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FARMAKOVIiJiLANS DENETIMLERI

Farmakovijilans denetimleri 22 Mart 2005 tarihli ve 25763 sayili Resmi Gazete’de
yaymmlanan “Begeri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik™ hiikiimlerine gore yiiritiiliir.

Farmakovijilans denetimleri ruhsat sahibinin farmakovijilansla ilgili yilikiimliiliklerine uygun
davranmasini saglamak ve uyuncunu kolaylastirmak amaciyla Ilag ve Eczacilik Genel
Miidiirliigii Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) tarafindan yapilir. Denetimler rutin
olarak yapilacagi gibi uyumsuzlugundan siiphe edilen durumlarda da yapilmast miimkiindiir.
Denetimde elde edilen sonuglar ruhsat sahibine verilir ve kendisine bulgular {izerinde goriis
bildirme firsati taninir. Denetim sonuglar1 ruhsat sahibinin uyuncunu diizeltmesine yardimci
olmak i¢in kullanilabilecegi gibi yaptinm amaciyla da kullanilabilir. Bu denetimlerin
programlanmas1 ve uygulanmasi, rutin programlar ¢ercevesinde ve/veya risk analizi
kriterlerine gore yirtitiilecektir.

1. Denetim Cesitleri

a) Rutin denetimler
Rutin denetimler Bakanligin belirleyecegi zaman araliklarinda yapilir.

b) Hedefli Denetimler

Asagidaki hususlardan biri veya daha fazlasi ortaya ¢iktiginda, hedefli denetimlere gerek
duyulabilir:

e Bir {irliniin gilivenliligi veya gercek bir uyumsuzluk gibi belli endiseler ile iliskili
olmayan denetim tetikleyicilerinin ortaya ¢ikmasi durumlarinda, 6rnegin:

o Ruhsat sahibinin daha 6nceden denetlenmemis olmasi,

o Ruhsat sahibinin ilk defa bir iiriinlinii pazara vermesi,

o Ruhsat sahibinin yakin zamanda bagka bir firmayla birlesme veya satin
alma/alinma siireci gegirmis olmasi,

o Ruhsat sahibinin sisteminde dnemli degisiklik yapmis olmasi (6rnegin: Yeni
veri tabani kurulmasi, raporlama faaliyetlerinin sdzlesmeli farmakovijilans
hizmet kuruluslarina devredilmesi).

o Bir {irliniin gilivenliligi veya gercek bir uyumsuzluk gibi belli endiseler ile iligkili olan
asagida belirlenen 6nemli sorunlar denetimi gerekli kilar:

o Ruhsat verildigi donemde tespit edilmis olan ve iiriiniin giivenliliginin
izlenmesi i¢in 6nerilmis takip 6nlemlerinin veya belli basli yiikiimliiliiklerin
yerine getirilmemesi veya yiirlitmede gecikmelerin olmasi,

o Hizlandirilmis raporlama veya periyodik raporlamada gecikmelerin olmasi,

Eksik raporlama yapilmasi,

o Eksik veya kotii kalitede Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu (PGGR)
sunulmasi,

o Raporlar veya diger bilgi kaynaklar1 arasinda tutarsizliklarin bulunmasi,

o Uriinlerin risk-yarar dengesinde degisiklik olmasi veya bu degisikligin
iletilmemesi,

o Denetgilerin 6nceki denetimde elde ettikleri deneyim,

o llgili firmaya ait olan ve diger otoritelerden alinmis bilgiler,

o Bakanliktan gelen bilgi taleplerinin karsilanmasi ile ilgili islemlerin yetersiz
bulunmasi veya bu taleplerin zamaninda yerine getirilmemis olmasi,

o
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o Bakanliga dnceden ya da es zamanli haber vermeksizin halkin genelini
ilgilendiren farmakovijilansla ilgili sorunlar hakkinda halka bilgi verilmesi,

o Bakanliga bilgi vermeden veya Bakanlig1 yeterince bilgilendirmeden bir
liriiniin geri ¢ekilmesi.

Yukarida verilen ornekler ve/veya diger tetikleyici durumlar, hedefli bir farmakovijilans
denetimini gerekli kilar.

¢) Farmakovijilans Sistem Denetimleri

Bu tiir denetimler sistemlerin, personelin ve fiziki ortamin uygunlugunu ve bunlarin
farmakovijilansla ilgili ylikiimliiliiklere uyuncunu incelemek iizere tasarlanir. Bu denetimlerde
sistemi test etmek i¢in iirlinler 6rnek olarak kullanilabilir. Bu denetimler rutin veya hedefli
olabilir.

d) Uriine-6zel Denetimler

Bu tiir denetimler 6zel olarak belli bir iirline odaklanir ve genellikle tespit edilmis bir
tetikleyici nedeniyle yapildigindan hedefli denetimlerdir.

e) Sozlesmeli kuruluslarin denetimi

Ruhsat sahibi adina veya ruhsat sahibiyle birlikte farmakovijilans etkinliklerinin bir kismin1
veya timiinii ylriiten soézlesmeli kuruluglar, ruhsat sahibinin farmakovijilansla ilgili
ylikiimliiliklerine uygunlugunu destekleme hususundaki yeterliliklerinin kanitlanmasi i¢in
denetlenebilir.

f) Duyurulmayan denetimler

Denetimler onceden duyuralarak yapilabilecegi gibi 6nceden duyurulmadan yapilmasi da
miimkiindiir.

