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BOLUM I
Giris

1.1. Giris

Farmakovijilans, ilaglarin kullanimiyla iliskili potansiyel giivenlilik tehditlerini siiratle
tespit etmeyi ve miidahalede bulunmayi amaglayan hayati 6neme haiz bir halk sagligi
hizmetidir.

Ilaglar, onayli endikasyonlarda belirli bir hedef popiilasyonda yarar/risk dengesinin ruhsat
verildigi tarihte pozitif oldugu kabuliiyle ruhsatlandirilirlar. Ancak, tim riskler ilk
ruhsatlandirma sirasinda tespit edilemez ve bir ilacin kullanimiyla iliskilendirilen risklerin
bazilar1 sadece ilacin yasam dongiisiiniin ruhsat sonrasi doneminde tespit edilebilir veya daha
detayl1 bir bicimde tanimlanmasi miimkiin olabilir. ilaglarin giivenlilik izlemini pekistirmek
amactyla, 15 Nisan 2014 tarihinde yayimlanan “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®&netmelik”
ile birlikte belli ilaglarda ek izleme kavramimi da icine alan, ruhsat sonrast donemde riskle
orantil1 veri toplanmasina yonelik bir yap1 uygulamaya konulmustur.

Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmeligin 8 inci maddesinin sekizinci fikrasinda
tanimlandig1 tizere Kurum, ek izlemeye tabi ilaclarin bir listesini (bundan boyle “Liste” olarak
anilacaktir) olusturacak, devamliigim saglayacak ve kamuoyuna duyuracaktir. Ilaclarm
Giivenliligi Hakkinda Yonetmelikte 6ngoriilen sekilde bu ilaglarin ters eskenar tiggen visareti
ile kolayca tanimlanmasi saglanacaktir. Ucgenin ardindan kisa iiriin bilgilerinde (KUB)
asagidaki agiklayici beyan yer alacaktir: “Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik
bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmim siipheli
advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bolim 4.8 Advers
reaksiyonlar nasil raporlanir?”

Kullanma talimatinda da benzer bir ifade yer alacaktir. Bu agiklayici ifade saglik meslegi
mensuplarint ve hastalar1 tiim siipheli advers reaksiyonlar1 bildirmeye tesvik etme amaci
tasimaktadir.

Ruhsat sonrasi spontan advers reaksiyon bildirimleri, farmakovijilans faaliyetlerinin
temel taslarindan biri olmaya devam etmektedir. Advers reaksiyon bildirimleriyle aktarilan
veriler sinyal tespit faaliyetleri i¢in 6nemli bir kaynak niteligi tasimaktadir. Bu nedenle, saglik
meslegi mensuplarmin ve hastalarin siipheli advers reaksiyonlarin bildirilme gerekliligi
konusunda bilinglendirilmeleri ve bildirimde bulunmalar1 yoniinde cesaretlendirilmeleri,
ilaglarin giivenlilik profillerinin izlenmesinde 6nemli bir arag teskil etmektedir.

Ek izleme kavramu, esas olarak giivenlilik profili heniiz tam olarak tanimlanmamis yeni
ruhsatlandirilmis ilaglarin veya tanimlanmasina ihtiya¢ duyulan yeni giivenlilik sorunlar1 olan
ilaglarm advers reaksiyon bildirim oranlarini artirma ihtiyacina dayanmaktadir. Baslica hedef,
ilaclarin klinik uygulamadaki risk profillerini daha da netlestirmek amaciyla ek bilgilerin
miimkiin oldugunca erken toplanmasini saglamak ve boylelikle ilaglarin giivenli ve etkili bir
bicimde kullanilmasina bilgi destegi saglamaktir.

