kimlik bilgilerinin tespit
edilebilirligi baglaminda, olgu raporu TUFAM’dan ruhsat sahibine iletilirken gizlilik esaslari
gozetilmelidir. Farmakovijilans verilerinin emniyetinin ve gizliliginin saglanmasi icin, belgelere ve
veri tabanlarina vyalnizca yetkili personelin erismesine izin veren siki erisim kontrolleri
uygulanmalidir. Birincil kaynaktan alinan veriler, tarafsiz olarak ve filtrelenmeden islem gérmeli ve
veri girisi ya da elektronik yolla iletim sirasinda ¢ikarimlarda veya isnatlarda bulunulmasindan
kacinilmalidir. Raporlar birincil kaynak tarafindan kullanilan tam metni icermelidir. Orijinal metin,
uygun terminoloji kullanilarak kodlanmalidir. Elektronik verilerin saklanmasi sirasinda, alinan
verilerin tarihleri ve kaynaklari da dahil olmak (zere, girilen ya da degistirilen tim verilerin
izlenebilirligi saglanmali ve bunlarin yani sira iletilen verilerin tarihleri ve varis konumlari da dahil
edilmelidir. Veri girisinde ve toplu raporlarin lretilmesi sirasinda mikerrer olgularin saptanmasi ve
yonetimi icin bir prosedir mevcut olmahdir.

2.5. Kalite yonetimi Ruhsat sahiplerinin, olgularin belgelenmesinin her asamasinda (veri
toplama, veri transferi, veri yénetimi, veri kodlama, olgu validasyonu, olgu degerlendirme, olgu
takibi, BOGR bildirimi ve olgu arsivleme gibi...) gerekli kalite standartlarina uyulmasini saglamak
icin bir kalite yonetim sistemi mevcut olmalidir. Saklanan verilerin ilk raporlar ve takip raporlari ile
uygunlugu, orijinal verilerle karsilastirmali olarak validasyona olanak saglayan kalite kontrol
prosediirleriyle dogrulanmalidir. Bu acidan, kaynak veriler (6rn; yazismalar, e-postalar, telefon
gorasmelerinin kayitlari) kolayca erisilebilir durumda olmalidir. Yazili standart ¢alisma yontemleri,
gorev ve sorumluluklarin tiim taraflarca acik¢a anlasiimasini saglamalidir. Ayrica sistemin dogru
sekilde kontroll ve gerektiginde degisikliklerin yapilmasi ile ilgili sartlar belirtilmelidir. Bu kural ayni
sekilde, s6zlesmeli olarak {iclincii taraflara verilen faaliyetler icin de gegerlidir. Uglincii taraflara ait
standart calisma yontemleri, yeterli olduklarinin ve ilgili gerekliliklere uyduklarinin dogrulanmasi
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icin incelenmelidir. Farmakovijilans faaliyetlerini dogrudan gerceklestiren personele, sorumlu
olduklar ve/veya ustlendikleri rapor isleme faaliyetleri konusunda egitimin yani sira ilgili
farmakovijilans mevzuati ve kilavuzlari konusunda da uygun egitim verilmelidir. Gulvenlilik
raporlarini alma veya isleme olasiligl bulunan diger personele (6rn; klinik gelistirme, satis, tibbi
enformasyon, hukuk, kalite kontrol), dahili politika ve prosediirlere uygun sekilde advers olay
toplama ve

bildirimi konusunda egitim verilmelidir.

2.6. Ozel durumlar 2.6.1. Gebelik ya da emzirme déneminde ila¢ kullanimi 2.6.1.1. Gebelik
Embriyo ya da fetlisiin ilag(lar)a maruz kalmis olabilecegi (maternal maruziyet ya da bir ilacin
paternal maruziyetten sonra semen yoluyla ge¢cmesi seklinde) raporlar, gebeligin sonucu ve
dogumdan sonra cocugun gelisimi hakkinda bilgi edinmek icin takip edilmelidir. Bu ozel
durumlarda bilimsel degerlendirmenin kolaylastirilmasi igin, bilgilerin izlenmesinde, toplanmasinda
ve bildiriimesinde yayimlanacak olan “Gebelik sirasinda tibbi Uriinlere maruziyete iliskin kilavuz:
Ruhsatlandirma sonrasi verilere gereksinim duyuldugunda” adli kilavuzda yer alan tavsiyeler
dikkate alinmalidir. Etkin maddenin ya da onun metabolitlerinden birinin yarilanma émri uzunsa,
ilacin gebelikten 06nce alinmis olmasi halinde embriyonun ilaca maruz kalma olasiligl
degerlendirilirken bu durum hesaba katilmalidir. Gebeler ya da saglik meslegi mensuplari bir ilacin
teratojenik etkileri ya da gebelikte kullanimi hakkinda bilgi almak icin ruhsat sahiplerini aradiginda
embriyo ya da fetlstin olasi ilag maruziyeti hakkinda bilgi edinilmesi ve hamileligin sonucunun
takibi icin gereken makul ¢caba gosterilmelidir. Gebelik sirasinda ilaclara maruz kalinmasi ile ilgili
raporlar, advers olaylar ile slipheli ilaca maruziyet arasindaki nedensellik iliskilerinin
degerlendirilebilmesi icin mimkin oldugu kadar cok 6ge icermelidir. Bu baglamda, standart
anketlerin kullaniimasi tavsiye edilmektedir. Gebelik sirasinda maruziyetten sonra bir ilagla iliskili
anormal bir sonuca dair bireysel olgular ciddi raporlar olarak siniflandiriimaktadir ve 2.7’de yer alan
gerekliliklere uygun sekilde bildirilmelidir. Bu durum 6zellikle asagidakileri icermektedir: Fetls ya
da cocukta meydana gelen konjenital anomaliler ya da biylime geriligi ile ilgili raporlar; Fettsin
0limi ya da spontan abortus raporlari Yenidoganda meydana gelen ve ciddi seklinde siniflandirilan
stipheli advers reaksiyonlar ile ilgili raporlar. Konjenital malformasyon hakkinda bilgi icermeyen
gebeligin istemli olarak sonlandirilmasi ile ilgili raporlar, sonlanim verilerini icermeyen gebelik
sirasinda maruziyetle ilgili raporlar veya normal sonlanimlara iliskin raporlar slipheli advers
reaksiyon icermediklerinden bildirilmemelidir. Ancak bu raporlar toplanmali ve periyodik yarar/risk
degerlendirme raporlarinda ele alinmalidir. Bununla birlikte, bazi durumlarda gebelik sirasinda
maruziyet ile ilgili olan ve sipheli advers reaksiyon icermeyen raporlarin bildirilmesi gerekebilir.
Bunun yapilmasi ruhsat verilirken belirtilen bir kosul olabilir ya da risk yénetim planinda zorunlu
tutulmus olabilir. Ornegin gebelikte kontrendike olan ya da vyiiksek teratojenik potansiyeli
nedeniyle 6zel olarak takip edilen ilaclara (talidomid, izotretinoin gibi) gebelik sirasinda maruz
kalinmasi. Olasi bir teratojenik etki sinyali (6rn; benzer anormal sonuglarin kiimelenmesi) 3.1.5'de
yer alan tavsiyelere uygun sekilde derhal Kuruma bildirilmelidir.

2.6.1.2. Emzirme Bebeklerde anne siiti yoluyla bir ilaca maruziyetten sonra meydana gelen
sipheli advers

reaksiyonlar 2.7’de yer alan kriterlere uygun sekilde Kuruma bildirilmelidir.

2.6.2. Pediyatrik ya da yasli poplilasyonda ilag kullanimi Pediyatrik ya da yash popiilasyonda
glvenlilik bilgilerinin toplanmasi dnemlidir. Dolayisiyla, belirli bir poplilasyon icin spesifik olan
potansiyel givenlilik sinyallerinin saptanabilmesi icin, saglik meslegi mensubu ya da tiketici
tarafindan bir olgu bildirildiginde hastanin yasinin ya da yas grubunun 6grenilmesi ve bildirilmesi
icin makul girisimlerde bulunulmaldir. Pediyatrik populasyonla ilgili olarak, bu popilasyonda
farmakovijilansin yurutilmesi hakkinda yayimlanacak olan “pediyatrik poptlasyonda kullanilan
ilaglarin farmakovijilansinin yiritilmesi hakkinda kilavuz” uygulanmaldir.