2. Denetimin Prosediirii

Denetimin prosediirii, denetimin niteligine (rutin/hedefe yonelik) ve denetim talebinin
kosullarina baghdir.

2.1 Farmakovijilans Denetimine Hazirhk

Bakanlik firmaya rutin farmakovijilans denetimi yapmay1 diislindiigiinii belirten bir yazi
gondererek, planlama ve hazirlik caligmalarini kolaylastirmak igin ruhsat sahibinden
farmakovijilans sistemini Ozetleyen ve ekte taslagr yer alan “Farmakovijilans Sistem
Ozetini (FSO) (Summary of PhV Systems Document)” hazirlayip sunmasim talep eder.
Ancak duyurulmadan yapilacak denetimlerde FSO’ye gerek yoktur.

2.1.1 FSO Belgesi

FSO’lerin ruhsat sahipleri tarafindan hazirlanip Bakanlhiga gonderilmesi i¢in en ¢ok alti
haftalik bir siire taninir. Bazi durumlarda bu siire daha da kisa olabilir. FSO kisa ve 6z olmali,
miimkiinse ekler disinda 25 sayfay1 asmamalidir. FSO’ler her bir denetleyici igin ayr bir
niisha olarak hazirlandiktan sonra basili olarak ve ayrica elektonik (e-posta veya CD-ROM)
olarak Bakanliga sunulmalidir.

Miimkiin oldugu takdirde izah etmeyi kolaylastirmaya yonelik planlar, taslak ¢izimler ve
semalar kullanilabilir.
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FSO’de yer alan bazi béliimlerin ruhsat sahibine uygulanamadigi durumlarda ilgili bdliime

“uygulanamaz” yazilmalidir (6rnegin: FSO’niin eklerinde gegen Ugiineii Taraflarla
Anlagmalar boliimiinde eger “Direkt veya indirekt olarak farmakovijilansla iligkili herhangi
bir aktivitenin veya fonksiyonun Tiirkiye’de ruhsat sahibi disinda yaptirilmasi” s6z konusu
degilse buraya “Uygulanamaz” yazilmasi yeterlidir).

FSO belgesinin hazirlanmasinda su hususlara dikkat edilmelidir: Eger firmada advers etkilerin
kaynagina bakilmaksizin tek bir farmakovijilans sistemi varsa tek bir FSO hazirlanmasi
uygundur. Eger firmanin birbirinden farkli farmakovijilans sistemleri varsa birden fazla FSO
olusturulmasi gerekir. Bunun sonucu olarak da ayr1 ayri olan sistemleri denetlemek iizere bir
ruhsat sahibine birden fazla denetim yapilabilir.

2.1.2 Denetim plam

FSO Bakanlik tarafindan incelendikten sonra denetimin kapsam ve amaglari dogrultusunda
yapilmasi planlanan gorligmelerin ana hatlarin1 iceren denetim plani hazirlanir ve ruhsat
sahibine gonderilir. Denetim planinda denetim etkinlikleri ayrintilariyla aciklanmalidir.
Denetciler, denetim amagclarina ulasabilmek icin denetim Oncesinde/sirasinda bu planda
degisiklik yapabilirler.

2.2 Farmakovijilans Denetiminin Yiiriitiilmesi

2.2.1 Acilis Toplantisi
Ik giin denetcilerin ve denetleneceklerin katilacag: bir agilis toplantis1 gergeklestirilir. Burada
denetim ydntemi tanitilmali ve tartistimalidir. Ozellikle asagidaki noktalar ele alinmalidir:
e Denetimin amaci ve kapsamu belirtilir,
e Denetci denetim mevzuatini ana hatlar ile anlatir ve denetimin yiiriitiilmesinde
kullanilacak yontem ve prosediirleri agiklar,
o Farmakovijilans denetim plamnda belirtilen etkinlikler iletilir ve denetcilerle
e Denetcilerce istenen kaynak belge ve ara(;larm saglanmis oldugu bir kez daha
dogrulanir,
e Kapanis toplantisinin ve ara toplantilarin tarih ve saati belirlenir.
e {lgili personel, ruhsat sahibi ve/veya yiiklenicilerine iliskin istenen belgeleri
vermelidir.

2.2.2 Denetimin yiiriitiillmesi/bilgi toplama ve gozlemlerin kaydedilmesi

Denetcilere asagidaki belgeler sunulmalidir. Gerektiginde denetgiler denetimle ilgili
bagka belgeler de isteyebilirler.

a) Yasal ve idari konular

Farmakovijilans/ilag giivenliligi faaliyetlerinden sorumlu taraflara iliskin belgeler,
Ruhsat sahibine ait tesisteki Ila¢ Giivenligi Sorumlusunun saptanmast,

Stipheli advers etkilerle ilgili tiim belgelerin ulasilabilirligi,

Ruhsat sahibi tarafindan firma disindan saglanan farmakovijilans/ilag giivenliligi
sorumluluklarina iligkin akdi belgeler,

e Upygulanabildigi yerlerde, advers etkilerin Bakanliga bildirilmesi ya da giivenlilikle
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iliskili 6zel kosullar (6rnegin: Ruhsatlandirma sonrasi taahhiitler, risk yOnetim
planlarina uyung vb).

