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AB Referans tarihi, Birlik referans tarihi

Ayni etkin maddeyi ya da ayni etkin madde kombinasyonunu igeren ilaclarda, s6z konusu etkin
madde ya da etkin madde kombinasyonunu igeren bir ilacin AB’de ilk ruhsatlandirildig: tarih
ya da bu tarihin tespit edilemedigi durumlarda, s6z konusu etkin madde ya da etkin madde
kombinasyonunu igeren bir ilacin bilinen en erken ruhsatlandirma tarihidir.

Advers olay (AO), Advers deneyim
Ila¢ uygulanan bir hastada veya klinik caligma goniilliisiinde ortaya ¢ikan istenmeyen ve soz
konusu tedavi ile arasinda mutlaka bir nedensellik iliskisi bulunmayan tibbi olaydir.

Dolayistyla, ilagla iligkili olup olmadigindan bagimsiz olarak, o ilacin kullanimiyla zamansal
iligkisi bulunan, tiim olumsuz veya amaglanmamis belirti (6rn; anormal bir laboratuvar
bulgusu), semptom veya hastaliklar advers olay olarak degerlendirilebilmektedir.

Advers reaksiyon, Advers ila¢ reaksiyonu (AIR), Siipheli advers (ilac) reaksiyon, Advers
etki, Istenmeyen etki
Bir ilaca kars1 gelisen zararli ve amaglanmayan cevaptir.

Bu baglamda ‘cevap’ terimi, ilag ile advers olay arasinda nedensellik iliskisi bulunduguna dair
en azindan makul bir olasilik bulundugu anlamini tasimaktadir.

Advers reaksiyonlar; iirlinlin ruhsat sartlar1 dahilinde ya da disinda kullanimindan
kaynaklanabilirler ya da mesleki maruziyet sonucu ortaya cikabilirler. ilacin ruhsat disi
kullanimi; endikasyon dis1 kullanimi, asir1 doz kullanimi, kétiiye kullanimi, suistimali ve
kullanim hatalarin1 kapsamaktadir.

Eger bir advers olay spontan olarak bildirilirse, olay ile ilag arasindaki iligki birincil kaynak
olarak saglik meslegi mensubu veya tiiketici tarafindan bilinmese veya belirtilmese bile, advers
reaksiyon tanimini karsilar. Bu nedenle, saglik meslegi mensuplari veya tiiketiciler tarafindan
bildirilen tiim spontan raporlar, birincil kaynak olayin ilgisiz oldugunu veya nedensel bir
iliskinin dislanabilecegini 6zellikle belirtmedikce, birincil kaynaklarin siiphelerini ilettikleri
icin siipheli advers reaksiyon olarak kabul edilir.

Asgari raporlanabilirlik kriterleri

Siipheli advers reaksiyon olgularinin bildirilmesi baglaminda, bir olguya iligkin bildirilmesi
gereken asgari veriler sunlardir: tanimlanabilir bir raportdr, tanimlanabilir bir hasta, bir advers
reaksiyon ve siipheli ilag.

Beklenmeyen advers reaksiyon
Ilaca ait kisa tiriin bilgileri ile nitelik, siddet veya sonlanim agisindan uyumlu olmayan advers
reaksiyondur.

Kisa iiriin bilgilerinde (KUB) belirtilen ancak bu iiriinle olustugu ozellikle tanimlanmus
olmayan siifla ilgili reaksiyonlar1 da kapsamaktadir.

Bireysel olgu giivenlilik raporu (BOGR), Advers (ila¢) reaksiyon raporu

Tek bir hastada belli bir zaman noktasinda belli bir ilaca kars1 gelisen bir veya birden fazla
stipheli advers reaksiyonu bildirirken kullanilan belirli format ve igerige sahip raporu ifade eder.

3



Ciddi advers reaksiyon

Ciddi advers reaksiyon, dliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede yatma
sliresinin uzamasina, kalic1 veya dnemli bir sakatliga veya maluliyete, dogumsal anomaliye
veya kusura neden olan advers reaksiyonlardir.