2.6.3. Doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, kétiiye kullanim, ilag kullanim hatasi ya
da mesleki maruziyet raporlari ila¢ kullanim hatasi, bir ilacin recetelenmesinde, dagitiminda ya da
uygulanmasinda kasitsiz olarak yapilan herhangi bir hata olarak tanimlanmaktadir. iliskili advers
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reaksiyon icermeyen doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, koétiye kullanim, ila¢ kullanim
hatasi ya da mesleki maruziyet raporlari BOGR olarak bildiriimemelidir. Bu raporlar uygun sekilde
periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinda ele alinmalidir. Bu raporlar ilacin yarar/risk
dengesini etkileyen glivenlilik sorunlari olusturuyorsa, 3.1.5’de yer alan tavsiyelere uygun sekilde
Kuruma bildirilmelidir. Slpheli advers reaksiyonlarla iliskili raporlar, semptomlar, tedaviler,
sonlanimlar, meydana gelme baglami (6rn; receteleme sirasinda, uygulamada, dagitimda, dozajda,
onayli olmayan endikasyonda ya da popilasyonda hata vb.) agisindan bilgilerin mimkin oldugu
kadar tam olmasini saglamak amaciyla takip edilmelidir.

2.6.4. Terapotik etkisizlik Terapotik etkisizlik raporlari kaydedilmeli, raporda eksik veri varsa
takip edilmelidir ve ciddi olup olmadigina bakilmaksizin Kuruma 15 giin icinde bildirilmelidir. Kritik
durumlarin ya da yasami tehdit edici hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, asilar,
kontraseptifler ile ilgili bildirimlere 6zel dikkat gosterilmelidir. Bu durum, raportdr tarafindan
sonlanimin hastaligin progresyonundan kaynaklandigini ve ilagla ilgili olmadigini 6zel olarak
belirttigi durumlar haricinde gecerlidir. Terapotik etkisizlik olgularinin bildirim i¢in uygun olup
olmadigi dusiiniliirken klinik yargiya basvurulmalidir. Ornegin, yasami tehdit edici bir durumda
kullanilan antibiyotik, aslinda enfektif ajan igin uygun olmayan bir ilagsa bildirilmesi gerekli degildir.
Bununla birlikte, daha 6nce duyarli olarak kabul edilen bir bakterinin yeni direncli bir susunun
gelisiminden kaynaklandigi diisiinllen terapotik etkisizlige bagl yasami tehdit edici enfeksiyonlar
15 gin icinde bildirilmelidir. Asilar icin terapotik etkisizlik olgulari, 6zellikle asilananlarin alt
grubunda imminojenisite azalmasina dair sinyaller, imminitede azalma ya da sus degisimi
acisindan bildirilmelidir. Bu sonuncusuyla ilgili olarak, saglik meslegi mensubu tarafindan spontan
olarak bildirilen terap6tik etkisizlik raporlarinin bir sus degisimi sinyali olusturuyor olabilecegi
duslintlmelidir. Bu tiir bir sinyal hakkinda hemen islem yapilmasi ve uygun sekilde ruhsatlandirma
sonrasi glivenlilik calismalari yoluyla ek arastirmalarin gergeklestirilmesi gerekebilir.

2.7. BOGR’lerin bildirilmesi Yalnizca gecerli BOGR’ler (bkz. 2.2) bildirilmelidir. Gegerli bir
BOGR’nin bildirim stiresi, asgari raporlanabilirlik kriterlerini iceren bilgilerin Kurumun ya da (riin
tanitim

elemanlarinin ve Sézlesmeli Farmakovijilans Hizmet Kurulusu (SFHK) da dahil olmak lzere
ruhsat sahibinin herhangi bir personelinin dikkatine sunulmasiyla baslar. Bu tarih 0. glin olarak
kabul edilmelidir. Uygulamada bu tarih, bilgileri alan tarafin bilgilerden haberdar oldugu ilk is
glntdir. Ruhsat sahibinin bir kisi ya da kurulus ile s6zlesme imzalamis oldugu durumlarda, ruhsat
sahibinin bildirim yukidmluliklerine uyabilmesinin saglanmasi igin, taraflar arasinda agik
prosediirlerin ve detayli anlasmalarin mevcut olmasi gereklidir. Bu prosediirler 6zellikle, zaman
cerceveleri ve dizenleyici otoritelere bildirim sorumluluklari dahil olmak Ulzere glivenlilik
bilgilerinin alisverisi ile ilgili sirecleri belirtmeli ve Kuruma mikerrer bildirimi dnlemelidir. Bilimsel
ve tibbi literatiirde tanimlanan BOGR’ler icin, bildirim siiresi bildirim icin minimum bilgileri iceren
bir yayindan haberdar olunmasi ile baslar (0. giin). Literatiir taramalarinin yapilmasi ve/veya gecerli
BOGR’lerin bildirilmesi icin bir kurulus (sadece tarama yapilacaksa taramayi yapabilecek kapasiteye
sahip bir kurulus, hem tarama yapilacak hem de BOGR hazirlanacak ise SFHK) ile sdzlesme
imzalanmissa, ruhsat sahibinin bildirim ylkimliliklerine uyabilmesinin saglanmasi i¢in detayli
anlasmalar mevcut olmalidir. Daha 6nce bildirilmis olan bir olgu icin ilave dnemli bilgiler alindig
takdirde takip raporunun sunulmasi icin bildirim siresi, ilgili takip bilgilerinin alindigi tarihten
itibaren baslar. Bildirim acgisindan, anlamli takip bilgileri, bir olgunun degerlendiriimesini ya da
yonetimini etkileyebilecek veya bunun ciddiyet kriterlerini degistirebilecek yeni tibbi veya idari
bilgiler anlamina gelmektedir. Anlamli olmayan bilgiler, olgu degerlendirmesi hakkindaki
glncellenmis yorumlari ya da olgunun oOnceki versiyonundaki yazim hatalarinin diizeltilmesini
icermektedir. Anlaml takip bilgileri ile anlaml olmayan takip bilgileri arasindaki ayirim icin ayrica
4.4.e bakiniz.

2.7.1. Bildirim zaman gercgeveleri Genel olarak, gecerli ciddi BOGR’lerin miimkiin olan en kisa
sirede bildiriimesi gerekmektedir; ancak hi¢cbir durumda bu sire, bilgilerin Griin tanitim
elemanlari, SFHK ve sézlesmeli diger kuruluslar da dahil olmak (izere ruhsat sahibinin herhangi bir
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personeli tarafindan ilk kez alinmasindan itibaren 15 takvim ginini ge¢memelidir. Bu kural ilk
bilgiler ve takip bilgileri icin gecerlidir. Baslangicta “ciddi” seklinde bildirilen bir olgu daha sonra
yeni takip bilgilerine dayanilarak “ciddi degil” seklinde degerlendirilirse, bu bilgiler yine de 15 giin
icinde bildirilmelidir.

BolUm Il Ruhsat Sahibinin Sorumluluklari

3.1. Ruhsat sahibinin sorumluluklari Her ruhsat sahibi, gerek saglik meslegi mensuplari veya
tuketiciler tarafindan spontan olarak bildirilen gerekse ruhsatlandirma sonrasi calisma kapsaminda
gerceklesen advers reaksiyon raporlarini toplamak ve kaydetmek icin bir sistem bulundurmahdir.
Ruhsat sahipleri verilerin gizliligini koruyacak sekilde advers reaksiyon raporlarinin takip ve
izlenebilirligini saglayacak mekanizmalar olusturmalidir. Ruhsatl ilag ile ilgili farmakovijilans veri ve
belgeleri, ila¢ ruhsath oldugu sirece ve ruhsatin siiresi bittikten sonra en az 10 yil boyunca
saklanmalidir. Bu bélimde bulunan gerekliliklere ek olarak, Bolim I1I’de agiklanan genel prensipler

ruhsat sahipleri tarafindan slipheli advers reaksiyon raporlarina uygulanmalidir.