PGGR ’lerin/KUB’lerin (revizyonlar1 dahil) hazirlanmasi ve sunulmasi,

Spontan advers etkilerin toplanmasi ve bildirilmesi,

Gebelik maruziyetinin raporlanmasi, takip edilmesi ve bir araya getirilmesi,

Varsa pediyatrik popiilasyonun maruziyeti ile ilgili bilgilerin raporlanmasi, takip

edilmesi ve bir araya getirilmesi,

e Tibbi {iriiniin risk ve yarar degerlendirmesine iliskin diger bilgilerin, 6zellikle de
ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmalariyla ilgili bilgilerin (Risk Yonetim
Planlarindakiler dahil) Bakanliga sunulmas.

b) Organizasyonun yapisi

(i) Farmakovijilans faaliyetlerinde kalite sistemi ve Standart Calisma Yontemleri (SCY)

e SCY’lerin ve talimatlarin, farmakovijilans/ilag giivenliligi konusunu her yoniiyle
kapsayacak bi¢imde belgelendirilmesi. Bu SCY’ler ve talimatlar asagida belirtilenleri
icermelidir ama bunlarla sinirl degildir:

(0]

@]

OO0OO0OO0OO0OOOO0OO

Farmakovijilans verilerinin (tiiketicilerden, saglik meslegi mensuplarindan,
ruhsat sahibinin medikal departmanlarindan, tibbi temsilcilerinden, kalite
departmanlarindan, ruhsatlandirma departmanlarindan, hukuk
departmanlarindan, iiretim tesislerinden, alt yiiklenicilerden, vb. elde edilen)
bir araya getirilmesi ve yonetimi:

e Nedensellik degerlendirmesi,

Ciddiyet 6l¢iisiiniin ve listelenmis olma/beklenirlik durumlari ile advers
etki raporlarinin hizlandirilmis nitelikte olup olmadiginin belirlenmesi,
Kodlama,

Es (miikerrer) raporlamanin 6nlenmesi,

Raporlama kosullarina uyuncun saglanmasi,

[lk ve takip raporlarmin bulunup izlenmesi,

Yeterli diizeyde ve eksiksiz takip yapilmasinin saglanmasi,

Birimler arasinda rapor alisveriginin diizenlenmesi,

Veritabanlarindaki bilgilerin eksiksiz olmasinin saglanmasi,

Stipheli advers etkilerin incelenmesi, gecerlili§inin onaylanmasi ve izlenmesi,
Veri Yonetimi (bilgilerin dogru bicimde saklanmasi ve erisilir olmasi,
raporlarin izlenmesi ve zamanindaliginin, gizlilik kosullarima uyuncun
saglanmasi),

Bakanliga hizlandirilmis rapor sunulmast,

Diinya ¢apinda bilimsel literatiiriin izlenmesi,

PGGR’lerin hazirlanmasi ve sunulmasi,

Bakanligin bilgi taleplerinin yonetimi,

Acil Giivenlilik Kisitlamalarinin ve Tip II Varyasyonlarinin Yonetimi,
Cekirdek giivenlilik bilgilerinin/kisa iiriin bilgilerinin giincellenmesi,

Sinyal saptama/egilim analizi ¢aligmalari,

Bakanlikla iletisimin yonetilmesi,

Risk Yonetim Planlarinin Olusturulmasi.
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Kilit personelin tanimlanmasini saglayan organizasyon semalari.
SCY’lerin ve yazi, inceleme, onay, giincelleme, dagitim ve uygulama belgeleri dahil
diger prosediir belgelerinin kontrolii.
Kalite Kontrol siire¢ ve belgelerinin gdzden gegirilmesi.
Onleyici eylem, siire¢ ve belgelerinin gdzden gegirilmesi.
Farmakovijilans sisteminin denetimi.
o Kilit farmakovijilans/ila¢ giivenliligi aktivitelerinin firma ic¢i denetiminin
(audit) yapilip yapilmadiginin ve bu isle gérevli organizasyonun belirlenmesi,
0 Firma i¢i denetim bulgularinin bildirilmesi ve ele alinmasi stirecleri,
0 Sozlesme yapan ve sozlesme yapilan (yiiklenici/alt yiiklenici) taraflarin
denetimi,
0 Firma i¢i denetim yapan kisilerin yeterlilikleri ve egitimleri.

(ii) Ma¢ Giivenliligi Sorumlusu

Yeterlilik belgeleri ve aldig1 egitimlerle birlikte ila¢ giivenliligi sorumlusunu
tanimlayan belgeler, 6zet is tanimi, 6zet 6zgegmisi.

Ilag giivenliligi sorumlusunun belgeleri ve kalite sistemi icindeki baglant1 bilgilerini
gosteren belgeler.

Ilag giivenliligi sorumlusunun ilgili tiim farmakovijilans/ilag giivenliligi bilgilerine
yeterli diizeyde (dogrudan, zamaninda) erisebilirliginin dogrulanmasi.

Ilag giivenliligi sorumlusunun, kosullara uyulmasini saglamak iizere farmakovijilans
sisteminde  gerekli degisiklikleri yapabilecek yetki diizeyinde oldugunun
dogrulanmasi.

Gorevlendirme belgeleri.

Ilag giivenliligi sorumlusunun yoklugunda yerine vekalet eden kisinin vekaleten
atandigim1 ve Bakanliga bildirildigini gosteren belge ve bu siirecin isletileceginin
dogrulanmasi.