Hayati tehlike ifadesi, reaksiyon meydana geldigi sirada hastanin 6liim riski altinda oldugu bir
reaksiyon anlamina gelir; daha siddetli olsaydr 6liime neden olabilecek olan bir reaksiyon bu
tanima dahil degildir.

Diger durumlarin ciddi reaksiyonlar olarak kabul edilip edilmeyecegine karar verilirken tibbi
ve bilimsel yargiya bagvurulmalidir. O anda yasami tehdit etmeyen veya 6liim veya hastaneye
yatisla sonuglanmayan ancak hastay: tehlikeye atabilecek veya yukaridaki tanimda listelenen
diger sonuglardan birini 6nlemek i¢in miidahale gerektirebilecek 6nemli tibbi olaylar gibi diger
durumlarin ciddi olarak kabul edilip edilmeyecegine karar verirken tibbi ve bilimsel yargi
kullanilmalidir. Bu durumlara 6rnek olarak; alerjik bronkospazm igin acil serviste ya da evde
yogun tedavi goriilmesi, hastaneye yatisa neden olmayan kan diskrazileri, konviilsiyonlar ya da
ilaca bagimlilik gelismesi veya ilacin suistimal edilmesi verilebilir.

Bulasic1 bir ajanin bir tibbi iiriin yoluyla bulastig1 stiphesi de ciddi advers reaksiyon olarak
degerlendirilmektedir.

Devam eden sinyal
Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinda veri kilit noktasinda degerlendirmeleri hala
devam etmekte olan sinyallerdir.

Bu tanim, periyodik giivenlilik glincelleme raporlar i¢in de gegerlidir.

Doz asim

Uygulama basina ya da kiimiilatif olarak, Kurum tarafindan onayli KUB’e gére tavsiye edilen
maksimum dozun {iizerindeki miktarda ila¢ kullanilmasimni ifade eder. Doz asimi olup
olmadiginin anlasilmasi i¢in mutlaka klinik degerlendirmeye bagvurulmalidir.

Eksik bilgi
Giivenlilikle veya belirli hasta popiilasyonlariyla ilgili klinik olarak 6nemli olabilecek
konularda bilginin eksik olmasin1 ifade eder.

Onemli eksik bilgi pazarlanan iiriinii kullanan popiilasyonlarla ya da spesifik giivenlilik
sorunlartyla ilgili bilgilerdeki kritik noksanliklar olarak tanimlanmistir [(Uluslararast Uyum
Konseyi; International Council of Harmonization (ICH))].

Farmakovijilans
Advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger sorunlarin tespit edilmesi, degerlendirilmesi,
anlasilmas1 ve dnlenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler ve bilimsel ¢aligmalardir.

Bu genel tanima uygun olarak, ilgili diizenlemelere gore farmakovijilans faaliyetlerinin
dayandirilmasi gereken ana amaglar sunlardir:
e Ruhsath ilaglarin ruhsat sartlar1 dahilinde ya da haricinde kullanilmasindan kaynaklanan
ya da mesleki maruziyet nedeniyle ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin zararlarinin
onlenmesi.



o Ogzellikle, ilaglarin giivenliligi hakkinda hastalara, saglik meslegi mensuplaria ve
kamuoyuna zamaninda bilgiler sunmak yoluyla, ilaglarin giivenli ve etkili bir bigimde
kullanilmasinin tesvik edilmesi.

Dolayisiyla, farmakovijilans hastalarin ve halk sagliginin korunmasina katkida bulunan bir
faaliyettir.

Farmakovijilans sistemi

Ruhsat sahipleri ve basvuru sahipleri, Kurum ve diger kuruluslar tarafindan Ilaclarin
Giivenliligi Hakkinda Y onetmelik’te belirtilen gorev ve sorumluluklarin yerine getirilmesi i¢in
kullanilan ve ilaglarin giivenliligini izleyerek yarar/risk dengesinde olabilecek tiim
degisiklikleri tespit etmek {izere tasarlanmis olan sistemdir.