3.1.1. Spontan raporlar Ruhsat sahipleri Turkiye’de gerceklesen ve saglik meslegi mensuplari
veya tliketiciler tarafindan spontan olarak dikkatlerine sunulan advers reaksiyon raporlarini
kaydedeceklerdir. Bu, elektronik ortamdan veya diger tim uygun yontemlerden alinan raporlari
kapsamaktadir. Bu amagla ruhsat sahipleri, siipheli advers reaksiyon bildirimlerini kolaylastirmak
icin advers reaksiyon bildirim formu ya da uygun iletisim bilgilerine web sitelerinde yer
vermelidirler.

3.1.2. Bilimsel ve tibbi literatlirde yayimlanan olgu raporlari Bilimsel ve tibbi literatiirlerde
yer alan stipheli advers reaksiyonlarin izlenmesi ile ilgili genel prensipler 2.1.1.2 de yer almaktadir.
Bilimsel ve tibbi literatlrin izlenmesi ile ilgili bu kilavuzda belirtilen gereklilikler, periyodik
yarar/risk degerlendirme raporlari icin gerceklestirilmesi gereken ayrintili metin aramalarinin bir
parcasidir. Ruhsat sahipleri ruhsatina sahip olduklari etkin maddeleri, 2.1.1.2 ve Ek 3
dogrultusunda, genis capta kullanilan sistematik yazi gbzden gecirme ile ve referans veri tabanina
eriserek takip etmelidir. Eger baska bir ruhsat sahibinin ilaci slipheli ila¢ ise makaleler ruhsat
sahibinin raporlamasinin disinda tutulabilir. Mistahzar adi makalede belirtiimemisse, ilgili etkin
maddeyi iceren ilaglarin tiim ruhsat sahipleri TUFAM’a bildirim yapmakla yiikimlidir. Halka acgik
veri tabanlarindan veri analizlerini sunan veya ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalarin sonuglarini
Ozetleyen makalelerde ilacin yarar/risk profilini etkileyecek herhangi bir yeni gtivenlilik bilgisinin
varligindan siiphe ediliyorsa, Kuruma derhal bildirilmeli ve ilgili periyodik yarar/risk degerlendirme
raporunun gerekli bélimlerinde ilacin yarar/risk profiline etkisi agisindan tartisiimali ve analiz
edilmelidir.

3.1.3 Kalite kusurlari veya sahte ilaglarla ilgili stpheli advers reaksiyonlar Sipheli advers
reaksiyon, slipheli veya dogrulanmis sahte ila¢ veya ilacin kalite kusuru ile iliskili ise, BOGR
bildirilmelidir. BOGR’nin ciddiyeti, 1.3.4."de belirtilen agiklamalar dogrultusunda raporlanan
sipheli advers reaksiyonlarin ciddiyetine baghdir. Halk saghgini korumak igin, bir veya daha fazla
kusurlu ilag grubunu piyasadan ¢ekmek icin acil dnlemler uygulamak gerekli olabilir. Bu yiizden,
ruhsat sahipleri sahte ilag ve ilaglarin kalite kusurlari ile ilgili sipheli advers reaksiyon raporlarinin
kisa slirede arastiriimasini ve dogrulanan kalite kusurlarinin ayri olarak Ureticiye ve Kuruma
bildirilmesini saglayacak bir sistem bulundurmalidir.

3.1.4. ila¢ yoluyla bir enfeksiydz ajanin bulasmasindan siiphelenilmesi Bir enfeksiy6z ajanin
ilac yoluyla bulasma stiphesi ciddi advers reaksiyon olarak degerlendirilmelidir ve bu olgular 15 giin
icerisinde rapor edilmelidir. Eger baska bir ol¢iit gecerli degilse, bu BOGR’nin ciddiligi 6nemli tibbi
olay olarak gorilmelidir (bkz.1.3.4). Bu asilar i¢in de gegerlidir. Bu sebeple, ruhsat sahibi enfeksiyoz
ajanin ilag yoluyla bulasmasini ireticiye, Halk Saghg Kurumuna ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumuna bildirecek bir sistem bulundurmalidir. Patojenik olan veya olmayan herhangi bir
organizma, virlis veya bulasici zerrecik (6rn; prion protein tasiyan Bulasici Slingerimsi Ensefalopati)
enfeksiyéz ajan kabul edilir. ilaca maruz kalan hastadaki enfeksiyonu gésteren klinik belirti ve
semptomlar ya da
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laboratuvar bulgulari bir enfeksiyéz ajanin ilag yoluyla bulasmasi stiiphesine neden olabilir.
ilag yoluyla bulasabildigi bilinen enfeksiyon/enfeksiyéz ajanlarin tespitine odaklanilmalidir, fakat
bilinmeyen ajanlarin varligi da her zaman disinilmelidir. Enfeksiy6z ajanin ila¢ yoluyla bulasma
stphesi degerlendirilirken, enfeksiyonun sebebi (6rn; enjeksiyon/uygulama) ve kaynagi (6rnegin;
kontaminasyon) ile enfeksiyon aninda hastanin klinik durumu arasinda (immun-suprese/asilanmis)
ayirim yapabilmek icin dikkatli olmak gerekir. ilgili ilagtaki kontaminasyonun dogrulanmasi (etkin
madde olarak kullanilan enfeksiy6z ajanlarin yetersiz inaktivasyonu/atentiasyonu da dahil olmak
Uzere) enfeksiy6z ajanin bulastigina dair kanitlari artirir ve bir kalite kusurunu dastindirebilir, bu
durumda 3.1.3’teki prosediirler uygulanmahdir. Hayvansal Siingerimsi Ensefelopati Ajanlarinin
Tibbi Uriinler Araciligiyla Aktarilmasi Riskinin En Aza indirilmesi Kilavuzu Notunda belirtilen
tavsiyelere uyulmalidir.

3.1.5. Yeni gorilen glvenlilik sorunlari Tek bir BOGR’de raporlanan silipheli advers
reaksiyonlar ilacin yarar/risk dengesini etkiliyorsa, bu durum “Yeni Gérulen Givenlilik Sorunu”
olarak gorilmelidir ve raporlama gerekliliklerine ek olarak Kuruma yazili olarak bildirilmelidir.
Endise uyandiran noktalarin ve dnerilen islemin 6zetine, gonderilen BOGR’nin kapak sayfasinda yer
verilmelidir. ilacin bilinen yarar/risk dengesinde degisiklige neden olabilmelerine ve/veya halk
saghgini etkileyebilmelerine ragmen, raporlanabilir gecerli BOGR tanimina uymayan ve raporlama
sartlarina tabi olmayan olaylar meydana gelebilir. Ornekleri sunlardir: Yeni tamamlanmis, klinik
olmayan bir calismadan elde edilen 6nemli glivenlilik bulgulari. Girisimsel olmayan ruhsatlandirma
sonrasi calisma veya klinik arastirmalar siiresince belirlenen ana givenlilik sorunlari. Olasi bir
teratojenik etki veya halk saghgina yonelik dnemli bir tehlike sinyali. Bilimsel ve tibbi literatiirlerde
yayimlanan givenlilik sorunlari. Sinyal arama sirasinda meydana gelen veya yeni bir BOGR'den
kaynaklanan ve ilacin yarar/risk dengesini etkileyen ve/veya halk sagligi lzerine etkileri olan
givenlilik sorunlari. Ruhsat sartlari disinda kullanimdan kaynaklanan giivenlilik sorunlari. ilag
bilgisindeki (ambalaj, KUB/KT) yanls bilgilendirmeden kaynaklanan giivenlilik sorunlari. Ruhsatin
Turkiye disinda guvenlilikle ilgili sebeplerden 6tiri geri ¢cekilmesi, gegerlilik stiresinin uzatilmamasi,
iptal edilmesi veya askiya alinmasi. Turkiye disindaki acil glvenlilik kisitlamalari. Hammadde
tedarigi ile ilgili giivenlilik sorunlari. ilag tedarigindeki eksiklik.

ilacin yarar/risk dengesini etkileyebilecek bu olay/g6zlemler “Yeni Goérilen Guvenlilik
Sorunlari” adi altinda yazili olarak ve ayrica e-posta ile Kuruma derhal bildirilmelidir. Dokiiman, ilgili
ilacin ruhsat basvurusu/ruhsati ile ilgili olarak dnerilen aksiyonlar ve gerekceleri belirtmelidir. Bu
guvenlilik sorunlari ayrica ruhsatli ilacin periyodik yarar/risk

degerlendirme raporunun ilgili bélimlerinde incelenmelidir.