(iii) Kaynaklar ve personel egitimi

€
-

Her tiirlii farmakovijilans aktivitesinde yer alan (tibbi temsilciler, tibbi bilgiler,
ruhsatlandirma, hukuk, klinik arastirma ve {iriin kalitesi boliimleri dahil) personelle
gorisme.

Farmakovijilans/giivenlilik degerlendirmesi siirecinin tiim asamalarinda yer alan
kisilerin is tanimlari, yeterlilik belgeleri ve aldiklar1 egitimi gdsterir belgeler.

Personel egitimine iligskin politika ve prosediirlere iliskin belgeler.

Kilit personel i¢in vekil tahsisi.

Aragclar ve bilgisayar sistemleri
Kullanilmakta olan bilgisayar sistemleri.
Veri akis1 ve toplama sistemi.

Veri/belge arsivlenmesi ve kurtarma sistemi.
Arsivleme birimi.

Kontrollii argiv erigimi.

Diger boliimlerden elde edilecek giivenlilik bilgileri: Kalite kusurlary/Tibbi
bilgiler, Yasal bilgiler vb.

Dikkate alinacak noktalar asagida belirtilmistir, ancak bunlarla sinirh degildir:

Adbvers etkilere yol acabilecek kalite kusurlarinin bulunup bulunmadigini ya da fiili ya
da olas1 advers etkilerin nedeni olabilecek raporlanmis bir kalite kusurunun (ya da
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tersinin) bulunup bulunmadigini belirlemek {izere, kalite kusurlart ve sikayetler
incelenmelidir.

Tibbi ve hukuksal bilgilerin yonetiminde, olas1 advers etkilerin saptanmas1 da dikkate
alinmalidir.

Pazarlama ve ruhsatlandirma departmanlarinin topladig: bilgiler.

e) Veri/belgelerin gozden ge¢irilmesi

Asagida, yapilabilecek incelemeler Orneklendirilmigtir (bu liste yapilacak denetime gore
Bakanlik tarafindan degistirilebilir).

f)

Herhangi bir kaynaktan (6rnegin iirliin sikayeti olarak, bilgi istegi olarak, tibbi
temsilcilerden ve pazarlama sonrasi ¢alismalardan) gelen olas1 advers etki bilgilerinin
geregince islendiginin dogrulanmasi.

Ciddiyet derecesinin saptanmasi.

Listelenmis olma/beklenirlik durumlarinin saptanmast.

Nedensellik degerlendirmesi.

Kodlamanin dogrulugu ve kullanilan terminolojilerle/dahili prosediirlerle tutarliligi.
T1bbi incelemenin kalitesi ve biitiinligi.

Vaka 06zetlerine alinan bilgilerin kalitesi.

Alinan takip 6nlemlerinin yeterlilik diizeyi.

Takip bilgilerinin toplanmasindaki ve raporlanmasindaki yeterlilik diizeyi.

Denetim talebinde yoneltilmis 6zel sorular.

Hizlandirilmis ve periyodik raporlarin Bakanliga sunulmas, ilgili tiim raporlarin
gereken siirelerde sunulmus olup olmadiginin incelenmesi.

[lgili tiim vakalar (tiim ciddi advers etkiler, tiim ciddi olmayan advers etkiler,
listelenmemis advers etkiler) incelenmis mi ya da ilgili zaman diliminde PGGR’nin
ayrintili listelerine dahil edilmig mi?

Degerlendirme raporlarindaki 6zel talepler (6rnegin veri sunumuna ve teslim
edilmesine yonelik) geregince ele alinmig mi1?

Ciddi olmayan advers etkilerin/advers olaylarin siralama listelerinde ciddi advers
etki/advers olay saptanabilir mi?

Literatiir taramalarinin sonuglar1 geregince incelenmis mi?

Veritabaninda 6zel literatiir vakalarina erisilebilir mi?

Diinya ¢apinda gerceklestirilen ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalardan elde edilen yeni
giivenlilik sorunlari hemen yetkili makamlara bildirilmis mi?

Kalite kontrol siirecinin ve alinan takip 6nlemlerinin (diizeltici eylem siireci) yeterlilik
diizeyi.

Denetim siirecindeki gozlemlerin kaydedilmesi

Tim denetim gozlemleri belgelendirilmelidir. Miimkiinse tutarsizliklar1 ya da kurallara
uyulmadigin1 gosteren kayitlarin kopyast alinmalidir. Denetimin sonunda denetgiler, hangi
kurallara uyulmadigin1 ya da sistem kusurlarini siralamali ve tekrar gézden gecirmelidir.
Denetciler bu gbézlemlerin anlasilir ve 6zlii bicimde belgelendirilmesini ve nesnel kanitlarla
desteklenmesini saglamalidir. Bildirilen tiim gozlemler (bulgular), denetimin yapilmasina
gerekce olan yonetmeligin ya da ilgili kilavuzlarin 6zel kosullar1 dikkate alinarak
belirtilmelidir. Denetim toplantilar1 sirasinda goriisiilen ya da bu toplantilarda bulunan
kisilerin adlar1 ve unvanlari ile denetlenen organizasyona iliskin bilgiler belgelendirilmelidir.
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2.2.3 Denetim Kapanis Toplantisi