Genel olarak farmakovijilans sistemi, bir kurulus tarafindan farmakovijilans ile ilgili yasal
gorev ve sorumluluklarint yerine getirmek igin kullanilan ve ruhsatli tibbi {iriinlerin
giivenliligini izlemek ve bunlarin yarar/risk dengesindeki degisiklikleri tespit etmek icin
tasarlanmuis bir sistemdir.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasi
Bir veya birden fazla ilaca iliskin olarak ruhsat sahibi tarafindan kullanilan farmakovijilans
sisteminin detayli tanimin1 iceren dosyadir.

Farmakovijilans sisteminin kalitesi
Farmakovijilans sisteminin tahmin edilen olasiliklar ¢ercevesinde farmakovijilansin amaglari
ile uyumlu ¢iktilar elde etmek icin kullanilan biitiin 6geleridir.

Farmakovijilans sisteminin kalite sistemi
Farmakovijilans sisteminin organizasyonel yapisini, sorumluluklari, islemleri, siiregleri,
kaynaklari, kaynak yonetimini, uyung¢ yonetimini ve kayit yonetimini ifade eder.

Kalite sistemi, farmakovijilans sisteminin bir pargasidir.

Firma ¢ekirdek giivenlilik bilgisi (FCGB)

[laglar igin, diizenleyici otoritenin 6zel olarak degisiklik istedigi durumlar istisna olmak iizere,
ruhsat sahibinin ilac1 pazarladigi tiim ilkeler i¢in listelenmis olarak bulundurmak zorunda
oldugu, ruhsat sahibi tarafindan hazirlanan firma ¢ekirdek veri formunun igerdigi giivenlilik
bilgisinin tamami.

Ruhsatli ilaglarla 1lgili olarak yapilan periyodik bildirimlerde “listelenmis” ve “listelenmemis”
terimlerine esas olusturan referans bilgidir. Ancak, hizlandirilmis bildirimlerdeki “beklenen”
ve “beklenmeyen” terimleri i¢in referans olusturmamaktadir.

Firma c¢ekirdek veri formu (FCVF)
Ruhsat sahibi tarafindan hazirlanmis ve ilacin giivenliligi ile ilgili bilgilere ilave olarak ilacin
endikasyonlarini, dozunu, farmakolojisini ve ilacla ilgili diger bilgileri i¢eren belge.

(}ﬁvenlilik sorunu, Giivenlilik endisesi
Onemli tanimlanmuis risk, dnemli potansiyel risk ya da eksik bilgilerdir.



ICH'in giivenlilik sorunu tanim1 su sekildedir: Onemli tanimlanmus risk, 5nemli potansiyel risk
veya 6nemli eksik bilgiler, yani eksik bilgilerle ilgili olarak "onemli" niteleyicisini igermektedir
(bkz. ICH-E2C(R2) Kilavuzu).

Hedef popiilasyon (tedavi), Hedef tedavi popiilasyonu
Onayl iirlin bilgilerinde yer alan endikasyon(lar)a ve kontrendikasyonlara uygun olarak, ilagla
tedavi edilebilecek hastalardir.

Ilac (Beseri tibbi iiriin):

1) Insanlardaki hastalig1 tedavi edici veya 6nleyici 6zelliklere sahip olarak sunulan veya,

2) Farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostererek fizyolojik fonksiyonlar
diizeltmek, iyilestirmek, degistirmek veya tibbi teshis amaciyla insanlarda kullanilan veya
insana uygulanan, madde veya maddeler kombinasyonu ifade eder.

Ilacin kétiiye kullamlmas:
Bir ilacin kasten ve uygun olmayan bir sekilde onayli {iriin bilgilerine aykir1 kullanilmasidir.

Tlacin kullanimuyla iliskili riskler
Hasta saglig1 veya halk saglig1 yoniinden ilacin kalitesi, giivenliligi ya da etkililigi ile ilgili ve
ayrica ¢evre agisindan arzu edilmeyen her tiirlii risk.

Tlac suistimali
Zararl fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi, slirekli veya aralikli olarak kasithi agirt ilag
kullanimidir.