3.1.6. Ruhsat basvurusunun yapilmasi ile ruhsat verilmesi arasindaki dénem Ruhsat
basvurusunun sunulmasi ile verilmesi arasindaki sirecte, degerlendirmedeki ilacin yarar/risk
dengesini etkileyebilecek bilgilerin (kalite, klinik, klinik olmayan) Kuruma siratle aktarilmasini
saglamak basvuru sahibinin sorumlulugundadir.

3.1.7. Ruhsatin askiya alinmasindan, iptalinden veya geri ¢cekilmesinden sonraki stire¢ Ruhsat
sahibi, ruhsatin askiya alinmasindan sonra da ilag ile ilgili stipheli advers reaksiyon raporlarini
toplamaya devam edecektir ve tim raporlama gereklilikleri ayni kalacaktir. Ruhsat geri alindiktan
veya iptal edildikten sonra, eski ruhsat sahibi 6rnegin gecikmeli baslayan advers reaksiyonlari veya
geriye donuk bildirilen olgulari gézden gecirmek icin Tirkiye’de gerceklesen sipheli advers
reaksiyonlarin spontan raporlarini bildirmeye devam etmelidir.

3.1.8. Toplu davalardan alinan raporlar Toplu davalardan alinan raporlar spontan raporlar
gibi isleme alinmalidir. Gegerli BOGR’ler ilgili advers reaksiyonlari tanimlamalidir. Raporlamalar 2.7.
ve 2.7.1.de aciklanan zaman dilimi ve yontemlere uygun bir sekilde yapilmaldir. Ruhsat sahipleri,
biyiik gruplar halinde olasi BOGR'ler gelince, istisnai durumlarda TUFAM’dan siipheli ciddi advers
reaksiyon olgularini 15 giin yerine 30 giin icinde teslim etmek icin muafiyet isteyebilirler.

3.1.9. Hasta destek programlarindan ve pazar arastirma programlarindan alinan raporlar
Hasta destek programi, ruhsat sahibinin ilacin kullanimi ile ilgili bilgi aldig1 ve topladigi organize bir
sistemdir. Pazar arastirma programi bir ruhsat sahibinin, pazarlama ve is gelistirme ile ilgili olarak
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sistematik bir sekilde veri ve bulgu toplamasi, kaydetmesi ve analiz etmesidir. Bu programlardan
olusan guvenlilik raporlari talep edilen raporlar gibi gortilmelidir. Ruhsat sahipleri diger tim talep
edilen raporlar icin de slipheli advers reaksiyon olgularini raporlamak ve bilgi yonetimini saglamak
icin ayni mekanizmalari hazirda bulundurmalidir.

BOLUM IV Bireysel Olgu Giivenlilik Raporlarinin Hazirlanmasi

4.1. Supheli advers reaksiyonlar Advers reaksiyon/olay, belirti, laboratuvar bulgular,
semptomlariyla birlikte teshis ve gecici teshisler MedDRA (en dislik seviye terim) terminolojisinin
en son versiyonu dogrultusunda kodlanmalidir. BOGR'lerin raporlanmasi sirasinda Ek 1’de yer alan
kapak sayfasi kullanilmalidir. Eger bir teshis karakteristik belirti ve semptomlar ile birlikte
raporlanmis ise, burada izlenecek yol; teshis icin bir terim segmek ve MedDRA ile kodlayarak
sipheli advers reaksiyon bolimiine yazmak olacaktir. Ancak belirti ve semptomlar ilk raporlayicinin
ifadesiyle olgu anlatimi bolimiinde belirtilmelidir. Eger herhangi bir teshis yok ise, raporlanan tiim
belirti ve semptomlar siralanmali ve

MedDRA ile kodlanarak slpheli advers reaksiyon bolimiine yazilmalidir. Eger bu belirti ve
semptomlar tipik olarak bir teshisin parcasi ise, teshis “ruhsat sahibinin teshis/sendrom ve/veya
reaksiyonu yeniden siniflandirmasi” seklinde ayrica belirtiimek suretiyle MedDRA ile kodlanabilir ve
BOGR’de yer alabilir. Ana kaynagin teshis ve gegici teshisinin tipik gdsterge ve semptomlarindan
olmayan baska olaylar raporlanmis ve s6z konusu olaylarin advers reaksiyon oldugundan
sipheleniliyor ise, “Stpheli Advers Reaksiyonlar” boélimiinde siralanacak ve MedDRA kullanilarak
kodlanacaktir. Ruhsat sahibinin birincil kaynak tarafindan raporlanan teshisi kabul etmemesi
durumunda, alternatif bir teshis “Slipheli Advers Reaksiyonlar” bolimiinde raporlanmis teshise ek
olarak, “Ruhsat sahibinin teshisi/sendromu ve/veya reaksiyonu yeniden siniflandirmasi” seklinde
belirtiimek suretiyle MedDRA ile kodlanabilir ve BOGR’de yer alabilir. Bu durumda ruhsat sahibi
advers reaksiyonun yeniden siniflandirma nedenlerini agiklamaldir. Hastanin olimi halinde,
otopsi ile belirlenen sebepler dahil olmak Uzere 6lim sebebi ve tarihi mimkiin oldugunca
saglanmaya calisiimalidir. Eger 6lim, raporlanan sipheli advers reaksiyonlar ile baglantil degil ve
ornegin hastalik ilerlemesi ile iliskili ise, BOGR’nin ciddiyet kriteri “6lim” olarak isaretlenmemelidir.

4.2. Olgunun anlatimi, nedensellik degerlendirmesi ve yorumlar Ciddi olmayan olgular
haricinde tiim olgular icin miimkiinse (mimkinse ifadesi, bireysel olgu hakkinda kesin bir klinik
O0zet c¢lkarmaya vyetecek miktardaki bilginin birincil kaynaktan alinmis olmasi olarak
yorumlanmalidir) bir olgu anlatimi, sunulmahdir. Bilgi; klinik seyir, terapotik 6énlemler, sonug ve
elde edilen takip bilgisi de dahil olmak lGzere mantikli bir zaman siralamasina goére sunulmaldir.
Otopsi veya oOlim sonrasi ilgili bulgular da oOzetlenmelidir. Anlatim, hasta 6zellikleri, tedavi
detaylari, tibbi ge¢mis, olaylarin klinik agidan gelisimleri, teshis, advers reaksiyonlar ve sonuglari,
ilgili laboratuvar bulgulari (normal aralklar dahil olmak Uzere) ve slpheli advers reaksiyonlari
destekleyecek veya ciriitecek tim bilgi dahil olmak {zere bilinen tim klinik ve iliskili bilgiyi
barindiracak anlasilabilir ve bagimsiz bir “tibbi rapor” gorevi gérecektir. Standart anlatim taslaginin
bir 6rnegi CIOMS Calisma Grubu V’in Raporlar’nda bulunmaktadir. Anlatim bolimiinde saglanan
bilgiler, BOGR’nin diger tim ilgili bélimlerinde yer alan veri ile tutarh olmahdir. Mimkiinse, ana
kaynagin teshis, nedensellik degerlendirmesi veya diger ilgili konulardaki yorumlari “Raporlayanin
yorumlari” olarak BOGR’de yer almalidir. Ruhsat sahipleri birincil kaynagin sundugu teshise bir
alternatif ve/veya karsit goriis 6nerebilir (bkz. 4.1). Bu degerlendirme ve oneriler birincil kaynak
tarafindan bildirilen bilgideki karisikliklar ya da tutarsizliklar da belirtilerek ruhsat sahibinin yorumu
olarak yer alabilir. Eger BOGR Yeni Gorilen Gilvenlilik Sorunu (bkz 3.1.5) bildirimi ile
sonuglaniyorsa, kaygi uyandiran noktalar ve énerilen islemlerin bir 6zeti dahil edilmelidir.