Denetimin sonunda, denet¢i(ler), denetlenen tarafla bir kapanis toplantis1 yapmalidir. Bu
toplantiya ilag giivenligi sorumlusu, vekili ve varsa farmakovijilans aktivitelerinden sorumlu
diger kisiler de katilmalidir. Kapanis toplantisinin amaci asagida belirtilmistir:

e Denetimin sonuglarinin net olarak anlasilmasini ve denetgilerle denetlenenler arasinda
hicbir yanlis anlagilma bulunmamasini saglamak f{izere denetim bulgularinin ve
gbzlemlerinin 6zetlenmesi,

e Denetcinin yanlis yorumladigi noktalar varsa, denetlenen tarafa bunlar diizeltme ya da
bulgular karsisinda ek bilgi saglama olanagi sunulmasi,

e Denetcinin gerekli gorebilecegi belgelerin (6rnegin denetimle ilgili diger calismalar
icin hazirlik yapilmasina destek olmak {izere) suretlerinin istenmesi.

Bir denetimde birden ¢ok birime denetim ziyareti yapilmasi gerekebilir. Miimkiinse denetim
geciren her birimde birer kapanis toplantisi yapilabilir.

2.3 Denetim raporu hazirlanmasi

Denetimin ardindan ruhsat sahibinden istenilen son belgenin alinmasindan sonra (genellikle
30 giin icerisinde) Ek-2’ye uygun olarak Denetim Raporu hazirlanir. Birden ¢ok tesisi igceren
denetimlerde Ek-3’¢ uygun olarak denetim genel bilgileri hazirlanir. Ek-4’de yer alan
Farmakovijilans Ozet Raporunun yazilmasinda Ek-5"de yer alacak bilgiler kullamlur.

Bu rapor denetim sirasinda denegiler tarafindan goriilen veya duyulan bilgilerle ilgilidir.
Denetim raporu ruhsat sahibine de gonderilir.

2.4 Denetim Bulgularimin Takibi

Eger denetim sonucunda herhangi bir sorun tespit edildiyse; ruhsat sahibinin bu sorunlari
diizeltmek ve tekrar olugsmasini Onlemek igin Onerilen ¢Oziimleri igeren bir eylem plani
hazirlamasi gerekir. Ruhsat sahibinin eylem planinin ilerleyisini ve tamamlanmasini gosteren
kanitlarin yer aldigi raporlar sunmasia gerek duyulabilir. Bu gibi ¢6ziim Onerileri igeren
eylem planlarinin ilerleyisini ve basarili oldugunu tespit etmek i¢in uygun olan bir zamanda,
takip denetimi ytirtitiilebilir.

3. idari Onlemler ve Yaptirimlar

Farmakovijilansla ilgili mevzuata uyumsuzluk tespit edildiginde asagida belirtilen idari
onlemler alinabilir:

o Egitim ve kolaylastirma:
Ruhsat sahibi uyumsuzluk hususunda bilgilendirilir ve bunun giderilebilmesi hususunda
tavsiyede bulunulur.

e Denetleme:
Uyumsuz bulunan ruhsat sahipleri, uyumsuzlugun boyutunu tespit etmek ve uyuncun
saglanmasini garanti etmek i¢in yeniden denetlenebilir.

o Uyarn:
Bakanlik ruhsat sahibine farmakovijilansla ilgili diizenleyici yiikiimliiliiklerini hatirlatacak
sekilde resmi bir uyar1 verebilir.

e Uyumsuz bulunan ruhsat sahiplerinin adlarinin yayinlanmast:
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Bakanlik ciddi veya 1srarla uyumsuzluk gosteren ruhsat sahiplerinin listesini yayin
yoluyla agiklayabilir.

Acil giivenlilik kisitlamasi:

Bakanlik, Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Bagvurusu Yapilmis Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Yonetmelik ve Kilavuzuna uygun olarak davranacaktir.
Ruhsat varyasyonu:

Bakanlik, Ruhsatlandirilmis veya ruhsatlandirma Bagvurusu Yapilmis Beseri Tibbi
Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Yonetmelik ve Kilavuzuna uygun olarak davranacaktir.
Ruhsatin askiya alinmasi:

Bakanlik, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligine gére yapacaktir.
Ruhsatin iptali:

Bakanlik, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligine gore yapacaktir.
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EK-1: FARMAKOVIJILANS SISTEM OZETi BELGESI (FSO)

BOLUM 1: IRTIiBAT BILGILERI

Ruhsat Sahibinin

Ad1

Adresi

Telefon numaralari

Ag adresi

Uriin Giivenliligi Sorumlusu

Adi ve diger gorevleri

Gorev yaptig1 yerin adresi

Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiildigli yer

Tiirkiye’de Ruhsatina/iznine Sahip Olduklari Uriin sayisi

Ruhsat/izin sayis1 \
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BOLUM 2: FIRMANIN YAPISI VE FARMAKOVIJILANS CALISMA MODELI

1. Asagidaki bilgileri icerecek sekilde firmanin kisa bir profilini ¢iziniz.

e Firmanin yan kuruluslari/diinya ¢apindaki yayilima.

e Firmanin uzmanligina sahip oldugu iiriinlerin listesi ve terapotik alani/alanlar
(ruhsatli/izinli triinler ve ruhsat/izin miiracaatinda bulunduklar {iriinler).

e Son yillarda gerceklesmis firma birlesmeleri veya satinalmalar (farmakovijilans
iizerine olan etkisi ve iligkisi ile birlikte).

