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 Bu kilavuzda, Turkiye'de ruhsath olan ilaglarla iligkili stipheli 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 stipheli advers reaksiyonlarin veya yeni

ortaya cikan guvenlilik sorunlarinin bildirilmesiyle ilgili konular da bu
kilavuzda sunulmustur.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



KAPSAM DISI

 Bu kilavuzda, siipheli advers reaksiyonlara neden olmayan (6rn;
asemptomatik doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, yanlis
kullanim ya da ila¢ uygulama hatasi) bireysel olgu giivenlilik raporlarinin
(BOGR) veya yeni gorilen giivenlilik sorunlari olarak bildiriimesi
gerekmeyen olaylarin ya da kullanim sekillerinin toplanmasi, yonetilmesi ve
bildirilmesi ele alinmamaktadir.

 Ancak bu bilgilerin, guvenlilik bilgilerinin yorumlanmasi ya da ilaclarin
yarar/risk degerlendirmesi icin toplanarak periyodik yarar/risk
degerlendirme raporlarinda sunulmasi gerekebilir.
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

TANIMLAR




ADVERS REAKSIYON

Advers reaksiyon bir ilaca karsi gelisen zararl
ve amaclanmayan cevabi ifade eder.

Bu tanima, asagidakilerden kaynaklanan advers
reaksiyonlar dahildir:

- llacin ruhsat sartlari icerisinde
kullaniimasi

« Ruhsat sartlari disinda kullanim
o doz asimi A\
o endikasyon disi kullanim Sy
o kotiye kullanim ';3?.},.’?’2.’.‘,‘.‘,.{5‘,‘.““ * “fmrﬁ"“
o suistimal !&;.'.‘..;ELK
o ilac kullanim hatalari

* Mesleki maruziyet
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BIRINCIL KAYNAK

« Silpheli advers reaksiyon(lar) hakkinda bilgi alinan birincil kaynak, olay
bildiren kisidir.

* Ayni olgu hakkinda, saglik meslegi mensuplari ve/veya tuketici gibi birden
fazla birincil kaynaktan bilgi alinabilir. Bu durumda, birincil kaynaklar
hakkindaki tum detaylar olgu raporunda verilmelidir.
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CiDDi ADVERS REAKSIYON

- Ciddi advers reaksiyon, olume, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya
hastanede kalma suresinin uzamasina, kalici veya onemli bir sakathga veya
maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers
reaksiyonlardir.

* Bir olgunun ciddiyetini belirlemek icin, advers reaksiyon sirasindaki
ozellikler/sonuclar dikkate alinmalidir.

« Diger durumlarin ciddi reaksiyonlar olarak kabul edilip edilmeyecegine karar
verilirken tibbi ve bilimsel yargiya basvurulmalidir.

- Important Medical Events (IME) - Onemli Tibbi Olay

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



 Uygulama basina ya da kumulatif olarak, Kurum tarafindan onayli kisa
trin bilgilerine (KUB) gore tavsiye edilen maksimum dozun (lizerindeki
miktarda ilac kullaniimasi
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ENDIKASYON DISI ILAC KULLANIMI

« Ulkemizde onaylanmis endikasyonlarin disinda ve/veya standart

dozlarin Ustiinde ve/veya yas araliginin disinda ilac kullanimi ile
ulkemizde henlz ruhsatlandirimamis ilaclarin sahsi tedavi amaciyla

yurt disindan getirtilerek kullanimi
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ILAC SUISTIMALI

- Zararl fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi, suirekli veya aralikh olarak kasitl
asiri ilag kullanimi
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MESLEKI MARUZIYET

- |laca profesyonel ya da profesyonel olmayan bir meslek nedeniyle maruz kalinmasi
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KOTUYE KULLANIM

« Birilacin kasten ve uygun olmayan bir sekilde onayl urin bilgilerine aykiri

kul

aniimasidir.
: Therapeutic
Concept Intentional? By Whom? Use?
Misuse Yes Patient/consumer Yes®
Abuse Yes Patient/consumer Mo
Addiction Yes Patient/consumer Mo
Medication Patient/consumer
Mo or healthcare Yes
error .
professional
Off label use Yes HEElthFErE Yes
professional
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NEDENSELLIK

« Advers reaksiyon tanimi, supheli bir ilac ile bir advers olay arasinda
nedensellik iliskisi ile ilgili olarak en az bir makul olasiliga isaret etmektedir.
Advers reaksiyon, advers olayin aksine, ila¢ ile meydana gelen durum
arasinda bir nedensellik iligkisinden siiphelenilmesi ile karakterize edilir.

- TUFAM’a bildirim acisindan, bir olay spontan olarak bildirildiyse, iliski
bilinmiyor ya da belirtilmemis olsa bile bu durum advers reaksiyon tanimina
uymaktadir.