4.3. Test sonuglari Hasta muayenesi ile ilgili test ve prosedirlerin sonuglari saglanmahdir.
Test ve prosedirlerin sonuglari ila¢ disi sebebi arastirmak icin yapilan (6rn; ilag kaynakh stipheli
hepatitte bulasici hepatit icin serolojik testler) testler dahil olmak Uzere, reaksiyon/olayi teshis
etmek veya dogrulamak icin yapilan test ve prosedirleri kapsamalidir. Hem pozitif hem de negatif
sonugclar raporlanmalidir. Testlerin kodlamasi MedDRA dogrultusunda yapilmalidir. Eger test ve
test sonuclari hakkinda sistemli bir sekilde bilgi vermek miimkiin degilse, bilgi serbest metin olarak
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aktarilabilir.

4.4. Takip raporlari Ruhsat sahibi yeni tibbi bilgi elde ettiginde takip bilgisi raporlayacaktir.
Elde edilen takip bilgilerine gore giincellenen BOGR’ler Kuruma sunulurken ilk raporlamanin
ardindan hangi bilgilerde degisiklik oldugu ayri bir metin olarak da belirtiimeli ve bu bilgiler
mantikli bir zaman siralamasinda sunulmalidir. Buna karsin, 6nemli olmayan bilgi iceren bir takip
raporunun bildirilmesi gerekmemektedir. Bu duruma 6rnek olarak, olgunun degerlendirilmesi veya
aktarimi icin sorun yaratmayacak, bazi tarihlerdeki kiiclik degisiklikler veya ©nceki olgu
versiyonundaki bazi yazim hatalarinin diizeltilmesi gibi degisiklikler sayilabilir. Dogum tarihindeki
bir degisiklik 6nemli bir diizeltme oldugu icin tibbi yargiya basvurulmalidir (6rn; hastanin yas
bilgisindeki tezathklarda). Ayni sekilde, MedDRA’daki versiyon degisikligi nedeniyle kodlamada
meydana gelen degisiklikler (gegerli terimin gecerli olmayan terim konumuna gelmesi) olgunun
tibbi icerigini etkilemedigi siirece 6nemli olmayan bir degisiklik olarak goriilebilir. Fakat dnceden
raporlanmis, slipheli advers reaksiyonun yorumlanmasindaki bir degisiklikten kaynaklanan bir
MedDRA terimi 6nemli bir degisiklik teskil edebilir ve bu ylzden raporlanmaldir.

4.5. Ozel durumlar

4.5.1. Gebelik ve emzirme sirasinda ilag kullanimi Ebeveyn-cocuk/fetlis olgularinin
raporlanmasina iliskin olarak asagidakilere uyulmalidir: Fetlisiin veya emazirilen yenidoganin
ebeveyni Uzerinden bir veya birkac ilaca maruz kaldigi ve (erken spontan kirtaj/fetis 6limu
disinda) bir veya daha fazla stpheli advers reaksiyonlari gésterdigi durumlarda, hem ebeveyn hem
de cocuk/fetlis hakkindaki bilgi ayni raporda saglanacaktir. Bu olgular “ebeveyn-cocuk/fetis
raporlar” olarak anilmaktadir. “Hasta Ozellikleri” bolimiindeki bilgiler yalnizca ¢ocuk/fetiis igin
gecerlidir. ilaca ek maruz kalmanin kaynagi olan ebeveyn (anne veya baba) ile ilgili 6zellikler “ilgili
tibbi 6yki” alanina yazilmalidir. Eger hem ebeveyn hem de cocuk/fetiis suphelenen advers
reaksiyonlari gésteriyorsa, iki ayri rapor, érnegin bir tanesi ebeveyn (anne veya baba) ve bir tanesi
de cocuk/fetis icin olmak Uzere dizenlenecektir fakat bu raporlar birbirine atifta bulunmalidir.
Eger cocugu etkileyen herhangi bir reaksiyon vyok ise, ebeveyn-cocuk/fetus raporu
gerekmemektedir. Ancak ebeveyn icin hazirlanan raporda ilgili tibbi 6yki bolimiinde gebelik ve
ilac maruziyeti ile ilgili bilgiler yer almaldir. Dlsik veya erken spontan kiirtaj olgularinda yalnizca
annenin raporlanmasi gerekmektedir, Ancak, eger ila¢ baba tarafindan alinmis ise ilgili tibbi 6yka
boliminde baba tarafindan alinan ilag belirtmelidir.

4.5.2. Bilimsel ve tibbi literatlirde yayimlanan stipheli advers reaksiyon raporlari Bilimsel ve
tibbi literatirde yayimlanan BOGR’lerin raporlanmasi sirasinda Ek 2’de yer alan kapak sayfasi
kullanilmalidir. Makale referanslari, Uluslararasi Tibbi Haber Editorleri Komitesi tarafindan
gelistirilmis Vancouver Sozlesmesine gore (“Vancouver Stili” olarak bilinir) kapak sayfasinda
belirtiimelidir. Standart format ve 6zel durumlarda kullanilacak format asagidaki referansta
bulunabilir: Uluslararasi Tibbi Dergi Editorleri Komitesi. Biyomedikal dergilere teslim edilecek
yazilara iliskin gereklilikler. N Engl J Med. 1997; 336: 309-15 (Vancouver Onerileri

Uluslararasi Tibbi Gazete Editorleri Komitesi web sitesinde de bulunmaktadir
http://www.icmje.org). Kapak sayfasina ek olarak makalenin tamami, anlasilabilir Tiirkce 6zeti,
makalede yer alan olgulara ait BOGR'ler sunulmahdir. Bir makalede yer alan her bir olgu i¢in ayri
ayri BOGR hazirlanmali, her birine ayri olgu referans numarasi verilmeli, ancak hepsi ait oldugu
makale ekinde tek bir seferde TUFAM’a sunulmalidir. BOGR’ler hazirlanirken advers reaksiyonlar,
hastaliklar ve test sonuclari MedDRA’ya gore kodlanmalidir. Bir ruhsat sahibinin ayni etkin maddeyi
ilgilendiren birden fazla ilaci varsa her bir ilaci kapak sayfasinda belirtmek suretiyle tek bir basvuru
yapmasi yeterlidir.

4.5.3. Doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, kotliye kullanim, ilag kullanim hatasi ya
da mesleki maruziyet ile ilgili sipheli advers reaksiyonlar Bir doz asimi, suistimal, endikasyon disi
kullanim, kotiye kullanim, ilag kullanim hatasi veya mesleki maruziyet olgusu klinik sonuglari ile
birlikte raporlaniyorsa, raporlanan doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, kétiye kullanim,
ilac kullanim hatasi veya mesleki maruziyetin tanimina en yakin terime karsilik gelen MedDRA (En
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Dislik Seviye Terim) kodu secilmelidir.

4.5.4. Terapotik etkisizlik Eger ilk raporlayici terapotik etkisizlikten stipheleniyor ise, bildirilen
terapotik etkisizlige en yakin MedDRA (En Dustik Seviye Terim) kodu secilecektir.

4.5.5. Kalite kusurlari veya sahte ilaclarla ilgili sipheli advers reaksiyonlar Kalite kusuru veya
sahte ilaglarla ilgili olgularin net bir sekilde belirlenebilmesi icin asagidaki gereklilikler
uygulanmalidir.

4.5.5.1. Kalite kusuru Sipheli advers reaksiyon raporunun bir ilacin slipheli veya dogrulanan
kalite kusuru ile iliskilendirildigi durumlarda, Griin kalite sorununa en yakin diisen terim MedDRA
(En Duslik Seviye Terim) kodu stipheli advers reaksiyonlar bolimiine eklenmelidir.

4.5.5.2. Sahte ilaglar Slpheli advers reaksiyon raporunun siipheli veya dogrulanan sahte
bilesen, etkin madde veya ilag ile iliskilendirildigi durumlarda, raporlanan bilgiye en yakin diisen
terimin MedDRA (En Dislik Seviye Terim) kodu stpheli advers reaksiyonlara eklenmelidir.

4.5.6. ilag yoluyla bir enfeksiydz ajanin bulasmasindan siiphelenilmesi Enfeksiyz ajanin ilag
yoluyla bulastigi yoénindeki siphe “MedDRA terminolojisinde (En Duslik Seviye Terim)
kodlanmalidir. Ayrica, enfeksiyoz ajan tanimlanmis ise, enfeksiydz ajana en yakin diisen MedDRA
(En Diistik Seviye Terim) kodu siipheli advers reaksiyon bolimiine de eklenmelidir.