Firmanin cevabu:

2. Firma igerisinde farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesi hususuna dair kisa bir 6zet.

Firmanin cevabu:
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BOLUM 3: FARMAKOVIJILANS SISTEMi

1.Tiirkiye’deki farmakovijilans boliimlerinde ve varsa kiiresel farmakovijilans boliimlerinde
yiriitiilen farmakovijilans faaliyetlerinin 6zeti.

Bu kisim ilgili Yonetmelik ve Kilavuzlara nasil uyum saglandigi hususu 6zetlenmek suretiyle
doldurulmali ve agagidaki boliimler yer almalidir:

Farmakovijilans faaliyetleri ile ortiisen diger boliimlerin (6rnegin medikal departman,
ruhsatlandirma departmani ve kalite kontrol departmani) gerceklestirdigi
farmakovijilans faaliyetlerinin bir dzeti.

Spontan advers etki raporlama yonetimi (verinin alinisindan baslanarak incelenmesi ve
hizlandirilms olarak raporlanmasi. Bu konuda akis semalar1 kullanilabilir).
Uygulanan uyung izleme faaliyetlerinin ayrintili olarak agiklanmasi.

PGGR nasil hazirlaniyor ve Bakanliga sunulma islemi nasil yapiliyor?

Uriin Giivenligi Sorumlusunun rutin yaptig1 islemlerin listesi.

Sinyal iiretimi ve KUB degisiklikleri islemlerinin nasil yapildiginin agiklanmas.
Risk Yonetimi Planlar1 (RYP) (Firmanin herhangi bir {iriinii i¢in tirettigi bir RYP var
mi?).

Firmanin cevabu:
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BOLUM 4: FARMAKOVIJILANSTA KULLANILAN BILGI-iISLEM SISTEMLERI

1. Siipheli advers etkilerin toplanmasi, karsilastirilmasi, degerlendirilmesi i¢in kullanilan
bilgi-islem sistemlerinin/veri tabanlarimin ayrintili olarak agiklanmasi (0rnegin spontan
raporlar ve tetiklenmis raporlar).

2. Advers etki raporlarinin toplanmasi/izlenmesi i¢in Tiirkiye’de kullanilan bilgi-islem
sistemlerinin tibbi bilgi danigsmanligi i¢in kullanilan veri tabanlar1 da dahil olmak {izere
ayrintilt olarak agiklanmasi (sistemler arasindaki etkilesimin agiklanmasi igin semalar
kullanilabilir).

Firmanin cevabu:

3.Son bes sene igerisinde bildirilmis slipheli advers etkilerin toplanmasi, karsilastirilmasi ve
degerlendirilmesi i¢in kullanilan veri tabanlar1 hakkinda 6zet bilgi (varsa).

Firmanin cevabu:
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BOLUM 5: KALITE KONTROL SISTEMIi

1. Firma FSO’niin doldurulmasindan sonraki alt: ay icerisinde farmakovijilans sistemini ayn1
sekilde devam ettirmeyi diisiniiyor mu? Eger cevabiniz hayir ise planlanan degisikliklerin bir
Ozetinin sunulmasi gerekmektedir.

2. Firmanin farmakovijilans sistemi denetim (audit) sorumlusu kimdir? Denetim raporlari ne
kadar siire ile ve nerede saklanmaktadir?

Firmanin cevabu:
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BOLUM 6: EGITIM KAYITLARI

Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitilmesinde goérev alan kilit personelin is tanimlari,
Ozgeemisleri ve egitim kayitlarinin yeri de dahil olmak {izere egitim kayit sisteminin
tanimlanmasi.

Firmanin cevabu:
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BOLUM 7: ARSIVLEME

Farmakovijilans belgelerinin arsivlenmesi faaliyetlerinin kisa tanimiu.

Farmakovijilans belgelerinin saklanmasi i¢in bir firma ile sdzlesme yapilmais ise arsiv ile ilgili
tesisin adi ve adresi.

Firmanin cevabu:
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BOLUM 8: BAKANLIK TARAFINDAN iISTENILEN VE/VEYA FiRMA
TARAFINDAN SUNULAN BILGILER ILE ILISKIiLI SORULAR VE/VEYA
YORUMLAR

Firmanin cevabu:
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FSO’NUN EKLERI

e Tiim eklere numara verilmelidir.

e Her sayfanin altinda/iistiinde firmanin adi, Ek sayisi, Ek basgligi ve sayfa numarasini
iceren bir boliim olmalidir.

e Ekler hazirlanamiyorsa bunun nedeni/nedenleri FSO’niin sekizinci boliimiinde
aciklanmalidir.

Ek sira | Bilgi Istegi

numarasi

Kilit Personel

1 Tirkiye’de farmakovijilans boliimlerinde ¢alisan kisilerin isimleri ve iinvanlari
ile birlikte organizasyon ¢izelgesi.

2 Uriin Giivenligi Sorumlusu ve vekilinin giincel $zgeg¢misi ve is tanimu.

3 Tibbi bilgi verme isinden sorumlu olan kisilerin, kontratla devredilmis ise

devredildigi kisilerin isimleri ve linvanlari ile birlikte organizasyon cizelgeleri.