% Dolayisiyla, saglik meslegi mensuplari, hastalar ya da tuketiciler tarafindan
bildirilen tim spontan raporlar, raportorler olayin ilgisiz oldugunu ya da bir
nedensellik iligkisinin olmadigini 6zel olarak belirtmedik¢e supheli advers
reaksiyonlar olarak kabul edilmektedir.
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ADVERS REAKSIYON RAPOR TiPLERI

* Ruhsatlandirma sonrasi donemde iki guvenlilik rapor tipi mevcuttur:
o Talepte bulunulmayan kaynaklardan alinan advers reaksiyon
raporlari
o Talepte bulunulan kaynaklardan alinan advers reaksiyon raporlari

% Ruhsat sahipleri, talepte bulunulan ya da bulunulmayan kaynaklardan
alinan tum supheli advers reaksiyon raporlarini toplamak ve yonetmek igin
tum tedbirleri almalidir.
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TALEPTE BULUNULMAYAN KAYNAKLARDAN ALINAN RAPORLAR

» Spontan raporlar
* Literatur raporlari
 Diger kaynaklardan alinan raporlar

 Supheli advers reaksiyonlar hakkinda internetten ya da dijital ortamlardan
alinan bilgiler
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TALEPTE BULUNULAN KAYNAKLARDAN ALINAN RAPORLAR

* Organize veri toplama sistemlerinden elde edilen raporlardir. Modul |
kapsaminda sahsi tedavi, endikasyon digi, hasta destek ve hastalik kontrol
programlari, hasta veya saglik hizmeti saglayicisi anketlerinde goriilen
advers reaksiyonlar talepte bulunulan kaynaklardan elde edilen raporlar olarak
tanimlanmaktadir.

* Bu veri toplama sistemlerinin herhangi birinden elde edilen advers reaksiyon
raporlari spontan raporlar olarak kabul edilmemelidir.

Yalnizca, birincil kaynak veya olguyu alan kisi tarafindan, ilag ile
iliskisi oldugundan siiphelenilen advers reaksiyonlar bildiriimeli ve
spontan rapor olmadigi vurgulanmalidir.
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HASTA DESTEK PROGRAMLARI

- Hasta destek programlarindan elde edilen advers olaylar oncelikle ruhsat
sahibinin farmakovijilans bolumu tarafindan degerlendirilmeli, sadece ciddi
advers reaksiyon yer alan bildirimler TUFAM’'a sunulmalidir.

* Ruhsat sahibi, bu degerlendirmeyle ilgili tereddutuntin oldugu durumlarda
ilgili hekime ulasarak nedensellik iliskisini sorgulamali ve sadece ilacla iliskili
oldugu stiphesi bulunanlart TUFAM’a sunmalidir.
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ASGARI RAPORLANABILIRLIK KRITERLERI

« Mesleki vasiflari (orn; 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 raportor (birincil kaynak)

 Adinin-soyadinin bas harfleri, dosya numarasi, dogum tarihi, yasi, yas grubu ya da
adresi ile tanimlanabilen kimligi tespit edilebilir tek bir hasta

* Bir ya da daha fazla siipheli madde/ilac

* Bir ya da daha fazla siipheli advers reaksiyon
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RAPORLARIN TAKIBI

 Ruhsat sahipleri, eksik veri 0gelerini toplamak uzere olguyu takip etmelidir.

* Asgari bilgileri eksik olan raporlar da ruhsat sahibinin farmakovijilans sistemine
kaydedilmelidir.

« Supheli advers reaksiyon raporlarinin internet ya da dijital ortamlar yoluyla toplanmasi
ile ilgili olarak “kimligi tespit edilebilen” terimi, bir raportoriin ve bir hastanin varliginin
dogrulanabilir olmasi anlamina gelmektedir.
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MUKERRER BILDIRIMLER

 Kurum ya da ruhsat sahibi birincil kaynagin stipheli advers reaksiyonu baska bir ilgili
tarafa da bildirmis olabileceginden haberdar edildiginde, mikerrer olarak bildirilmis
olgunun saptanmasi icin gereken tim ilgili bilgiler BOGR'ye dahil edilmelidir.
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ONEMLI NOKTA

- Bir tiiketici tarafindan bildirilmis olan gegerli bir siipheli advers reaksiyon olgusu,
temas kurulan saglik meslegi mensubunun (tiiketici tarafindan takip bilgileri icin
belirlenmis olan kisi) tiiketicinin siiphesini kabul etmemesi durumunda ilgili
olmayan advers olay diizeyine disiiriilemez. Bu durumda, hem tiiketicinin, hem
de saglik meslegi mensubunun goriigleri BOGR'ye dahil edilmelidir.

Talepte bulunulan kaynaklardan alinan raporlar icin de ayni durum gecerlidir.
(Hasta destek programlarinda bahsedilen istisnai durumlar haric !!!)
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RAPORLARIN TAKIBI

- Ik bildirimde, stipheli advers reaksiyon raporlarinda yer alan bilgiler tam
olmayabilir. Bu raporlar, olgularin bilimsel acidan degerlendirilmesi icin
anlamli olan tamamlayici detayh bilgilerin elde edilmesi amaciyla
gerektigi sekilde takip edilmelidir

« Asgari raporlanabilirlik kriterleri ile ilgili bilgilerin toplanmasi igin
gosterilen tum cabalara ek olarak takip islemleri yapilmalidir.

% Takip edilen 6zel ilgi konusu olaylar, prospektif gebelik raporlari, hastanin
oldagunun bildirildigi olgular, yeni risklerin ya da bilinen risklerde
deqisikligin bildirildigi olgular ozellikle onemlidir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



RAPORLARIN TAKIBI

» Takip yontemleri, eksik bilgilerin en iyi sekilde toplanmasinin saglanmasi icin
olguya gore belirlenmelidir.

* Tuketici bildirimlerinde, bir saglik meslegi mensubu ile temas kurulmasi igin
«Olur» alma girisiminde bulunulmalidir.