4.5.7. Organize veri toplama sistemlerinden ve diger sistemlerden elde edilen raporlar
Asagidaki raporlama kurallari (i) veri toplama sistemi tipi ve (ii) stpheli ilacin veri toplama
sisteminin kapsaminda olup olmamasina goére uygulanacaktir. 1. Advers olaylarin aktif olarak
arandigi sahsi tedavi kullanimi icin ve tim hasta destek

programlari igin: a. Advers reaksiyonun en azindan calisilan (veya tedarik edilen) ilag ile iliskili
oldugu sipheleniyorsa: i. Talep edilen raporlar olarak gortlmelidirler. ii. “Rapor tipi,” hasta destek
programindan elde edilen rapor veya sahsi tedavi kullanimindan elde edilen rapor” olarak
belirtiimelidir. b. Advers reaksiyonun yalnizca organize veri toplama sisteminin kapsamina
girmeyen bir ilag ile iliskili oldugundan stphe edildiginde ve bu slipheli ilag ile calisilan (tedarik
edilen) ila¢ arasinda bir etkilesimin olmadig durumlarda: i. ilk raporlayicinin siiphesini aktardig
icin; spontan raporlar olarak goérilmelidirler; 2. Advers olay raporlanmasinin aktif olarak
istenilmedigi sahsi tedavi kullamiminda: a) ilk raporlayicinin siiphesini aktardig icin; spontan
raporlar olarak gérilmelidirler; 3. Klinik arastirmalarda kulllanilan arastirma ilaci, karsilastirma ilaci
ve/veya kurtarma ilaci veya es zamanli kullanilan ilaglar ile ilgili tim bildirimlerin Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik dahilinde ilgili kilavuzlar dogrultusunda yapilmasi gerekmektedir. Gozlemsel
ilag calismasi sirasinda ortaya ¢ikan tiim advers reaksiyon bildirimleri Gézlemsel ilag Calismalari
Kilavuzu dogrultusunda yuratalir

REVIZYON TARIHCESI Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekge ve Aciklamalar 1 15.11.2022
Format glincellendi

Ek 1 Advers reaksiyon bildirimleri icin kapak sayfasi

T.C. TARIH SAGLIK BAKANLIGI SAYI Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Risk Yénetimi Daire
Baskanligi Tuirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ANKARA

Konu :ooooveeinnns adli ilaca ait......ceeeeeeenn. nolu advers reaksiyon bildirimi ilgi : (Varsa
bildirim ile ilgili olarak daha 6nce Bakanlikla yapilan yazismalarin tarih ve sayilari, e-takip numarasi)

Advers reaksiyon rapor tipi ilk Takip ise ilk rapor(lar)un goénderildigi tarih ve e-takip
numarasi:

Olgu referans numarasi :

Stphe edilen ilag(lar)in adi :

Advers reaksiyon(lar):

Advers reaksiyon KUB’de yer aliyor mu? Evet Hayir

Nedensellik degerlendirmesi/ruhsat sahibi yorumu:

TITCK’ya gonderilen evraklar ile sistemden eklenen dokiimanlarin birebir ayni oldugunu
taahhit ederim.

imza Farmakovijilans Yetkilisi/Farmakovijilans Yetkilisinin Vekili

Ek 2 Literatir bildirimleri icin kapak sayfasi
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T.C. TARIH SAGLIK BAKANLIGI SAYI Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Risk Yénetimi Daire
Baskanligi Tuirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ANKARA

Konu @e.oovecvveeennnnns adliilaca ait literatlr bildirimi

LITERATUR Makale Vancouver referans us(l rehberine gére tanimlanir. Rapor tipi ilk takip ise
ilk rapor(lar)un tarihi ve e-takip numarasi: Vaka referans numarasi :

Suphe edilen ilag(lar)in adi, ATC kodlari ve etkin maddeleri: Advers reaksiyon(lar) Olgu sayisi

Advers reaksiyon KUB’de yer aliyor mu? Evet Hayir

TITCK’ya gonderilen evraklar ile sistemden eklenen dokiimanlarin birebir ayni oldugunu
taahhit ederim.

imza Farmakovijilans Yetkilisi/Farmakovijilans Yetkilisinin Vekili

Ek 3 Bilimsel ve Tibbi Literatiiriin izlenmesi Hakkinda Detayli Kilavuz

Ek 3.1 Bilimsel ve tibbi literatlir taramasi ne zaman baslatilmali ve sonlandirilmalidir? Ruhsat
sahibi, ciddi BOGR’lerin bildirilmesine veya ciddi ve ciddi olmayan BOGR’lerin periyodik yarar/risk
degerlendirme raporlarinda sunulmasina ek olarak, ruhsat basvurusunun yapilmasi ile ruhsatin
verilmesi arasindaki donemde ilagla ilgili olarak tim dilinyada edinilen deneyimleri incelemekle
yikimltudidr. Tum dinyada edinilen deneyimler, yayimlanmis bilimsel ve tibbi literatird
icermektedir. Ruhsat basvurusunun yapilmasi ile ruhsatin verilmesi arasindaki dénem igin literatur
taramasi, incelenmekte olan ilacin yarar/risk degerlendirmesini etkileyebilecek bilgiler saglayan
yayimlanmis makalelerin belirlenmesi icin gerceklestirilmelidir. Periyodik yarar/risk degerlendirme
raporlarinin hazirlanmasi ve yeni goriilen givenlilik sorunlarinin bildirimi ile ilgili amaglar
dogrultusunda, literatlr taramasi gerekliligi ilacin pazarlanma durumundan bagimsizdir. Literatir
taramasi, ticari durumuna bakilmaksizin, ruhsati bulunan tim Urinler i¢in gerceklestiriimelidir.
Dolayisiyla, literatiir taramasinin ruhsat basvurusunun yapilmasi ile baslamasi ve ruhsat aktif halde
iken devam etmesi gerekmektedir.

Ek 3.2 Nerelere bakilmalidir? ilaglarin giivenliligine iliskin makalelerin genellikle iyi bilinen
bilimsel ve tibbi dergilerde yayinlanmasina ragmen yeni ve 6nemli bilgiler ilk dnce uluslararasi
sempozyumlar veya yerel yayinlarda sunulabilmektedir. En iyi bilinen veri tabanlari (6rn; Medline)
bilimsel ve tibbi dergilerin bliyik bir cogunlugunu kapsiyor olsa da ilgili yayinlarin buyik bir kismi,
farkh kaynaklarda yer aliyor olabilir. Dolasiyla ruhsat sahibi her ilag icin yayimlanmis literatir
arasindan en uygun kaynaklari belirleyebilmelidir. Medline, Embase ve Excerpta Medica BOGR
saptanmasi amaciyla kullanilmaktadir. S6z konusu veri tabanlari tip alaninda ¢ok genis bir konu
kapsamina sahiptir. Veri tabani saglayicilarindan kayitlara iliskin kaynaklar, verilerin giincelligi ve
veri tabani girdilerinin yapisina iliskin bilgi alinabilir. Belirli bir ilaca uygun bir veya daha ¢ok veri
tabani secmek en iyi ydntemdir. Ornegin; yarar/risk degerlendirmesi esnasinda klinik-disi giivenlilik
calismalarinda ortaya ¢ikan glivenlilik sorunlari icin daha az klinik odakli ve daha fazla laboratuvar
¢alismalarina dayali veri tabanlarinin diizenli olarak incelenmesi gerekebilir. Toplantilarda sunulan
yayinlanmis ilgili 6zetler ve taslak metinler, bildiriimeleri gereken BOGR’ler agisindan ve periyodik
yarar/risk degerlendirme raporlarina dahil edilme agisindan incelenmelidir. Ruhsat sahibinin bu tir
toplantilarin timine katilma zorunlulugu yoktur; ancak bu toplantilarda ruhsat sahibinin
personelinin bulunmasi veya toplantinin destekleyiciligini ruhsat sahibinin Gstlenmesi halinde, ilgili
makalelerin ruhsat sahibinin farmakovijilans sisteminde mevcut olmasi beklenir. Ayrica, ruhsat
sahibinin hazirladigl veya destekleyiciligini Ustlendigi literatirin incelenmesi gerekmektedir,
boéylelikle BOGR gerektigi sekilde, yayindan énce TUFAM’a bildirilebilir. BOGR’ler bu kaynak yoluyla
ruhsat sahibinin dikkatine sunulduysa, raporlar veri tabani taramasi veya dergi incelemesi
esnasinda tespit edilen BOGR’ler ile ayni sekilde isleme tabi tutulmalidir. Onemli bilimsel
toplantilara ait 6zetler bazi veri tabanlarindan erisilebilir durumdadir, ancak poster ve bildirilere bu
kaynaktan erisim oldukga kisithdir.