Firmanin Tiim Uriinleri

4 Tiirkiye’de ruhsatli/izinli olan tiim {iriinlerinin listesi:

Her bir iirlin i¢in asagidaki bilgiler dahil edilecektir:

Etkin madde(ler):

Tiirkiye’de pazarda olup olmadig::

Tiirkiye’deki ticari ismi:

FSO’niin doldurulmasindan énceki yilda, en fazla sayida advers etki
raporlamasi yapilan bes iiriin:

Kalite Kontrol Sistemi

5 Farmakovijilans ve iliskili diger birimlerin (medikal departman, ruhsatlandirma
departmani ve kalite kontrol departmani gibi) farmakovijilans konusu ile iligkili
konulardaki standart calisma yontemleri.

Bakanhga Raporlama-Uyung Istatistikleri

6 Bakanliga gelen spontan raporlar i¢in hizlandirilmis raporlama gereklerine
uyung.

Son iki y1llik déemde her ay i¢in agagidakileri icerecek bilgi:

¢ Firma tarafindan ciddi ve ciddi olmayan advers etki raporlariin toplam
sayist:

e Hizlandirilmis olarak Bakanliga sunulan advers etki raporlarinin toplam
sayisl:

e Bakanliga gec olarak sunulan raporlarin toplam sayisi:

e (Geg olarak raporlanan vakalarin sayisinin hizlandirilmig olarak sunulan
toplam raporlara gore yiizdesi:
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Veri kilit noktasindan 60 giin sonra yapilmasi gereken PGGR sunum tarihlerine
uyung:

Son iki yi1l igerisinde Bakanliga sunulan PGGR raporlari i¢in asagidaki bilgilerin
verilmesi gerekmektedir:

Uriiniin ad1:

Veri kilit noktasi:

Bakanliga sunuldugu tarih:

Son iki yil igerisinde Bakanliga PGGR sunulmamissa son bes yila ait
bilgilerin tarih siralamasina gore girilmesi gerekmektedir.

Uciincii Taraflarla Anlasmalar
Hizmet saglayicilari (6rnegin tibbi bilgi veya farmakovijilans hizmeti saglayan hizmet

kuruluglar1)

8

Direkt veya indirekt olarak farmakovijilansla iliskili herhangi bir faaliyetin veya
fonksiyonun Tiirkiye’de ruhsat sahibi disinda yaptirilmasi ile ilgili ayrintilar:

Uriinle ilgi

li Giivenlilik Konulari

9

Giivenlilik gerekgesiyle son bes yilda diinyada piyasadan g¢ekilen iiriinlerin
listesi (tarih, gergeklestigi iilke, nedeni):

10 Son iki yilda ruhsat sahibi veya yetkili otoriteler tarafindan gerceklestirilen acil
giivenlilik kisitlamalarinin ayrintilari:

FSO’niin yam sira sunulmasi gereken belgeler

11 Asagidaki faaliyetlerakle ilgili belgelerin saglanmasi gerekmektedir:

Spontan advers etki raporlarinin iglenmesi:

Bireysel vakalarin takibi:

Hizlandirilmis raporlarin Bakanliga sunulma siireci:
15 giinliik siirelere uyuncun izlenmesi:

PGGR hazirlanmasi ve sunumu:

Sinyal analizi:

Sorulan tibbi bilginin cevaplanmast:
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EK-2: DENETIM RAPORUNUN FORMATI

A. IDARI BILGILER
A.1 URUNLER
A.2 RUHSAT SAHIBI
A.3. DENETIM

B. GENEL BILGILER

B.1. DENETIMIN NEDENI

B.2. DENETIM TALEBININ KAPSAMI

C. DENETIMIN VE BULGULARININ ACIKLANMASI

C.1. DENETIMIN YURUTULMESI

C.2. DENETIM SIRASINDA GORUSULEN KiSILER (Ayrintilar1 bir ek igerisinde
verilebilir)

C.3. FARMAKOVIJILANS SISTEMINE VE URUNE OZGU SORUNLARA ILISKIN
BULGULAR

C.3.1.1lag giivenliligi sorumlusunun gorevi

C.3.1.1 Is tanmimu

C.3.1.2 Yeterlilik belgeleri

C.3.1.3 Egitim

C.3.1.4. Vekil atama

C.3.2. Organizasyonun yapist

C.3.2.1 Farmakovijilans sistemi

C.3.2.2 Alt yiiklenicilerle iligkiler

C.3.2.3Firmamnin diger departmanlariyla iligkiler (Klinik Arastirmalar, Tibbi Bilgiler, Kalite
Sikayetleri, Hukuk vb.)

C.3.3.SCY’ler

C.3.4. Personel

C.3.4.1 Is tanmim

C.3.4.2 Yeterlilik belgeleri

C.3.4.3 Egitim

C.3.5 Veritabanlari

C.3.6 Advers Olay/Etki raporlari

C.3.6.1. Advers Etki Raporlarina Iliskin Genel Bilgi

C.3.6.2. Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporu

C.3.6.3. Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlilik Izleme Calismast Raporlar: Genel Bilgileri
C.3.6.4. Egilim Analizi/Sinyal Olusturma Prosediirleri

C.3.7 Kalite Kontrol ve Kalite Giivence

C.3.6.1. Kalite Kontrol

C.3.6.2. Kalite Giivence

C.3.8. Arsivleme

D. BULGU VE SONUCLARIN OZETi, DEGERLENDiIRILMESIi

D.1. BULGULARIN OZETI

D.2. SONUCLAR

D.3. ONERILER

D.4. DENETLENEN TARAFTAN ALINAN CEVAPLARA GORE SONUCLAR
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E.iMZA VE TARIH

F. EKLER

F.1. Verilmisse, ruhsat sahibiyle ilgili cevaplar veya bu cevaplara denetcilerin yorumlari.
F.2. Referans metinleri.