- Biyolojik ilaclar ile ilgili stipheli advers reaksiyonlar igin, iriiniin adi ve seri
numarasi acik olarak belirtilmelidir.
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TAKIP iCIN KAYNAK KITAP

Current Challenges
in Pharmacovigilance:
Pragmatic Approaches

 Current Challenges in
Pharmacovigilance: Pragmatic
Approaches

Report of CIOMS Working Group V
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RAPORLARIN TAKIBI

» Takipler, olgu ile ilgili anlamli bilgilere ulagsmayi hedeflemelidir.
« En dnemli nokta en yararl bilginin raportort rahatsiz etmeden alinmasidir.
 Vakalarin dnemine gore siniflandiriimasi/énceliklendirme

Orn; Ciddi bir advers reaksiyon bildirimi icin ciddi olmayan beklenen bir
olgudakine gore daha ayrintili bir olgu anlatimi gerekir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu _



RAPORLARIN TAKIBI

Ciddi ve beklenmeyen Y Y&

Ciddi ve beklenen/Ciddi olmayan beklenmeyen * *
Ciddi olmayan beklenen *

Ciddiyetinden ve beklenilirlik durumundan bagimsiz olarak «0zel
lgi alani konular» yiiksek 6neme sahiptir!!!

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



RAPORLARIN TAKIBI

Karin agrisi?

l

Pankreatit??
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CiDDi OLMAYAN BEKLENEN OLGULARIN TAKIBI

Asagidaki bilgilerin hepsi mevcutsa takip gerekli degildir (A Listesi):
« Meydana geldigi ulke

« Tanimlanabilir raportor

« Tanimlanabilir bir hasta
« Kaynak (doktor, avukat, idari otorite vb.)

« Birveya daha fazla advers reaksiyon
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CiDDi BEKLENEN/CIDDIi OLMAYAN BEKLENMEYEN OLGULARIN TAKIBi

Liste A'ya ilave olarak asagidaki bilgilerin de var olmasi beklenir (B Listesi):
 AListesi+
« Supheliilacin gunliik dozu
* Uygulama yolu
Supheli ilacin endikasyonu
llaca baslama tarihi
Ciddi vakalarda ciddiyet kriteri
Vakanin tam aciklamasi, reaksiyonun viicuttaki yeri ve siddeti
Reaksiyonun ortaya cikis tarihi (ya da ortaya ¢cikma siiresi)
Tam tarih verilemiyorsa, mevcut olan en uygun tarih ya da tedavi siresi
Reaksiyon ila¢ kesildikten sonra ortaya ¢iktiysa, gecen siire

Sonug (olgu bazinda ve miimkiin oldugunda reaksiyon bazinda) iyilesme ve sekel bilgileri
Satasmayi kaldirma (de-challenge) bilgileri (varsa)

Yeniden satagma (re-challenge) bilgileri (varsa)

Oliimle sonuclanan vakalarda olim sebebi, reaksiyonun oliimle iligkisi

Nedensellik degerlendirmesi

Diger iliskili etiyolojik faktorler
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CiDDi BEKLENMEYEN/OZEL ILGi ALANI KONULARIN TAKiBI

A Listesi ve B Listesine ilave olarak asagidaki bilgilerin de var olmasi beklenir (C Listesi):
» llacin kesilme tarihi ve saati ile tedavinin siiresi
 Es zamanli ilaclarin;
o Giinlik dozu
o Kesilme tarihi ve saati ile tedavinin siiresi
» Spesifik testler ve/veya hastaya uygulanan tedaviler ve sonuclari
 Meydana geldigi yer (hastane, ev, klinik)
* Otopsi veya diger post mortem bulgulari
 Hasta hastanede yatirildiysa epikrizinin olup olmadigi
* Tibbi gecmis, alerjiler de dahil olmak tizere ilgili ilag ge¢cmisi, uyusturucu veya alkol
Eg;gj!lmllllgl, aile ge¢cmisi gibi olgunun degerlendirilmesini kolaylastiracak ilgili tibbi
ilgiler
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RAPORLARIN TAKIiP SURESI

Advers reaksiyonun sonucunu ogrenmek icin olgu ne kadar siire ile takip
edilmelidir?

- Vakadan vakaya degisiklik gosterir, klinik yargiya basvurulmalidir.

« Ancak genel olarak; ciddi ve beklenmeyen olgularda, ilk raporun tarihinde
advers reaksiyonun sonucu belli degilse sonu¢ belli olana, ya da hastanin

durumu stabil hale gelene kadar (6rn; hastanin diyalizde oldugu akut renal
yetmezlik) takip edilmelidir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



IYI TAKIP UYGULAMALARI ORNEKLERI

- Beklenmeyen olim ve hayati tehdit edici reaksiyonlarin takibinin 24 saat
icinde yapilmasi icin gereken tim c¢aba gosterilmelidir.

- Mumkun oldugunda takip calismalari sonrasinda bildirimi yapan kisiye geri
bildirim yapilmasi saglanmalidr.

« Takip icin yapilan tum basarili ya da basarisiz girisimler kayit altina
alinmahdir.

- Tim takip girisimleri basarisiz olursa TUFAM’a bu konu hakkinda bilgi
verilmelidir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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VERI YONETIMI

o Gizlilik kurallarina uyulmalidir.

» Belgelere ve veri tabanlarina yalnizca yetkili personelin erisimi olmalidir.

* Birincil kaynaktan alinan veriler, tarafsiz olarak ve filtrelenmeden islem gormeli,

¢ikarimlarda veya isnatlarda bulunulmasindan kaciniimalidir.
* Elektronik verilerin izlenebilirligi saglanmalidir.

 Miikerrer olgularin saptanmasi ve yonetimi icin bir prosedir mevcut olmalidir.
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KALITE YONETIMI

 Ruhsat sahiplerinin, olgularin belgelenmesinin her asamasinda (veri toplama, veri
transferi, veri yonetimi, 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 raporlan ile uygunlugu, orijinal verilerle
karsilagtirmali olarak validasyona olanak saglayan kalite kontrol prosediirleriyle
dogrulanmahdir.