Ek 3.3 Veri tabani taramalari Tarama, veri tabani sorgusunda kullanilan bir dizi terimden
daha fazla sey ifade etmektedir. Veri tabani se¢imine iliskin kararlarin, kayit alinmasinda kullanilan
yaklasimin, terim veya metin segiminin ve sinirlamalarin uygulanmasinin taramanin amacina uygun
olmasi gerekmektedir. Farmakovijilans alaninda ¢alisan arastirmacilar icin veri tabani taramasina
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yonelik hususlarin bir kismi asagida belirtilmistir.

Ek 3.3.1 Kesinlik ve geri cagirma Tibbi ve bilimsel veri tabanlari bir dizi yayinla ilgili kayitlarin
toplanmasindan olusmaktadir. Veri tabani, girilen her kayit icin kayitlarin organizasyonu ve ilgili alt
basliklarla birlikte basit metinden karmasik indeksleme terimlerine kadar ¢ok gesitli yollarla tarama
yapilabilmesine olanak saglayan bir yapiya sahiptir. Tarama terimleri (metin veya indekslenmis
sekilde) Boole operatorleri ve yakinlik kodlari kullanilarak taramanin spesifikligini artiran veya
azaltan kavramlarin bir araya getirilmesi icin baglantili hale getirilebilir. Bununla birlikte, veri
¢iktilarina sinirlamalar da koyulabilir. Tarama sirasinda tarama terimlerinin kullanilmasi veri
¢iktisinin veri tabanindaki mevcut tiim verilerden daha az oldugu anlamina gelmektedir. Yapilan
taramanin basarisi kesinlik ve geri cagirma (hassasiyet seklinde de tanimlanmaktadir) ile
Olcllebilmektedir. Geri ¢agirma, erisilen kayitlarin (“hit”) veri tabanindaki mevcut ilgili kayitlarin
toplam sayisina oranidir. Kesinlik (duyarlik) ise erisilen toplam kayit sayisinin ilgili “hit”lerin sayisina
oranidir. Genellikle geri cagirmasi daha ylksek olan taramalarin kesinligi (duyarhgi) daha distiktir.

Ek 3.3.2 Taramanin yapisi Veri tabanlari yapi, indekslemeye iliskin gecikme siresi ve yeni
terimler icin indeksleme politikasina gore degisiklik gosterebilmektedir. Bazi veri tabani saglayicilari
belirli indeksleme terimin ge¢cmisi veya es anlamlilarin uygulanmasi hakkinda bilgi sunarken diger
veri tabanlari bu diizeyde gelismis olmayabilir. Bununla birlikte, 6zetler s6zclik se¢imi agisindan
farmakovijilans kavramlari veya ilag/etkin madde isimleriyle her zaman tutarlilik
gostermemektedir. Farmakovijilans icin tarama yapilirken sadece ila¢ ve etkin madde adinin (tiim
formlarinda) girilmesiyle en yiiksek geri donise ulasilabilir. Pratikte, ilave indeksleme terimleri ve
metinler duyarligin artmasi ve farmakovijilansla ilgili olmayan kayitlara erisilmesinin azaltilmasi i¢in
kullanilmaktadir. Bunun igin de bir dengenin saglanabilmesi gerekmektedir. Dolasiyla, karmasik
taramalarda ilgili kayitlarin atlanmadiginin kontrol edilmesi icin baslangicta test taramasi yapilmasi
gerekmektedir, fakat farmakovijilans amaclarina yonelik tarama yapilmasi halinde bile geri
donisteki kabul edilebilir kayip belli degildir. Arastirma konusu ve kullanilan veri tabanina uygun
terimler secilmelidir.

Ek 3.3.3 Uriinlere iliskin terimlerin secimi Taramalar sadece miistahzar isimlerine degil etkin
maddelerin kayitlarina erisilmesi icin de yapilmalidir. Farmakolojik etkiye sahip eksipiyan ve
adjuvan (yardimci) maddeler de bu taramaya dahil edilebilir. Tibbi Grinlere iliskin tarama
terimlerinin secilmesinde dikkat edilmesi gereken bir dizi husus yer almaktadir. Etkin madde
indekslenmis bir terim midir? Hangi yazim sekli yazarlar tarafindan kullanilabilmektedir? (6zellikle
etkin maddenin indekslenmemis olmasi halinde) Hangi alternatif isimler kullanilabilir? (kimyasal
isimler, marka isimleri, aktif metabolitler) Etkin maddenin sadece 6zel bir tuzu veya bilesigi
Uzerinden tarama yapmak tibbi agidan uygun mudur? Literatilirde olgu taramasi yapilmasi sirasinda
ilgili Grinden farkh farmasotik form ve ilag verilis yollari iceren kayitlarin taramaya dabhil
edilmemesi miimkiindir. Ancak farmasoétik form ve ilag verilis yollarinin belirtilmedigi makaleler
taramaya dahil edilmelidir. Tarama, ayni zamanda yetersiz sekilde indekslenebilen asiri doz,
kullanim hatasi, ilag¢ suistimali, kotliye kullanim, endikasyon disi kullanim veya mesleki maruziyete
iliskin bilgilere erisime olanak

vermelidir. Taramalar markasi olmayan Urilinlerin veya diger firma markalarinin kayitlarini
surekli olarak tarama disi birakmamalidir.

Ek 3.3.4 Tarama terimlerinin secimi Yukarida da belirtildigi Gzere farmakovijilans alaninda
yayinlanmis literatlrlerin aranmasi sirasinda kayit erisimiyle ilgili kabul edilebilir bir geri donis
kaybr bulunmamaktadir. Daha duyarl taramalarin gerceklestiriimesine olanak saglayan tarama
terimlerinin (serbest metin veya indeksleme kullanimi) kullanilmasi daha dogru sonuglarin
alinmasina yardimci olabilir. Taramalarla ilgili olarak siklikla tespit edilen eksiklikler arasinda ise:

Sonuca iliskin terimlerin dahil edilmemesi, 6rnegin reaksiyon sonucu olarak raporlanan
“6lim”, bir “ani 6lim” olgusunda indekslenen tek terim olabilir. Gebelikteki advers sonuglarin
bulunmasinda gebelikle ilgili terimlerin dahil edilmemesi. Periyodik yarar/risk degerlendirme
raporlarinda da belirtilmesi gereken 6zel rapor tirlerini iceren terimlerin dahil edilmemesi,
ornegin; o asemptomatik asiri doz, kullanim hatasi, endikasyon disi kullanim, ilag suistimali, kotlye
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kullanim, mesleki maruziyete iliskin raporlar, o sorunsuz seyreden gebelik raporlari yer almaktadir.