BOLUM 11
Yapilar ve Siirecler

2.1. Mlaclara ek izleme statiisii verilmesine dair ilkeler

Her ilag, tedavide sagladigi yararin potansiyel risklere agir basmasi ilkesine uygun olarak
ruhsatlandirilir. Bir ruhsata iliskin bu tespit yapilirken ilacin gelistirilmesi siirecinde yiiriitiilen
klinik caligmalardan elde edilen veriler degerlendirilir. Ancak, nadir goriilen advers
reaksiyonlar ya da uzun siire sonra ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar ancak ilag daha genis bir
popiilasyon tarafindan kullanilmaya baslandiktan ve/veya uzun siire kullanildiktan sonra ortaya
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cikabilmektedir. Ayrica, bir ilacin yarar ve risklerinin degerlendirildigi kosullar giinlik
hayattan farklilik gosterebilmektedir. Ornegin, klinik calismalarda es zamanli birden cok
hastaligi bulunan ya da birlikte bagka ilaclar kullanan hastalar hari¢ tutulabilmektedir. Bu
nedenle, ilacin pazara sunulmasmin ardindan daha genis bir popiilasyonda gergeklesen
kullaniminin siirekli izlenmesi gerekir. Ruhsat sahipleri ve Kurum ilaglar i¢in ortaya ¢ikan her
bilgiyi takip ederek ilacin yarar/risk dengesinin etkilenip etkilenmedigini degerlendirir. Ancak,
bazi ilaglar igin yeni giivenlilik risklerinin miimkiin oldugunca ¢abuk tespit edilebilmesini ve
gerekli tedbirlerin derhal alinabilmesini saglamak i¢in genigletilmis ruhsat sonrasi veri toplama
stireglerine gerek duyulur. Bu nedenle, belli ilaglarin izlenmesini yogunlastirmak ve 6zellikle
de advers reaksiyonlarin spontan bildirimini tesvik etmek i¢in ek izleme kavrami
olusturulmustur.

Ek izleme statiisii bir ilaca ruhsatlandirma aninda verilebilecegi gibi, ilacin yasam
dongiisiiniin ilerleyen evrelerinde yeni bir giivenlilik sorunu tespit edildiginde de verilebilir.
Ek izleme statiisii, farmakovijilans i¢cin 6ncelik teskil eden yeni etkin madde igeren ilaglar ve
tim biyolojik ilaglar ruhsatlandirilirken 6zellikle 6nem tasir. Kurum, ruhsat sahibine 6zel
yiikiimliiliikler getirilen ilaglar i¢in de ek izleme statiisiinii zorunlu tutabilir (6rn; Ruhsat
sahibinden ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismasi yiiriitiilmesi istenmesi ya da ilacin
giivenli ve etkili kullanimiyla ilgili kisitlamalar gibi...).

2.2. Iletisim ve seffaflik

Hastalara ve saglik meslegi mensuplarina, gereksiz endiseye neden olmadan siipheli
advers reaksiyonlarin bildirim oranimi artiracak sekilde ek izleme statiisiiniin duyurulmasi
gerekir. Ek izleme statiisiindeki ilaglarin kamuoyuna agik listesi Kurum tarafindan giincel
tutulacaktir. Ayrica, saglik meslegi mensuplarinin ve hastalarin bu tiir ilaglari, ilacin kisa iirtin
bilgisi/kullanma talimatindan da kolayca taniyabilmeleri saglanmalidir. Listenin yayimlanmasi
ve uygun iletisim yontemlerinin uygulanmasiyla saglik meslegi mensuplar1 ve hastalar, ek
izlemeye tabi tiim ilaglar igin siipheli tiim advers reaksiyonlar1 bildirmeleri yoniinde tesvik
edilmis olacaklardir.

BOLUM 111
Sistemin Isleyisi

3.1. ilaclan ek izleme listesine alma kriterleri
3.1.1. Kapsam
Yonetmeligin 8 inci maddesinin sekizinci fikrasi uyarinca asagidaki kategorilere giren
ilaglarm listeye dahil edilmesi zorunludur:
e [lacin uluslararas1 uygulamalarda ek izleme listesinde yer almasi.
e Ruhsat miiracaati olan ve ruhsatli biyobenzer ilaglar.
e Ulkemizde &zel izleme sistemleriyle takip edilen ilaglar (6rn; ilag giivenlik izlem formu,
web tabanli izleme sistemleri, kisith dagitimi yapilan ilaclar gibi).
eBeseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandrma  Yonetmeliginin + Ozel —durumlarda
ruhsatlandirilan/ruhsat miiracaati olan ilaglar.
e Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik caligmasi yapilmas: kosuluyla ruhsatlandirilan
ilaclar.
¢ 15.04.2014 tarihinden sonra ruhsat miiracaatinda bulunulan ve daha 6nce Tiirkiye’de
ruhsatlandirilan hi¢bir ilacin igeriginde yer almayan yeni bir etkin maddeyi igeren
ilaclar.
¢ 15.04.2014 tarihinden sonra ruhsat miiracaatinda bulunulan tiim biyoteknolojik ilaglar.
¢ 01.01.2011 tarihinden sonra ruhsatlandirilan tiim kan iiriinleri.
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e Kurumun gerekli gordiigii ilaglar.