 Yazili standart calisma yontemleri, gorev ve sorumluluklarin tiim taraflarca acikca
anlasiimasini saglamalidir. Ayrica sistemin dogru sekilde kontroli ve gerektiginde
degisikliklerin yapiimasi ile ilgili sartlar belirtilmelidir.

- Bu kural ayni sekilde, sozlesmeli olarak iglincu taraflara verilen faaliyetler igin de
gecerlidir. Uglincii taraflara ait standart c;allsma yontemleri, yeterli olduklarinin ve
ilgili gerekliliklere uyduklarinin dogrulanmasi igin incelenmelidir
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KALITE YONETIMI

 Farmakovijilans faaliyetlerini dogrudan gerceklestiren personele, sorumlu olduklari
ve/veya listlendikleri rapor isleme faaliyetleri konusunda egitimin yani sira ilgili
farmakovijilans mevzuati ve kilavuzlari konusunda da uygun egitim verilmelidir.

« Giivenlilik raporlarini alma veya isleme olasiligi bulunan diger personele (orn; klinik
gelistirme, satis, tibbi enformasyon, hukuk, kalite kontrol), dahili politika ve

prosedirlere uygun sekilde advers olay toplama ve bildirimi konusunda egitim
verilmelidir.
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GEBELIK DONEMINDE ILAC KULLANIMI-I

« Embriyo ya da fetisiin ilag(lar)a maruz kalmis olabilecedi (maternal ya
da paternal maruziyet) raporlar, gebeligin sonucu ve dogumdan sonra
cocugun gelisimi hakkinda bilgi edinmek icin takip edilmelidir.

* Gebelik sirasinda ilaglara maruz kalinmasi ile ilgili raporlar, advers olaylar
ile supheli ilaca maruziyet arasindaki nedensellik iligkilerinin
degerlendirilebilmesi icin muimkun oldugu kadar ¢cok 6ge icermelidir.
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GEBELIK DONEMINDE ILAC KULLANIMI

» Gebelik sirasinda maruziyetten sonra bir ilagla iliskili anormal bir sonuca

dair bireysel olgular ciddi raporlar olarak siniflandiriilmalidir ve buna goére
bildirilmelidir.

* Bu durum 0Ozellikle asagidakileri icermektedir:

o Fetls ya da ¢cocukta meydana gelen konjenital anomaliler ya da biyume
geriligi ile ilgili raporlar

o Fetusun olumu ya da spontan abortus raporlari
o Yeni doganda meydana gelen ve ciddi seklinde siniflandirilan stphels

advers reaksiyonlar ile ilgili raporlar
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GEBELIK DONEMINDE ILAGC KULLANIMI-II

- Konjenital malformasyon hakkinda bilgi icermeyen gebeligin istemli olarak
sonlandiriilmasi ile ilgili raporlar, sonlanim verilerini icermeyen gebelik sirasinda
maruziyetle ilgili raporlar, normal sonlanimlara iliskin raporlar supheli advers
reaksiyon icermediklerinden bildirilimemelidir. Ancak bu raporlar toplanmali ve
periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinda ele alinmalidir.

« Bununla birlikte, bazi durumlarda gebelik sirasinda maruziyet ile ilgili olan ve
supheli advers reaksiyon icermeyen raporlarin bildirilmesi gerekebilir. Bunun
yapilmasi ruhsat verilirken belirtilen bir kosul olabilir ya da risk yonetim planinda
zorunlu tutulmus olabilir. Orn; gebelikte kontrendike olan ya da yiiksek 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)
derhal Kuruma bildirilmelidir.
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EMZIRME DONEMINDE iLAG KULLANIMI

 Bebeklerde anne siiti yoluyla bir ilaca maruziyetten sonra meydana gelen siipheli
advers reaksiyonlar Kuruma bildirilmelidir.
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PEDIYATRIK YA DA YASLI POPULASYONDA ILAG KULLANIMI

 Pediyatrik ya da yash populasyonda guvenlilik bilgilerinin toplanmasi
onemlidir.

 Dolayisiyla, belirli bir populasyon icin spesifik olan potansiyel glivenlilik
sinyallerinin saptanabilmesi icin, saglik meslegi mensubu ya da tuketici
tarafindan bir olgu bildirildiginde hastanin yasinin ya da yas grubunun
ogrenilmesi ve bildirilmesi i¢cin makul girisimlerde bulunulmalidir.
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DOZ ASIMI, SUISTIMAL, ENDIKASYON DISI KULLANIM, KOTUYE KULLANIM, iLAG KULLANIM

HATA DA MESLEKi MARUZIYET RAPORLARI

- |liskili advers reaksiyon icermeyen doz asimi, suistimal, endikasyon disi
kullanim, kotiye 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 guvenlilik sorunlari
olusturuyorsa Kuruma bildirilmelidir.
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TERAPOTIK ETKISIZLIK

 Terapotik etkisizlik raporlari kaydedilmeli, raporda eksik veri varsa takip
edilmeli ve ciddi olup olmadigina bakilmaksizin Kuruma 15 gun icinde
bildirilmelidir.

» Kritik durumlarin ya da yasami tehdit edici hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglar, asilar, kontraseptifler ile ilgili bildirimlere 6zellikle dikkat
edilmelidir.