Tlacin yasadisi amaclarla kétiiye kullanilmasi

Yasadis1 amaglarla kotiiye kullanma, ilacin bagka bir insanda bir etki yaratmak amaciyla kasten
kotiiye kullanilmasi seklinde ek bir anlami da icermektedir. Digerlerin yan1 sira bu, ilaglarin
eglence amacl olarak diger kisilere satilmasini ve bir ilacin saldir1 gergeklestirmek icin
kullanilmasin1 da igermektedir.

Kalite gereklilikleri
Arzu edilen sonuglara ya da kalite amaglarina ulagilmasini saglayacak sistem 6zellikleridir.

Kalite iyilestirmeleri
Gerektiginde yap1 ve siireglerin diizeltilmesi ve 1iyilestirilmesidir. Bu tanim, kalite
gerekliliklerinin yerine getirilmesi baglaminda gecerlidir.

Kalite kontrol ve giivence
Yap1 ve siireclerin ne kadar etkili bir bigimde olusturuldugunun ve siireglerinin ne kadar etkili
bir bi¢gimde yiiriitiildiiglinlin izlenmesi ve degerlendirilmesidir.

Bu tanim, kalite gerekliliklerinin yerine getirilmesi baglaminda gecerlidir.
Kalite planlamasi

Yapilar kurulmasi, biitiinlesik ve tutarli siiregler planlanmasidir.
Bu tanim, kalite gerekliliklerinin yerine getirilmesi baglaminda gecerlidir.



Kalite uyumu
Gorev ve sorumluluklarin kalite gerekliliklerine uygun olarak yerine getirilmesidir.

Kapanis1 yapilmis sinyal
Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinda, bildirim donemi zarfinda degerlendirmesi
tamamlanmis olan sinyallerdir.

Bir giivenlilik sinyali, reddedildigi veya degerlendirmenin ardindan potansiyel veya
tanimlanmis bir risk oldugu belirlendigi i¢in kapatilabilir.

Bu tanim periyodik giivenlilik giincelleme raporlar1 i¢in de gegerlidir.

Kriz
Bu kilavuz baglaminda iligkili risklerin degerlendirilmesinden sonra Kurum ve ruhsat sahibi
arasinda acil ve koordineli aksiyon ve kontrol gerektiren durum.

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

Bitmis iiriin olarak serbest birakilmadan dnce tiretim siireci sirasinda bilesenlerden birine maruz
kalmay1 icermez.

Ani durum
Kamusal alanda olsun olmasin ruhsatli ilag(lar)la ilgili olarak halk saglig: lizerinde ciddi etkisi
olabilecek bir olayin oldugu ya da yeni bir bilginin ortaya ¢iktig1 durum.

Ani durum; kalite, etkililik ya da giivenlilik endiseleri ile ilgili olabilecegi gibi daha ¢ok
giivenlilik ve/veya kalite (ve muhtemelen arz sikintisinin ardindan) sorunlart ile iligkilidir. Buna
ilave olarak, ilk bakista halk saghgi tizerinde ciddi bir etkisi var gibi gbzilkmeyen ancak
kamusal alanda medyanin dikkatini ¢ekmis olsun olmasin ilagla ilgili olarak halk iizerinde ciddi
endiseler yaratan durumlar “ani durum” olarak degerlendirilmelidir. Keza, ilacin usuliine uygun
kullanim1 {izerinde olumsuz etkileri olabilecek diger durumlar (6rn; hastalarin ilaglarim
birakmalariyla sonuclanan) da bu terimin tanimi ig¢ine girer.

Onemli tammlanmus risk ve 6nemli potansiyel risk
[lacin yarar/risk dengesini etkileyebilecek ya da halk sagligi agisindan sonuglar dogurabilecek
tanimlanmis ya da olas1 risklerdir.

Nelerin onemli risk teskil ettigi; riskin birey iizerindeki etkisi, ciddiyet derecesi ve halk
sagligina olan etkisi gibi birgok faktdre baglidir. Normalde, {irlin bilgilerinin
kontrendikasyonlar ve uyarilar 6nlemler boliimiinde belirtilen tiim risklerin énemli oldugu
diistintilmelidir.

Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu (PYRDR)
Ruhsat sahibinin, ruhsat sonras1 donemde tanimlanan zamanlarda belli bir formatta hazirladig:
ve ilacin yarar/risk dengesine iligskin degerlendirmeyi i¢ceren rapordur.



Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarmin Modiil III’te tanimlanan formata uygun olmasi
gerekmektedir.

Potansiyel risk

S6z konusu ilagla iliskisi agisindan siiphe olusturacak bazi dayanaklarin bulundugu, ancak bu
iligkinin heniiz teyit edilmedigi istenmeyen olaylardir.

Asagida baz1 ornekler verilmektedir:

e Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen ya da c¢oziimlenmeyen klinik dis1 toksikolojik
bulgular.

e Kilinik caligmalarda ya da epidemiyolojik ¢alismalarda gozlenen ve ilgili parametreler
yoniinden karsilagtirma grubu ile aradaki farkin biiyiikliigliniin bir nedensellik iligkisi
bulundugu konusunda siiphe dogurdugu, ancak boyle bir iliski bulundugunu one
stirmeye yetmedigi advers olaylar.

e Spontan advers reaksiyon bildirim sisteminden gelen sinyaller.

e Aynm siiftaki diger etkin maddelerle iliskili oldugu bilinen ya da ilacin 6zellikleri
dikkate alindiginda gerg¢eklesmesi beklenebilecek olaylar.

Referans giivenlilik bilgisi

Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinda, ilaglar igin, diizenleyici otoritenin 6zel olarak
degisiklik istedigi durumlar istisna olmak iizere, ruhsat sahibi tarafindan hazirlanan ve ruhsat
sahibinin ilac1 pazarladig1 tim {ilkeler i¢in listelenmis olarak bulundurmak zorunda oldugu
referans lirlin bilgisinde (6rn; firma g¢ekirdek veri formu) yer alan giivenlilik bilgisinin tamamu.

Ruhsat sahibinin periyodik yarar/risk degerlendirme raporu i¢in hazirladigi referans iriin
bilgisinde yer alan bilgilerin alt kiimesidir. Referans {iriin bilgisinin firma ¢ekirdek formu
oldugu durumlarda, referans giivenlilik bilgisi firma ¢ekirdek giivenlilik bilgisidir.

Risk minimizasyon faaliyeti, risk minimizasyon tedbiri, riski en aza indirme faaliyeti
[laca maruz kalinmasiyla iliskilendirilen bir advers reaksiyonun ortaya ¢ikmasini énleme,
meydana gelme olasili§in1 azaltma ya da olusursa, siddetini azaltma amac1 tagiyan halk saglig
miidahaleleridir.

Bu faaliyetler rutin risk minimizasyon faaliyetlerinden (6rn; KUB, kullanma talimati, ambalaj
biiyiikliigii, ilacin yasal statiisii ve formiilasyonu) ya da ilave risk minimizasyon faaliyetlerinden
(0rn; egitim programlari, kontrollii erisim programlari, diger ilave risk minimizasyon tedbirleri)
olusabilir.

Risk yonetim plan1 (RYP)
Risk yonetim sisteminin ayrintili agiklamasidir.

Ruhsat sahibi tarafindan olusturulan risk yonetim plani asagidaki unsurlari igerir:

(a) Ilgili tibbi iiriiniin giivenlilik profilinin tanimlanmas1 veya karakterizasyonu

(b) Ilgili tibbi iiriiniin/iiriinlerin giivenlilik profilinin daha fazla nasil karakterize edilecegine
dair bir indikator

(c) Bu miidahalelerin etkinliginin bir degerlendirmesi de dahil olmak iizere, tibbi {iriinle iligkili
riskleri dnlemeye veya en aza indirmeye yonelik dnlemlerin belgelenmesi

(d) Ruhsatlandirmanin bir kosulu olarak getirilen ruhsat sonrasi yiikiimliiliiklerin belgesi



Risk yonetim sistemi

Bir ilacla ilgili riskleri tespit etmek, tanimlamak, onlemek ya da en aza indirmek igin
tasarlanmis ve bu miidahalelerin etkinligine dair bir degerlendirmeyi de i¢ine alan bir dizi
farmakovijilans faaliyeti ve miidahalesidir.

Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik calismasi

Ruhsatli bir ilacin giivenliligini tehdit edebilecek risklerini tespit ederek, tanimlayarak ve
risklerin boyutunu belirleyerek ilacin giivenlilik profilini teyit etmek ya da risk yonetim
tedbirlerinin etkinligini 6lgmek amaciyla yiiriitiilen ¢alismalardir.

Ruhsat sonrasi giivenlilik caligmasi, girisimsel klinik calisma olabilecegi gibi gozlemsel,
girisimsel olmayan bir ¢alisma tasarimina sahip de olabilir.

Saghk meslegi mensubu
Stipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi baglaminda; hekim, eczaci, dis hekimi, hemsire ve
ebeleri ifade eder.

Saghik meslegi mensuplariyla dogrudan iletisim (SMMDI)

Ruhsat sahibi veya Kurum tarafindan saglik meslegi mensuplarina dogrudan iletilen ve onlari
ilaclarla ilgili olarak belli baz1 aksiyonlar1 almalar1 ve giinliik ¢alismalarin1 bu yeni duruma
uyarlamalar1 i¢in bilgilendiren mektup.

SMMDI saglik meslegi mensuplarmin sorularina cevaben olusturulan mektuplar degildir.

Sinyal

Gozlemler ve deneyler de dahil olmak iizere bir veya birden fazla kaynaktan alinan, bir
miidahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da olumsuz olas1 yeni bir nedensellik
iligkisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik iligkisinin yeni bir boyut kazandigini
diistindiiren ve dogrulayici islem gerektiren bilgilerdir.

Bilinen bir nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigin1 gosteren durumlar advers olayin
siklig1, siiresi, siddeti veya sonucundaki degisiklikleri igerir.

Sinyalin onaylanmasi
Valide edilen sinyalin idari otorite tarafindan incelenip tartisiimasi anlamina gelmektedir.

Sinyal tespiti
Herhangi bir kaynaktan alinan verileri kullanarak sinyallerin aranmas1 ve/veya tespit edilmesi
eylemi.

Sinyal validasyonu (dogrulanmasr)

Eldeki mevcut belgelerin, yeni olas1 bir nedensellik iligkisi ya da bilinen bir iliskinin yeni bir
boyutu bulundugunu gdsteren yeterli kanitlart igerdigini ve bu itibarla sinyalin daha detayh
arastirilmasini hakli kildigin1 dogrulamak amaciyla, saptanan bir sinyali destekleyen verilerin
degerlendirildigi siirectir. Bu degerlendirme; kanitlarm giiciinii, klinik iligski diizeyini ve bu
iliskiye yonelik 6nceki bilgileri dikkate almalidir.



Sinyal yonetme siireci

Bu stireg, BOGR ’lere, aktif gbzetim sistemlerine veya ¢alismalardan elde edilen toplu verilere,
literatiir bilgisine ve diger veri kaynaklarina dayanilarak etkin madde ya da ilagla iliskili
olabilecek yeni risklerin varligini ya da bilinen risklerde degisiklik olup olmadigini belirlemek
i¢in yapilan bir dizi faaliyet ve yani sira ilgili tavsiyeler, kararlar, iletisimler ve izleme.

Sinyal yonetme siireci sinyalin tespit edilmesinden eylem Onerilerine kadar asagida yer alan
tiim agsamalar1 igermektedir:

e Sinyalin tespiti

e Sinyalin validasyonu

e Sinyalin teyit edilmesi

e Sinyal analizi ve onceliklendirilmesi

e Sinyalin degerlendirilmesi

¢ Eylem Onerileri

Spontan bildirim, Spontan rapor

Bir saglik meslegi mensubu ya da tiiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat sahibine 6zellikle
talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla ila¢ verilen bir hastada olusan bir veya birden
fazla advers reaksiyonun tarif edildigi ve bir calismadan ya da organize veri toplama
programindan kaynaklanmayan bilgilerdir.