F.3. Denetim 0ncesi ve denetim sirasinda ve sonrasinda istenen belgeler.

F.4. Gerekli goriilen diger ekler.
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EK-3: DENETIM GENEL BiLGILERININ FORMATI

A. IDARI BILGILER

A.1. URUNLER

A.2. RUHSAT/IZIN SAHIBI
A.3. DENETIM

B. GENEL BILGIiLER

B.1. DENETIMIN NEDENI

B.2. DENETIM TALEBININ KAPSAMI
B.3. REFERANS METINLERI

C. DENETIMIN VE BULGULARININ ACIKLANMASI (Kritik ve Onemli bulgular)
Uygun yerlerde su basliklar eklenir:

C.4.1. llag Giivenliligi Sorumlusunun gérevi

C.4.1.1 Is tanimu

C.4.1.2 Yeterlilik belgeleri

C.4.1.3 Egitim

C.4.1.4. Vekil atama

C.4.2 Organizasyonun yapisi

C.4.2.1 Farmakovijilans sistemi

C.4.2.2 Alt yiiklenicilerle iliskiler

C.4.2.3 Firmamn diger departmanlariyla iliskiler (Klinik Arastirmalar, Tibbi Bilgiler, Kalite
Sikayetleri, Hukuk, vb.)

C.43 SCY’ler

C.4.4 Personel

C.4.4.1 Is tamimu

C.4.4.2 Yeterlilik belgeleri

C.4.4.3 Egitim

C.4.5 Veritabanlari

C.4.6 Advers Olay/Etki raporlar1

C.4.6.1. Advers Etki Raporlari

C.4.6.2. PGGR

C.4.6.3. Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlilik Izleme Caligmast Raporlar: Genel Bilgileri
C.4.6.4. Egilim Analizi/Sinyal Olusturma Prosediirleri

C.4.7 Kalite Kontrol ve Kalite Giivence

C.4.7.1. Kalite Kontrol

C.4.7.2. Kalite Giivence

C.4.8. Arsivleme

D. BULGU VE SONUCLARIN OZETi, DEGERLENDIRILMESI
D.1. BULGULARIN OZETI

D.2. SONUCLAR

D.3. ONERILER
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E.iMZA VE TARIH

F. EKLER

F.1. Denetim Raporu — Tesis 1
F.2. Denetim Raporu — Tesis 2
F3.......
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EK-4: FARMAKOVIJILANS OZET RAPORUNUN FORMATI

A. IDARI BILGILER

A.1 RUHSAT SAHIBININ ADI VE SOYADI

A.1 DENETLENEN TESISLERIN ADI VE ACIK ADRESI
Denetlenen tesisin niteligi:

-Ruhsat sahibinin biinyesinde

-Alt yiiklenici/Sozlesmeli Farmakovijilans Hizmet Kurulusu

A.2. ILAC GUVENIILIGI SORUMLUSUNUN BULUNDUGU TESISIN ADI VE ADRESI

A.3. DENETIM REFERANS NUMARASI

A.5. DENETCININ/ DENETCILERIN VE/VEYA DENETIME KATILAN UZMANLARIN
ADLARI VE SOYADLARI

A.6. DENETIMIN TARIHI/TARIHLERI

B. GENEL BILGILER
B.1. DENETIM TALEBININ KAPSAMI

D. BULGU VE SONUCLARIN OZETi, DEGERLENDiIRILMESIi

D.1. FARMAKOVIJILANS SISTEMINE VE URUNE OZGU SORUNLARA ILiSKIN
BULGULARIN OZETI

D.2. FARMAKOVIJILANS SISTEMININ KABUL EDILEBILIRLIGI ILE RUHSAT
SAHIBININ FARMAKOVIJILANS YUKUMLULUKLERINE UYGUNLUGU
KONUSUNDA VARILAN SONUCLAR

D.3. BUNDAN SONRA YAPILMASI GEREKENLERE ILISKIN ONERILER

E.iMZA VE TARIH
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EK-5: DENETIM BULGULARININ SINIFLANDIRILMASI

Kritik: Farmakovijilans sisteminde, uygulamalarinda veya islemlerinde hastalarin
giivenligini, haklarin1 ve refahin1 olumsuz olarak etkileyecek veya halk saglig1 icin olasi bir
risk olusturacak eksiklikler veya yonetmelik ve kilavuzlarin ciddi sekilde ihlal edilmesi.
Major: Farmakovijilans sisteminde, uygulamalarinda veya islemlerinde hastalarin
giivenligini, haklarini ve refahin1 olumsuz olarak etkileyebilecek veya halk saglig1 i¢in olasi
bir risk olusturabilecek potansiyele sahip eksiklikler veya yonetmelik ve kilavuzlarin ihlal
edilmesi.

Diger: Farmakovijilans sisteminde, uygulamalarinda veya islemlerinde hastalarin giivenligini,
haklarini ve refahini olumsuz olarak etkilemesi beklenilmeyen eksiklikler.
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