“*Bu durum, raportor tarafindan sonlanimin hastaligin progresyonundan
kaynaklandigini ve ilacla ilgili olmadigini 6zel olarak belirttigi durumlar
haricinde gecerlidir.
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

BOGR'LERIN BILDIRILMESI




BILDIRIM ZAMAN CERCEVELERI

* Yalnizca gecerli BOGR'ler bildirilmelidir.

* Gecerli bir BOGR'nin bildirim suresi, asgari raporlanabilirlik kriterlerini iceren
bilgilerin Kurumun ya da urtn tanitim elemanlarinin ve Sozlesmeli Farmakovijilans
Hizmet Kurulusu (SFHK) da dahil olmak Ulizere ruhsat sahibinin herhangi bir
personelinin dikkatine sunulmasiyla baslar. Bu tarih 0. gun olarak kabul edilmelidir.

* Bilimsel ve tibbi literatirde tanimlanan BOGR’ler icin, bildirim stresi bildirim icin
minimum bilgileri iceren bir yayindan haberdar olunmasi ile baslar (0. giin).

e Literatlr taramalarinin yapilmasi ve/veya gecerli BOGR'lerin bildirilmesi igin bir
kurulus (sadece tarama yapilacaksa taramayi yapabilecek kapasiteye sahip bir
kurulus, hem tarama yapilacak hem de BOGR hazirlanacak ise SFHK) ile s6zlesme
imzalanmissa, ruhsat sahibinin bildirim yukamlultklerine uyabilmesinin saglanmasi
icin detayl anlasmalar mevcut olmalidir.
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BILDIRIM ZAMAN CERCEVELERI

» Genel olarak, gecerli ciddi BOGR'lerin mumkin olan en kisa silrede
bildirilmesi gerekmektedir; ancak hi¢bir durumda bu sire, bilgilerin trun
tanitim elemanlari, SFHK ve sozlesmeli diger kuruluslar da dahil olmak
Uzere ruhsat sahibinin herhangi bir personeli tarafindan ilk kez
alinmasindan itibaren 15 takvim glinint gecmemelidir.

 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 gun icinde bildirilmelidir.
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ADVERS REAKSIYON BILDIRIMI
ILE ILGILI

RUHSAT SAHIBININ
SORUMLULUKLARI




GENEL BIiLGi

* Her ruhsat sahibi;

o gerek saglik meslegi mensuplari veya tiketiciler tarafindan spontan
olarak bildirilen, gerekse ruhsatlandirma sonrasi ¢alisma kapsaminda
gerceklesen advers reaksiyon raporlarini toplamak ve kaydetmek i¢in bir
sistem bulundurmalidr.

o Verilerin gizliligini koruyacak sekilde advers reaksiyon raporlarinin takip
ve izlenebilirligini saglayacak mekanizmalar olusturmalidir.

* Ruhsatli ilac ile ilgili farmakovijilans veri ve belgeleri, ilac ruhsath oldugu
surece ve ruhsatin suresi bittikten sonra en az 10 yil boyunca
saklanmalidir.
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SPONTAN RAPORLAR

» Ruhsat sahipleri Turkiye'de gerceklesen ve saglik meslegi mensuplari veya
tuketiciler tarafindan spontan olarak dikkatlerine sunulan advers reaksiyon
raporlarini kaydedeceklerdir.

« Bu amacla ruhsat sahipleri, stipheli advers reaksiyon bildirimlerini
kolaylastirmak i¢in advers reaksiyon bildirim formu ya da uygun iletisim
bilgilerine web sitelerinde yer vermelidirler.
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OLGU RAPORLARI

 Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinin hazirlanmasi igin ruhsatina
sahip olunan ilaclarin etkin maddelerine ait olgu raporlarinin takip edilmesi
gerekmektedir.

- llac hangi tilkelerde ruhsatliysa o tilkelerde meydana gelen olgu raporlarinin
periyodik yarar/risk degerlendirme raporunda yer almasi gerekmektedir.

“+*Halka acik veri tabanlarindan veri analizlerini sunan veya ruhsatlandirma
sonrasi caligmalarin sonuclarini ozetleyen makalelerde ilacin yarar/risk
profilini etkileyecek herhangi bir yeni giivenlilik bilgisinin varligindan
suphe ediliyorsa, Kuruma derhal bildirilmeli ve ilgili periyodik yarar/risk
degerlendirme raporunun gerekli bolimlerinde ilacin yarar/risk profiline
etkisi agisindan tartisiimali ve analiz edilmelidir.
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KALITE KUSURLARI/SAHTE ILACLAR

 Supheli advers reaksiyon, supheli veya dogrulanmis sahte ilac veya ilacin
kalite kusuru ile iliskili ise, BOGR bildirilmelidir.

 Halk sagligini korumak icin, bir veya daha fazla kusurlu ila¢ grubunu
piyasadan ¢cekmek icin acil onlemler uygulamak gerekli olabilir.

 Bu yuzden, ruhsat sahipleri sahte ilag¢ ve ilaclarin kalite kusurlari ile ilgili
supheli advers reaksiyon raporlarinin kisa surede arastiriimasini ve
dogrulanan kalite kusurlarinin ayri olarak ureticiye ve Kuruma bildirilmesini
saglayacak bir sistem bulundurmalidir.
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ILAC ILE ENFEKSIYOZ AJAN BULASISI

* Bir enfeksiydz ajanin ilac yoluyla bulasma suphesi, ciddi advers reaksiyon
(tibbi olarak onemli) olarak degerlendirilmeli ve bu olgular 15 giin
icerisinde rapor edilmelidir.