Bu baglamda, advers reaksiyon terimi, siiphelenilen bir advers reaksiyona atifta bulunmaktadir.
Saglik meslegi mensuplarina yonelik dogrudan iletisim, basinda ¢ikan bir haber ya da saglik
meslegi mensuplaria {riin tanittim elemanlar1 tarafindan soru yoneltilmesi gibi belli
durumlarda, uyaranl bildirim gergeklesebilir ve boyle durumlarda iletilen advers reaksiyon
raporlar1 da, yukaridaki tanima uymak kaydiyla, spontan rapor olarak kabul edilir. Bildirimi,
hasta ya da tiiketici orgiitlerinin {iyelerine yaptiklari ¢cagrilar da tetikleyebilir.

Talep edilen kaynaklardan alinan bireysel olgu giivenlilik raporlar

Klinik ¢aligmalar, girisimsel olmayan ¢alismalar, kayitlar, endikasyon dis1 veya sahsi tedavi
amactyla kullanim, insani amach ilaca erken erisim programi, diger hasta destek ve hastalik
yonetme programlari, hastalara ve saglik meslegi mensuplarina yonelik anketler ya da etkililik
veya hasta uyuncu konusunda bilgi toplanmasini da i¢ine alan, organize veri toplama
sistemleridir. Giivenlilik bildirimleri agisindan, talep edilen raporlar spontan degil, ¢alisma
kaynakl1 bireysel olgu glivenlilik raporu olarak kabul edilmeli ve dolayisiyla ruhsat sahibi ya
da bir saglik meslegi mensubu tarafindan uygun bir nedensellik degerlendirmesi yapilmalidir.

Tamamlanmis klinik ¢alisma
Klinik ¢aligma raporu diizenlenmis olan ¢alismalardir.

Tamimlanms risk
S6z konusu ilagla iliskili olduguna dair yeterli kanit bulunan istenmeyen olaylardir.
Asagida bazi 6rnekler verilmektedir:
e Kilinik dis1 ¢alismalarda yeterli olglide gosterilen ve Klinik verilerle de teyit edilen
advers reaksiyonlar,
e lyi tasarlanmis klinik ¢alismalarda ya da epidemiyolojik calismalarda gozlenen ve ilgili
parametreler yoniinden karsilastirma grubu ile aradaki farkin biiylkligiiniin bir
nedensellik iligkisini diislindiirdigii advers reaksiyonlar,
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e lyi belgelenmis bir dizi spontan raporun diisiindiirdiigii, nedenselligin zamansal iliski
ve anafilaktik reaksiyonlar ile uygulama bolgesi reaksiyonlarinda oldugu gibi makul bir
biyolojik mekanizma ile desteklendigi advers reaksiyonlar

KUB’iin 4.8. boliimiinde belirtilen advers reaksiyonlar da tanimlanmis risk olarak kabul
edilmektedir. Ancak KUB’de belirtildigi halde bu ilagla gergeklestigi spesifik olarak
tanimlanmayan sinifla ilgili reaksiyonlar bunlarin disindadir (bunlar potansiyel risk olarak
kabul edilir).

Tiiketici
Stipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi baglaminda; hasta ya da hastanin avukati, arkadasi
ya da akrabasi/ebeveyni/¢ocugu gibi saglik meslegi mensubu olmayan kisilerdir.

Tiirkiye’de iyi farmakovijilans uygulamalar: (IFU)

Ulkemizde farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesiyle ilgili olarak, ruhsat sahiplerinin,
sozlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluslarinin ve Kurumun tabi olduklar1 kurallar
biitliiniidiir.

Uluslararas1 dogum tarihi
Etkin madde i¢eren herhangi bir {iriin i¢in, diinyada herhangi bir iilkede herhangi bir firmaya
ilk defa ruhsat verilen tarihtir.

Bir ruhsat sahibinin bir tibbi {iriiniin gergek uluslararast dogum tarihi hakkinda bilgisi yoksa,
ilk olarak bazi bolgelerin gelistirdigi ve kamuya acikladigi dogum tarihlerinin listelerine
bagvurmalidir. Uriin herhangi bir listede yer almiyorsa, TITCK ’ya maddenin bilinen en eski
ruhsat tarihine dayanan bir dogum tarihi 6nermeli ve ardindan onayini almalidir.

Uluslararasi gelistirme dogum tarihi
Herhangi bir iilkede girisimsel bir klinik calisma yiiriitmek i¢in ilk onay (ya da izin) alinma
tarihidir.

Valide edilmis sinyal

Saptanan sinyali destekleyen verilerin degerlendirildigi sinyal validasyon siirecinde, sinyale
iliskin yeni olas1 bir nedensellik iliskisi ya da bilinen bir iligkinin yeni bir boyutu bulundugu
yoniinde yeterli kanit igeren ve dolayisiyla sinyali daha detayli aragtirmay1 hakli kilan yeterli
belge bulundugu dogrulanan sinyallerdir.

Veri kilit noktasi

Periyodik giivenlilik giincelleme raporu (PGGR) s6z konusu oldugunda; PGGR’de yer
verilecek veriler i¢in tespit edilen veri kesim tarihidir.

Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR) s6z konusu oldugunda; PYRDR’de yer
verilecek veriler i¢in uluslararasi dogum tarihini baz alarak tespit edilen kesim tarihidir.

Tarih, giin ve ay1 da icermektedir.

Yarar/risk dengesi

Bir ilacin tedavi edici etkilerinin, ilacin hastalarin sagligi ya da halk sagligi acisindan
olusturdugu tiim kalite, giivenlilik ve etkililik ile iliskili riskleri ile birlikte degerlendirilmesidir.
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Yeni ortaya ¢ikan giivenlilik sorunu

Ruhsat sahibinin, ruhsatina sahip oldugu ilaclariyla ilgili olarak; ilacin yarar/risk dengesi
ve/veya halk sagligi iizerinde olas1 major etkisi nedeniyle acil idari tedbir alinmasini ve saglik
meslegi mensuplari ve hastalarla iletisim kurulmasini gerektirdigini diisiindiigii ve idari
otoritenin dikkatine ivedilikle sunulmas1 gereken giivenlilik uyarisi.

Yeni tanimlanmuis sinyal

Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinda, bildirim donemi zarfinda ilk defa tespit edilen
ve daha ileri tedbirleri ya da degerlendirmeleri gerektiren sinyallerdir.

Bu tanim ayni zamanda daha 6nce kapanmis ancak bildirim donemi zarfinda yeni bilgilerin
ulastig1 ve daha ileri tedbirleri ya da degerlendirmeleri gerektiren sinyallerdir.

Ayni tanim, periyodik giivenlilik glincelleme raporlari i¢in de gecerlidir.

Yoklama

Yoklamaya dair kanitlarin elde edildigi ve bu kanitlarin yoklama kriterlerini ne olcilide
karsilandiginin  belirlenmesi icin objektif olarak degerlendirildigi sistematik, disiplinli,
bagimsiz ve belgelenmis siiregtir.

Farmakovijilans gerekliliklerinin yerine getirildigine dair kanitlarin bagimsiz olarak elde
edilmedigi ve degerlendirilmedigi kiyaslama, niteliklerin gbézden gegirilmesi, risk
degerlendirme anketleri, anketler veya diger faaliyetler yoklama olarak kabul edilmeyecektir.

Yoklama bulgular:

Elde edilen yoklama kanitlarinin yoklama kriterlerine kars1 degerlendirilmesinin sonuglaridir.
Yoklama kanitlari, esas olarak yoklama sirasinda elde edilen kiimiilatif bilgilerden olusmakta
olup, yoklamay1 yapan kisinin degerlendirmesini desteklemesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Yoklama plam
Her bir yoklama i¢in planlarin ve faaliyetlerin tanimlanmasi.

Yoklama program
Belirli bir amaca yonelik olarak ve belirli bir zaman aralig1 i¢in planlanan bir veya daha fazla
yoklama.

Yoklama tavsiyesi

Carpik giden durumlarin diizeltilmesi ve yonetim kontrol sitemlerindeki zayifligin azaltilmasi
icin gerekli aksiyon yonetiminin seyrini tanimlar.

Yoklama tavsiyeleri olumlu ve miimkiin olabildigi kadar 6zgilin olmalidir. Bu tavsiyeler ayni
zamanda gerekli aksiyonlar1 alacak sorumlular1 da tanimlamalidir.
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