Ek 3.3.5 Taramaya iliskin sinirlamalar Bazi veri tabanlari taramalara konu, yas, cinsiyet, yayin
tlra gibi sinirlamalar getiren indekslemeler uygulamaktadir. Taramaya konulan sinirlamalar her
zaman “tarama stratejisi” veya tarama dizgisinde belirtilmeyebilir. Eger sinirlama yapilacaksa,
arastirmanin amacina uygun disecek sekilde yapilmaldir. Dinya capinda bilimsel ve tibbi
literatiire iliskin veri tabaninda tarama yapilirken basliklar ve 6zetler genellikle ingilizce olmaktadir.
Tarih araliklarina gére sonuclara ulasmak icin sinirlama yapilabilir. Ornegin, haftalik taramalarda
kayitlara giris ve son tarih belirtilerek erismek mimkiindir. Taramanin belirli bir zaman araliginin
timind kapsadigl unutulmamalidir, érnegin tarama yapilan ginin ileriki saatlerinde eklenen
kayitlar bir sonraki taramada yer almalidir. Tarama ayni zamanda sadece belirli bir stire zarfinda ilk
kez girilen veya yayimlanan degil bu stirenin tamaminda eklenen kayitlara erisimi saglamalidir
(boylelikle glincellenen veya geriye donlik olarak eklenen kayitlara erisilebilir). S6z konusu duruma
iliskin acik olmayan bir husus oldugu takdirde veri tabani saglayiciyla kontrol edilmelidir. Tarama
amaglarindan birinin BOGR’lerin belirlenmesi olmasina karsin yayin tirlne iliskin sinirlamalarin
kullanilmasi ¢ok saglikh degildir. BOGR’ler inceleme veya calisma yayinlari dahilinde sunulabildigi
gibi bu tdr kayitlar “olgu raporlari” olarak indekslenmemis olabilmektedir. Bu durum; yayin tird
sinirlandirmasi  getirilen tarama sonuglari nedeniyle, bu kayitlarin periyodik vyarar/risk
degerlendirme raporunun hazirlanmasina dahil edilmemesiyle sonuglanmaktadir.

Ek 3.4 Kayitlarin tutulmasi Literatlir taramalarinin kayitlari, Yonetmelikte tanimlanan
gerekliliklere uygun sekilde tutulmalidir. Ruhsat sahipleri yayinlanmis bilimsel ve tibbi literatiirii
taramak icin gerekli 6zeni gostermelidir. Taramanin yapisi, kullanilan veri tabani ve taramanin
yapildigi tarih ile ilgili bir kaydin tutulmasi her zaman iyi bir uygulamadir. Ayrica, 6zellikle tarama
sirasinda sonu¢ elde edilemediginde tarama sonuglarinin uygun bir dénem icin saklanmasi
gereklidir. Eger tarama yapilan makaleye bagh olarak bir karar verme siireci yasanmissa bu
bilgilerin muhafazasi

ozellikle 6nemlidir.

Ek 3.5 Ciktilar Veri tabanlari tarama sonuglarini farkl yollarla gosterebilir; 6rnegin yalnizca
basliklar veya baslik ve 6zet, indeksleme terimleriyle birlikte ya da bunlar olmaksizin gosterilebilir.
Bazi yayinlarin ilgili oldugu ilk bakista gorilir; ancak bazilarinin saptanmasi daha glic olabilir. Bir
makale i¢in tam atifinin sunulmasi ve ilgili yayinlarin saptanmasi gerekliligine uygun sekilde, baslik,
atif ve 6zet (varsa) mutlaka gikarilmali ve incelenmelidir.

Ek 3.6 Makalelerin incelenmesi ve segilmesi Tarama sonuglarini inceleyen kisilerin ilgili
makaleleri saptayabilecek egitime sahip olmasi beklenir. Bu kisi, farmakovijilans konusunda egitim
almis bir bilisim uzmani ya da kullanilan veri tabani konusunda bilgi sahibi olan bir farmakovijilans
uzmani olabilir. Literatir kaynaklarindan silipheli advers reaksiyonlar hakkinda bilgilerin
toplanmasinda sistematik bir yaklasim kullanildiginin gosterilmesi igin tarama sonuglarinin
incelendigine dair kayit tutulmasi gerekmektedir. Birincil inceleme sorumlusunun ilgili makaleleri
saptayip saptayamadigini kontrol etmek icin bir literatiir incelemesi/makale secimi érnekleminde
kalite kontrol yapilmasi tavsiye edilir. Tarama sonuglarindan ilgili makalelerin secilmesinde yaygin
olarak karsilasilan bir sorun, bu siirecin siklikla yalnizca BOGR’lerin saptanmasi amaciyla
yuritilmesidir. inceleme periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun iretilmesinde makalelerin
derlenip dlizenlenmesi icin dayanak olarak da kullaniimalidir; bu nedenle, raporlama igin gerekli
kriterleri karsilamayan olay raporlarinin yani sira BOGR icermeyen calismalar da saptanmalidir.
Tarama ciktilari gegerli bir BOGR olmak igin yeterli bilgi icerebilir; yine de makale talep edilmelidir.
Farmakovijilans gereklilikleri acisindan ilgili olma olasiligi bulunan tarama sonuglari igin tiim
makaleler alinmalidir; ¢linki bunlar gecerli BOGR’ler ya da ilgili glivenlilik bilgileri icerebilir. Bu
islemlerin ivediligi, degerlendirilen konunun icerigi ve degerlendirme sonucu herhangi bir aksiyon
gerekip gerekmedigi ile orantili olmalidir. Stipheli ilag baska bir firmanin mistahzari ise, makaleler
ruhsat sahibi tarafindan bildirimin disinda tutulabilir. Belirtilmis bir ilag kaynagi yoksa ve/veya
mustahzar adi belirtilmemisse, ilacin milkiyeti etkin madde hakkindaki makaleler igin
Ustlenilmelidir. Yayinlanmis bir makalenin BOGR bildiriminin disinda tutulmasi ile ilgili alternatif
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nedenler 3.1.2’de detayli olarak verilmistir.

Ek 3.7 0. Gin Sifirnct gin ruhsat sahibinin veya sozlesmeli kurulusun herhangi bir
personelinin bir BOGR icin raporlanabilecek minimum bilgi iceren bir yayinin farkina vardigi
glindir. Bazen makalenin veri tabaninda yer aldigi tarihi tespit etmek mimkiin olabilse de, haftalik
literatlir taramasinda tespit edilen raporlanabilir bir advers reaksiyonun yer aldig1 6zet igin sifirinci
gln taramanin yapildigi gin olarak kabul edilir. Literatlr taramasinin ardindan siparis edilen
makaleler icin sifirinci giin, bir BOGR’nin gecerli olmasi icin gereken minimum bilginin saglandigi
glindir. Ruhsat sahipleri bir olgunun gecerliligini teyit edecek makaleleri ivedilikle temin
etmelidirler.

Ek 3.8 Mikerrer raporlar Literatliirde yer alan BOGR olgulari raporlanirken miikerrer
bildirimleri 6nlemek icin

ruhsat sahibi veri tabanini kontrol etmeli ve 6nceden raporlanmis olgulari belirlemelidir.

Ek 3.9 Literatlir tarama hizmetlerinin s6zlesme ile disariya verilmesi Yayinlanmis bilimsel ve
tibbi literatlrlerin taramasini yapmak icin baska kuruluslarin servislerini kullanmak mimkinddr. Bu
takdirde, taramalarin yapilmasi ve sonrasindaki raporlamaya ait sorumluluklar yine ruhsat sahibine
aittir. Literatlr taramasi ve iletimi ruhsat sahibi ve servis saglayici arasinda yapilacak bir kontrat ile
detaylandirilmalidir. Literatlr taramasi igin l¢lnca taraf ile yapilan anlasmalar yalnizca belirli bir
veri tabani ara yiziine erisim (bir teknolojiye erisim) ile komple literatiir taramasi, incelemesi ve
raporlamasi (sO6zlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusunun profesyonel farmakovijilans
hizmetlerini kullanim) seklinde olabilir. Jenerik etkin maddelere ait taramalari yapmak i¢in birden
fazla ruhsat sahibi Gglinci bir tarafin servislerini paylasabilirler. Bu durumda, her bir ruhsat sahibi
arastirma ve servisin kendi ihtiya¢ ve yikumluliklerine uygun oldugundan emin olmalidir. Ruhsat
sahibi literatlir taramasi icin belirli bir servis saglayiciyla calistiginda, anlasmada yer alan
ihtiyaclarin ve yukamluliklerin  karsilanip  karsilanmadigini  belirlemek igin  servis(ler)in
degerlendirilmesi gerekir. Her durumda, anlasma net bir sekilde belgelendirilmelidir. BOGR’lerin
raporlanmasi icin siire ruhsat sahibi ya da so6zlesmeli kurulus (hangisi erken olursa) tarafindan
minimum bilginin farkina varilmasi ile baslar.

Ek 3.10 Tibbi ve bilimsel literatiirde yayinlanan makalelerin kopyalarinin sunumu Literatir
birden fazla hastanin tanimina atifta bulundugunda, literatlirin kopyasi sadece bir kez
gonderilmelidir.
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