* Ruhsat sahibi, enfeksiyoz ajanin* ila¢ yoluyla bulagmasini; Ureticiye, Halk
Saghgr Kurumuna ve Turkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumuna bildirecek bir
sistem bulundurmalidir.

*Enfeksiybz ajan: Patojenik olan veya olmayan herhangi bir organizma, virlis veya bulasici
zerrecik (6rn; prion protein tasiyan Bulasici Stingerimsi Ensefalopati).
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YENi GORULEN GUVENLILIK SORUNLARI-I

« Tek bir BOGR'de raporlanan supheli advers reaksiyonlar ilacin yarar/risk
dengesini etkiliyorsa, bu durum «Yeni Goriilen Giivenlilik Sorunu» olarak
gorulmelidir ve raporlama gerekliliklerine ek olarak Kuruma yazili olarak
bildirilmelidir.

- Endise uyandiran noktalarin ve oOnerilen islemin 0Ozetine, gonderilen
BOGR'nin kapak sayfasinda yer verilmelidir.
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YENi GORULEN GUVENLILIK SORUNLARI-II

llacin 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.

Ornekler:
* Yeni tamamlanmig, klinik olmayan bir calismadan elde edilen 6nemli
guvenlilik bulgulari

» Girisimsel olmayan ruhsatlandirma sonrasi calisma veya klinik arastirmalar
suresince belirlenen ana guvenlilik sorunlari

* Olasi bir teratojenik etki veya halk sagligina yonelik onemli bir tehlike sinyali

* Bilimsel ve tibbi literaturlerde yayinlanan guvenlilik sorunlari
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YENi GORULEN GUVENLILIK SORUNLARI-III

 Sinyal arama sirasinda meydana gelen veya yeni bir BOGR'den kaynaklanan
ve ilacin yarar/risk dengesini etkileyen ve/veya halk saghgi tzerine etkileri
olan guvenlilik sorunlari

* Ruhsat sartlar disinda kullanimdan kaynaklanan guvenlilik sorunlari
 Olasi bir teratojenik etki veya halk sagligina yonelik dnemli bir tehlike sinyali
* Bilimsel ve tibbi literaturlerde yayimlanan guvenlilik sorunlari

 Sinyal arama sirasinda meydana gelen veya yeni bir BOGR'den kaynaklanan
ve ilacin yarar/risk dengesini etkileyen ve/veya halk saghgi tzerine etkileri
olan guvenlilik sorunlari
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YENi GORULEN GUVENLILIK SORUNLARI-IV

» Ruhsat sartlari disinda kullanimdan kaynaklanan guvenlilik sorunlari

- llac bilgisindeki (ambalaj, KUB/KT) vyanlis bilgilendirmeden kaynaklanan
guvenlilik sorunlari

« Ruhsatin Turkiye disinda guvenlilikle ilgili sebeplerden otlrtu geri cekilmesi,
gecerlilik stiresinin uzatilmamasi, iptal edilmesi veya askiya alinmasi

 Turkiye disindaki acil guvenlilik kisitlamalari
« Hammadde tedariqi ile ilgili givenlilik sorunlari
- llac tedarigindeki eksiklik
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YENi GORULEN GUVENLILIK SORUNLARI-V

- llacin yarar/risk dengesini etkileyebilecek bu olay/gdzlemler “Yeni Goriilen
Guvenlilik Sorunlar” adi altinda yazih olarak ve ayrica e-posta ile Kuruma
derhal bildirilmelidir.

« Dokiiman, ilgili ilacin ruhsat basvurusu/ruhsati ile ilgili olarak oOnerilen
aksiyonlar ve gerekceleri belirtmelidir.

 Bu guvenlilik sorunlart ayrica ruhsath ilacin periyodik yarar/risk
degerlendirme raporunun ilgili bolumlerinde incelenmelidir.
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RUHSAT BASVURUSU DONEMI

* Ruhsat basvurusunun sunulmasi ile verilmesi arasindaki surecte,
degerlendirmedeki ilacin yarar/risk dengesini etkileyebilecek bilgilerin
(kalite, klinik, klinik olmayan) Kuruma siiratle aktariimasini saglamak
basvuru sahibinin sorumlulugundadir.
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RUHSATIN ASKIYA ALINMASI/IPTAL EDILMESI SONRASI SUREC

» Ruhsat sahibi, ruhsatin askiya alinmasindan sonra da ilag ile ilgili supheli
advers reaksiyon raporlarini toplamaya devam etmelidir.

» Ruhsat geri alindiktan veya iptal edildikten sonra, eski ruhsat sahibi 6rnegin
gecikmeli baglayan advers reaksiyonlari veya geriye donuk bildirilen olgulari
gozden gecirmek icin Turkiye'de gerceklesen stpheli advers reaksiyonlarin
spontan raporlarini bildirmeye devam etmelidir.
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TOPLU DAVALARDAN ALINAN RAPORLAR

» Toplu davalardan alinan raporlar spontan raporlar gibi isleme alinmalidir.
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HASTA DESTEK PROGRAMLARINDAN VE PAZAR ARASTIRMA PROGRAMLARINDAN ALINAN RAPORLAR

 Bu programlardan olusan guvenlilik raporlari talep edilen raporlar gibi gorilmelidir.
Ruhsat sahipleri diger tim talep edilen raporlar i¢in de supheli advers reaksiyon
olgularini raporlamak ve bilgi yonetimini saglamak icin ayni mekanizmalari hazirda
bulundurmahdir.
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BIREYSEL OLGU GUVENLILIK

RAPORLARININ HAZIRLANMASI




SUPHELI ADVERS ILAG REAKSIYONLARI

 Advers reaksiyon/olay, belirti, laboratuvar bulgulari, semptomlariyla birlikte
teshis ve gecici teshisler MedDRA (en diisiik seviye terim) terminolojisinin
en son versiyonu dogrultusunda kodlanmalidir.