3.2. Ek izleme listesinde kalmasi i¢in ilk 6n goriilen siireyi tespit etme kriterleri

Kurum, Tiirkiye’de ruhsat almasindan bes yil sonra listede yer alan bir ilaci listeden
¢ikarir veya bu siireyi uzatabilir. Ilacin yasam dongiisii siiresince giivenlilik ile ilgili yeni
endiselerin ortaya ¢ikmasi durumunda ilag yeniden listeye dahil edilebilir.

3.3. Rol ve sorumluluklar
3.3.1. Kurumun sorumluluklan
Kurum;

e Bir ilacin ek izlemeye tabi kilinmasi ve dolayisiyla listeye dahil edilmesi gerekip
gerekmedigine karar verir.

e Ek izlemeye tabi ilaglarin listesini herkesin ulasabilecegi sekilde internet sitesinde
yaymlar.

e Onceden belirlenen siire sonunda ilaglar: listeden ¢ikarir.

3.3.2. Ruhsat sahibinin sorumluluklar:
Ruhsat sahibi;

e Ek izlemeye tabi ilaglarin listesini siirekli takip ederek ilaglarmmn KUB/KT’sinde v
isaretine ve ek izlemeye iligkin standart agiklayici bir beyana yer verir.

e Saglik meslegi mensuplari ve hastalara iletilen her tiirlii materyalde ek izleme
statiistine dair bilgiye yer verir ve advers reaksiyonlarm bildirilmesini tesvik eder.

e Ilgili oldugunda siyah isaret ve standart agiklayici ifadenin KUB/KT’ye eklenmesi
veya c¢ikartilmasi i¢in gerekli varyasyon miiracaatinda bulunur.

3.4. Siyah simge ve aciklayici beyan metni

Ters siyah ticgenin her bir kenarmin minimum uzunlugu 5 mm olmal1 ve tiggeni takip
eden standart climlenin biiyiikligii ile uyumlu olmalidir.

Listede yer alan ilaglarm KUB’lerinin en iist kisminda ilacin ticari adinm {istiinde
asagidaki beyana yer verilecek ve beyanin hemen 6ncesinde ters eskenar iiggen simgesi yer
alacaktrr. ¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

Kullanma talimatinda da benzer bir beyan yer alacaktir. Kullanma talimatinda ilacin
adinin, etkin maddenin/maddelerin ve yardimci maddelerin belirtilmesinden sonra yer alacak
ifade asagida sekilde olacaktir: “W Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik
bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi
raporlayarak yardimei olabilirsiniz. Yan etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek igin 4.
Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.”

Ilag listeye dahil edildiginde ya da cikartildiginda ruhsat sahibi siyah simgeyi ve standart
aciklayic1 ifadeyi ekleyerek ya da ¢ikartarak KUB ve kullanma talimatinda gereken
giincellemeyi yapar.

Ilac1 listeye ekleme ya da cikartma karar1 ruhsatlandirma siireci sirasinda almirsa (8rn;
ruhsat bagvurusu, endikasyon ilavesi, ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmasi gibi...) KUB/KT;
siyah liggen simge ve aciklayici beyan metninin {iriin bilgilerinden ¢ikartilmasi ya da eklenmesi
icin siire¢ sona ermeden giincellenmelidir.
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Ilac1 listeye ekleme ya da c¢ikartma karar1 ruhsat prosediiriiniin disinda gerceklesirse,
ruhsat sahibinden ilgili ilaca ait iriin bilgilerinde gerekli gilincellemenin yapilmasi igin
varyasyon basvurusunda bulunmasi istenir.

3.5. Ek izleme listesine alinacak ruhsath ilagclarin gecis siireci

[laglarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmeligin 8 inci maddesinin sekizinci fikrasi geregi
ek izleme listesine alinan ruhsath ilaglar, listenin Kurum tarafindan ilan edildigi tarihten
itibaren alt1 ay icerisinde ayn1 Yonetmeligin 5 inci maddenin dokuzuncu fikrasi hiikiimlerine
uygun hale getirilir.
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