« Eger bir teshis karakteristik belirti ve semptomlar ile birlikte raporlanmis
ise, burada izlenecek yol; teshis icin bir terim secmek ve MedDRA ile
kodlayarak supheli advers reaksiyon bolumune yazmak olacaktir. Ancak

belirti ve semptomlar ilk raporlayicinin ifadesiyle olgu anlatimi bolimuinde
belirtilmelidir.
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SUPHELI ADVERS ILAG REAKSIYONLARI

 Eqer herhangi bir teshis yok ise, raporlanan tim belirti ve semptomlar siralanmali ve
MedDRA ile kodlanarak stipheli advers reaksiyon bolimine yazilmahdir.

 Eger bu belirti ve semptomlar tipik olarak bir teshisin parcasi ise, teshis “ruhsat
sahibinin teshis/sendrom ve/veya reaksiyonu yeniden siniflandirmasi® seklinde
ayrica belirtilmek suretiyle MedDRA ile kodlanabilir ve BOGR'de yer alabilir.
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SUPHELI ADVERS ILAG REAKSIYONLARI

* Ana kaynagin teshis ve gecici teshisinin tipik gosterge ve semptomlarindan
olmayan baska olaylar raporlanmis ve s6z konusu olaylarin advers
reaksiyon oldugundan supheleniliyor ise, “Stpheli Advers Reaksiyonlar”
bolimunde siralanacak ve MedDRA kullanilarak kodlanacaktir.

* Ruhsat sahibinin birincil kaynak tarafindan raporlanan teshisi kabul
etmemesi durumunda, alternatif bir teshis “Stpheli Advers Reaksiyonlar”
bolimunde 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 aciklamaldir.
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SUPHELI ADVERS ILAG REAKSIYONLARI

« Hastanin 6lumu halinde, otopsi ile belirlenen sebepler dahil olmak Gzere
olum sebebi ve tarihi mimkin oldugunca saglanmaya calisiimalidir.

« Eger 6lum, raporlanan supheli advers reaksiyonlar ile baglantili degil ve

ornegin hastalik ilerlemesi ile iligkili ise, BOGR'nin ciddiyet kriteri “6lium”
olarak isaretlenmemelidir.
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OLGUNUN ANLATIMI, NEDENSELLIK DEGERLENDIRMESI VE YORUMLAR-I

 Ciddi olmayan olgular haricinde tim olgular icin mimkinse bir olgu anlatimi sunulmalidir.

- Bilgi; klinik seyir, terapotik onlemler, sonuc ve elde edilen takip bilgisi de dahil olmak tzere
mantikli bir zaman siralamasina gore sunulmalidir.

 Otopsi veya olum sonrasi ilgili bulgular da 6zetlenmelidir.

- Anlatim, hasta 6zellikleri, tedavi detaylari, tibbi gecmis, olaylarin klinik agidan gelisimleri,
teshis, advers reaksiyonlar ve sonuglary, ilgili laboratuvar bulgulari (normal araliklar dahil
olmak Uzere) ve slipheli advers reaksiyonlari destekleyecek veya ciiriitecek tiim bilgi dahil
olmak uzere bilinen tum klinik ve iliskili bilgiyi barindiracak anlasilabilir ve bagimsiz bir
“tibbi rapor” gorevi gorecektir.

- Standart anlatim taslaginin bir ornegi CIOMS Calisma Grubu V'in Raporlar’nda
bulunmaktadir.
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OLGUNUN ANLATIMI, NEDENSELLIK DEGERLENDIRMESI VE YORUMLAR-IV

» Anlatim bolimunde saglanan bilgiler, BOGR'nin diger tim ilgili bolimlerinde
yer alan veri ile tutarli olmalidir.

« Mumkulnse, ana kaynagin teshis, nedensellik degerlendirmesi veya diger
ilgili Ik((j)nulardaki yorumlari «Raporlayanin yorumlari» olarak BOGR'de yer
almahdir.

* Ruhsat sahipleri birincil kaynagin sundugu teshise bir alternatif ve/veya
karsit gorus onerebilir. Bu degerlendirme ve oneriler birincil kaynak
tarafindan bildirilen bilgideki karisikliklar ya da tutarsizliklar da belirtilerek
ruhsat sahibinin yorumu olarak yer alabilir

« Eger BOGR «Yeni Gorulen Guvenlilik Sorunu» bildirimi ile sonuclaniyorsa,
kaygl uyandiran noktalar ve onerilen islemlerin bir 6zeti dahil edilmelidir.
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TEST SONUCLARI

« Hasta muayenesi ile ilgili test ve prosedurlerin sonuclari saglanmalidir.

« Hem pozitif hem de negatif sonuclar raporlanmalidir.

» Testlerin kodlamasi MedDRA dogrultusunda yapilmalidir.

« EQer test ve test sonuclari hakkinda sistemli bir sekilde bilgi vermek
mumkun degilse, bilgi serbest metin olarak aktarilabilir.
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TAKiP RAPORLARI

 Elde edilen takip bilgilerine gore gincellenen BOGR'ler Kuruma sunulurken
ilk raporlamanin ardindan hangi bilgilerde degisiklik oldugu ayrn bir metin
olarak da belirtiimeli ve bu bilgiler mantikh bir zaman siralamasinda
sunulmalidir.

« Buna karsin, onemli olmayan bilgi i¢ceren bir takip raporunun bildirilmesi
gerekmemektedir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



OZEL DURUMLAR-|

Gebelik ve emzirme sirasinda ila¢ kullanimi-|

» Fetlisin veya emazirilen yenidoganin ebeveyni uzerinden bir veya birkac
ilaca maruz kaldi§i ve (erken spontan kirtaj/fetiis 6limi disinda) bir veya
daha fazla supheli advers reaksiyonlari gdsterdigi durumlarda, hem
ebeveyn hem de ¢ocuk/fetiis hakkindaki bilgi ayni raporda saglanacaktir.
Bu olgular «ebeveyn-g¢ocuk/fetlis raporlari» olarak aniimaktadir

- «Hasta Ozellikleri» bolimiindeki bilgiler yalnizca gocuk/fetis igin gegerlidir.
llaca ek maruz kalmanin kaynagi olan ebeveyn (anne veya baba) ile ilgili
ozellikler «ilgili tibbi 6yki» alanina yazilmahdir.
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OZEL DURUMLAR-II

Gebelik ve emzirme sirasinda ila¢ kullanimi-ll

 Eger hem ebeveyn hem de cocuk/fetiis siphelenilen advers reaksiyonlari
gosteriyorsa, iki ayri rapor, ornegin bir tanesi ebeveyn (anne veya baba) ve bir tanesi
de cocuk/fetis icin olmak uzere dizenlenmeli, fakat bu raporlar birbirine atifta
bulunmahdir.

» EQer ¢ocugu etkileyen herhangi bir reaksiyon yok ise, ebeveyn-gocuk/fetus raporu
gerekmemektedir. Ancak ebeveyn icin hazirlanan raporda ilgili tibbi oyku boliminde
gebelik ve ilac maruziyeti ile ilgili bilgiler yer almahdir.

- Dusiik veya erken spontan kiirtaj olgularinda yalnizca annenin raporlanmasi

gerekmektedir, Ancak, eger ila¢ baba tarafindan alinmis ise ilgili tibbi oykii
bolimiinde baba tarafindan alinan ilag belirtmelidir.
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OZEL DURUMLAR-III

Bilimsel ve tibbi literatiirde yayimlanan siipheli advers reaksiyon raporlari-|

« Makale referanslari, Uluslararasi Tibbi Haber Editorleri Komitesi tarafindan
gelistiriimis Vancouver Sozlesmesi'ne gore kapak sayfasinda belirtilmelidir.

- Kapak sayfasina ek olarak makalenin tamami, anlasilabilir Turkce 06zeti,
makalede yer alan olgulara ait BOGR'ler sunulmalidir.

- 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.
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OZEL DURUMLAR-IV

Bilimsel ve tibbi literatirde yayimlanan siipheli advers reaksiyon raporlari-li

- BOGR'ler hazirlanirken advers reaksiyonlar, hastaliklar ve test sonuclar
MedDRA'ya gore kodlanmalidir.

* Bir ruhsat sahibinin ayni etkin maddeyi ilgilendiren birden fazla ilaci varsa
her bir ilaci kapak sayfasinda belirtmek suretiyle tek bir bagvuru yapmasi
yeterlidir.
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OZEL DURUMLAR-V

Doz asimi, suistimal, endikasyon disi kullanim, kotiiye kullanim, ila¢
kullanim hatasi ya da mesleki maruziyet ile ilgili siipheli advers reaksiyonlar

Terapotik etkisizlik

Kalite kusurlari veya sahte ilaclarla ilgili siipheli advers reaksiyonlar

llac yoluyla bir enfeksiy6z ajanin bulasmasindan siiphelenilmesi
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OZEL DURUMLAR-VI

Organize veri toplama sistemlerinden ve diger sistemlerden elde edilen
raporlar-I

Advers olaylarin aktif olarak arandigi sahsi tedavi kullanimi icin ve tim hasta
destek programlari igin;

 Advers reaksiyonun en azindan calisilan (veya tedarik edilen) ilag ile iliskili
oldugu supheleniyorsa; talep edilen raporlar olarak gortulmelidirler.

« «Rapor tipi», hasta destek programindan elde edilen rapor veya «sahsi
tedavi kullanimindan elde edilen rapor» olarak belirtilmelidir.
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OZEL DURUMLAR-VII

Organize veri toplama sistemlerinden ve diger sistemlerden elde edilen
raporlar-I|

Advers reaksiyonun yalnizca organize veri toplama sisteminin kapsamina
girmeyen bir ilac ile iliskili oldugundan suphe edildiginde ve bu supheli ilac ile
calisilan (tedarik edilen) ilac arasinda bir etkilesimin olmadigi durumlarda:

e Ik raporlayicinin stiphesini aktardi§i icin; spontan raporlar olarak
gorulmelidirler.
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OZEL DURUMLAR-VIII

Organize veri toplama sistemlerinden ve diger sistemlerden elde edilen
raporlar-lli

 Klinik arastirmalarda kullanilan arastirma ilaci, karsilastirma ilaci ve/veya
kurtarma ilaci veya es zamanh kullanilan ilaclar ile ilgili tim bildirimlerin
Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik dahilinde ilgili kilavuzlar
dogrultusunda yapilmasi gerekmektedir.

- Gozlemsel ila¢g calismasi sirasinda ortaya c¢ikan tim advers reaksiyon
bildirimleri Gozlemsel lla¢ Calismalar Kilavuzu dogrultusunda yurutulur.
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TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU




