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BOLUM I

1.1.Giris
Bu kilavuz, Farmakovijilans Sistem Ana Dosyasi (FSAD)’na iligskin gereklilikleri
aciklamak {izere hazirlanmistir. ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik’in 5 inci
maddesinin besinci fikrasinin (e) bendi geregince, ruhsat sahiplerinin FSAD olusturma ve
Kurumun talebi halinde sunma yasal gerekliligi bulunmaktadir. FSAD’1n tanimi, s6z konusu
Yonetmeligin 4 iincli maddesinin birinci fikrasinin (h) bendinde verilmis, icerigi ve
stirekliliginin saglanmasi i¢in asgari gereklilikler ise tiglincii boliimiinde belirtilmistir.

FSAD, Tirkiye’de ruhsat sahibinin ana farmakovijilans faaliyetlerini gergeklestirdigi
merkezde bulundurulmali ve giincel farmakovijilans sistemini agiklamalidir. Gelecekte sisteme
dahil edilmesi planlanan unsurlar FSAD’da belirtilebilir ancak bunlarin yiiriirlikte olmayip
planlanan faaliyetler oldugu acikca ifade edilmelidir. FSAD’1n igerigi, Tirkiye’deki ruhsath
ilaclarin kiiresel 6lgekteki glivenlilik bilgilerine ulasilabilmeyi saglamalidir.

Farmakovijilans sistemi hakkindaki 6zet bilgilerin Kuruma sunulmasi ruhsat
basvurusunun bir gerekliligidir. Basvuru sahibi, ilk ruhsat bagvurusunda, ruhsat verildigi sirada
yirtirliikte olacak ve isleyecek bir sistemin varligmi gosterecek sekilde farmakovijilans
sisteminin bir tanimini sunmalidir. Yeni bir ruhsat bagvurusu degerlendirilirken FSAD diizenli
olarak talep edilmez, ancak yeni bir farmakovijilans sistemi uygulandiginda veya ilaca 6zgiin
giivenlilik endiseleri oldugunda farmakovijilans gerekliliklerine uyum agisindan FSAD’in
sunulmasi talep edilebilir.

FSAD’m i¢erigindeki degisiklikler i¢in varyasyonlara gerek yoktur, ancak farmakovijilans
yetkilisi, ilgili iletisim bilgileri ve FSAD’in konumu degistiginde; ruhsat sahibinin, Kuruma
bildirim yapmasi gerekir.

BOLUM II
Yapuilar ve Siirecler

2.1. Hedefler
FSAD, farmakovijilans sistemini tanimlamali ve bu sistemin gerekliliklere uygunlugunu

desteklemeli ve belgelendirmelidir. FSAD 1n hazirlanmasi; Yénetmelik ve IFU Modiillerinde
yer alan FSAD ile ilgili gerekliliklerin yerine getirilmesinin yani sira, bagvuru/ruhsat sahipleri
tarafindan yapilacak olan yoklamalarin uygun sekilde planlanarak yiiriitiilmesine,
farmakovijilans yetkilisinin sorumluluklarmin yerine getirilmesine ve yasal gerekliliklere uyum
saglanmasina katkida bulunmalidir. FSAD, ruhsat basvurusu veya ruhsatlandirma sonrasinda
Kurum tarafindan talep edilebilir ve farmakovijilans sistemiyle ilgili genel bir bakis icerir.

FSAD’m hazirlanmas1 ve siirekliliginin saglanmasi sirasinda, ruhsat sahibinin ve
farmakovijilans yetkilisinin sorumluluklar1 sunlardir:

e Farmakovijilans sisteminin gerekliliklere uygun olarak yiiriitiildiigiinden emin olmak.

e Sisteme uyumun saglandigini dogrulamak.

o Sistemdeki eksikliklerle veya gerekliliklere uyumsuzlukla ilgili bilgi toplamak.
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Farmakovijilansin ~ 6zellikli  konularmin  yiiriitiilmesinde riskler veya fiili
basarisizliklarla ilgili bilgi toplamak.

Bu bilgilerin kullanimi, farmakovijilans sisteminin uygun sekilde yonetilmesi ve

gelistirilmesine katki saglamalidir.

2.2. Kayit ve siirekliligin saglanmasi

2.2.1. Basvuru sahibinin farmakovijilans sisteminin 6zeti

Bagvuru sahiplerinin, ilaclarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik’in 9 uncu maddesi

birinci fikrasi geregince ruhsat basvurusuna asagidaki maddeleri igeren bir farmakovijilans
sistemi dzeti eklemeleri gerekir:

Bagvuru sahibinin farmakovijilans yetkilisi gorevlendirdigine dair belge.
Farmakovijilans yetkilisinin iletisim bilgileri.

Bagvuru sahibinin farmakovijilansla ilgili gérev ve sorumluluklar1 yerine getirmek
iizere gerekli donanima sahip olduguna iliskin imzali beyani.

[lacin FSAD’mn1n bulunduguna dair beyan.

2.2.2. FSAD’a iligkin sorumluluklarin devri
Farmakovijilans sistemi zaman iginde degisebilir. Ruhsat sahiplerinin sorumluluklarini

yerine getirdiklerinden emin olunmasi i¢in ana dosyayla ilgili sorumluluk ve faaliyetlerin devri
belgelenmeli (bkz. 2.4.2. ve 2.4.8.) ve dogru yonetilmelidir. Farmakovijilans yetkilisi
farmakovijilans sisteminden sorumlu oldugundan, sistemi iyilestirme yetkisini desteklemek
icin FSAD’daki degisiklikler farmakovijilans yetkilisine de bildirilmelidir. Farmakovijilans
yetkilisine diizenli olarak ve aninda bildirilmesi gereken degisiklikler sunlardir:

FSAD’da ve konumunda yapilan ve Kuruma bildirilen giincellemeler.

FSAD’a diizeltici ve/veya Onleyici faaliyetler ile ilgili olarak yapilan ilaveler (6rn;
yoklama ve denetimleri takiben). Farmakovijilans yetkilisi ayrica farmakovijilans Kalite
yonetim sisteminde tamimlanan silireglerden sapmalara iliskin bilgilere de
erisebilmelidir.

Farmakovijilans sisteminin uygun gézetimine iliskin kriterleri (kapasite, islev ve uyung
kapsaminda) karsilayan igerik degisiklikleri.

FSAD’in Kuruma sunulmasina iliskin diizenlemelerde meydana gelen degisiklikler.
Onemli farmakovijilans hizmetlerinin sézlesmeli kurulusa devri.

Farmakovijilans yetkilisinin sorumlu oldugu farmakovijilans sistemine ilag ilavesi.
Mevcut ilaglar i¢in yapilan farmakovijilans faaliyetlerine iligkin bir degisiklik veya is
yiikiinde bir artis gerektirebilecek degisiklikler (6rn; yeni endikasyonlar, caligmalar
vb.).

Farmakovijilans yetkilisi, FSAD’da yer alan bilgilerin kendi sorumlulugundaki
farmakovijilans sisteminin dogru ve giincel bir yansimasi olmasini saglayacak ve bunu
dogrulayacak bir pozisyonda bulunmalidir.
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2.3. Farmakovijilans sistemlerinin temsili

FSAD, ruhsat sahibinin bir ya da birden fazla ilaciyla ilgili farmakovijilans sistemini
aciklar. Farkli ila¢ kategorileri i¢in, uygun oldugunda, ruhsat sahibi farkli farmakovijilans
sistemlerini uygulamaya koyabilir. Bu sistemlerin her biri ayr1 bir FSAD’da belirtilir. Bu
dosyalar, ruhsat sahibinin ruhsatina sahip tiim ilaglar1 kiimiilatif olarak kapsar.

e Tek bir ruhsat sahibinin belirli ilag g¢esitleri (asilar, tiiketici saghigi tiriinleri vb.) i¢in
birden fazla farmakovijilans sistemi olusturabilecegi veya bir farmakovijilans
sisteminin  birden fazla ruhsat sahibinin ilaglarin1 igerebilecegi durumlar
Oongorilmiistiir. Her iki durumda da, her bir sistemi agiklayan tek ve 6zel bir FSAD
bulunur.

e FSAD’da tanimlanan sistemin olusturulmasi ve siirekliliginin saglanmasi sorumlulugu
tek bir farmakovijilans yetkilisine verilir.

e Farmakovijilans sistemini birden fazla ruhsat sahibinin paylastigi durumlarda, her
ruhsat sahibi kendi ilaglarini ilgilendiren farmakovijilans sistemini aciklayacak bir
FSAD’1n bulunmasini saglamaktan sorumludur. Belirli ilag(lar) i¢in, ruhsat sahibinin,
kendisinin sorumlu oldugu farmakovijilans faaliyetlerinin bir bolimiini veya
tamamin1 yazili anlagsmayla devrettigi durumlarda, ruhsat sahibi ve Kurumun
sistemdeki bilgilere erigsimi konusunda bir anlagsma olmasi kosuluyla, ruhsat sahibinin
FSAD’inda, faaliyetin devredildigi tarafca idare edilen FSAD’in tamamina veya bir
kismma c¢apraz atifta bulunulabilir. Ruhsat sahibi, kendi ilag(lar)mi ilgilendiren
farmakovijilans sistemine iligkin atifta bulundugu bu dosyanin veya dosyalarin
icerigine iliskin giivence verebilmelidir. FSAD’1n giincelliginin ve erisilebilirliginin
strekliligini saglamaya iliskin faaliyetler sozlesmeli farmakovijilans hizmet
kurulusuna (SFHK) devredilebilir.

e Varsa, ayni ruhsat sahibinin elinde bulunan FSAD’larin bir listesi ilgili ekte (bkz.
2.4.8.) [Ilaglarm Giivenliligi hakkmda Y&netmelik Madde 12(1) d] verilir ve bu liste,
sorumlu farmakovijilans yetkilisi ve ilgili ilaglar1 igerir.

e Kuruma sunulan 6zet bilgilerde, tek bir FSAD i¢in birden fazla adres belirtilemez. Bu
adres, basvuru/ruhsat sahibinin adresinden farkli olabilir (6rn; ruhsat sahibinin farkli
bir ofisi veya bir SFHK ana faaliyetleri listlenmisse onun ofis adresi olabilir).

e Farmakovijilans sistemini ve ana dosyasmi ilgilendiren herhangi bir faaliyeti
devrederken, farmakovijilans sisteminin, FSAD adres bilgilerinin gonderilmesinin,
dosyanin siirekliligin saglanmasinin ve talep tlizerine Kuruma ulastirilmasinin nihai
sorumlulugu ruhsat sahibine aittir [{laglarin Giivenliligi Hakkinda Ynetmelik Madde
5(6)]. FSAD’m igerigi, gonderilmesi ve yonetimine iligkin gérev ve sorumluluklar
aciklayan ve farmakovijilans faaliyetlerinin yasal gerekliliklere uygun yiiriitiilmesini
diizenleyen yazili anlagmalarin bulunmasi gerekmektedir.

Bir farmakovijilans sistemi birden fazla ruhsat sahibi tarafindan paylasildigi zaman, taraflarin
kendi FSAD’larinin ilgili bolimlerinin siirekliligini karsilikli olarak saglama konusunda
mutabakat saglamalar1 gerekir. Ilgili tiim ruhsat sahiplerinin FSAD’a erisimi ve dosyanin
Kuruma sunumu yazili anlagsmalarla belirlenmelidir. Ruhsat sahibinin, ilaglar1 i¢in kullanilan
farmakovijilans sisteminin uygun ve yasal uyuma sahip olduguna iligkin giivence alabilmesi
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biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.4. FSAD’da bulunmasi gereken bilgiler

FSAD, farmakovijilans sistemini tanimlayan belgeleri igermelidir. FSAD’ 1 igerigi,
Tiirkiye’deki ruhsath ilaglarm kiiresel Olcekteki gilivenlilik bilgilerine ulagilabilmeyi
saglamalidir. Belge igeriginin ve 2.6.1°de tanimlanan ek bagliklarinin kolaylikla takip
edilebilmesi amaciyla, FSAD’1n i¢indekiler kism1 endeks halinde verilmelidir. FSAD’ 1n igerik
yapisini olustururken, ana basliklarin farmakovijilans sistemini tanimlamaya esas teskil edecek
bilgileri igermesi saglanmalidir. Sistemi tam olarak tanimlamak i¢in ayrmtili bilgiler
gerekmekte olup, bilgiler siklikla degisebileceginden, ilgili degisiklere eklerde atifta
bulunulmali ve yer verilmelidir. Igerik degisimiyle ilgili kontrol 2.5. boliimiinde
aciklanmaktadir.

2.4.1. Farmakovijilans yetkilisine iliskin FSAD boliimii
Farmakovijilans yetkilisinin iletisim bilgileri, ruhsat bagvuru dosyasinda yer almalidir
[llaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®&netmelik Madde 9(1)].

Farmakovijilans yetkilisi ile ilgili FSAD’da verilen bilgiler [Ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik Maddel1(1)] sunlar1 igerir:

e Farmakovijilans yetkilisinin, farmakovijilansla ilgili gérev ve sorumluluklara uyumu
saglamak, siirdiirmek ve gelistirmek {izere farmakovijilans sistemi iizerinde yeterli
yetkiye sahip oldugunu gosteren sorumluluklarinin tanimau.

e Farmakovijilans yetkilisinin gorevi ile ilgili kilit bilgileri i¢eren ve Risk Yonetimi Daire
Baskanliginin veri tabanina kaydini da ispatlayan 6zge¢mis 6zeti.

e Farmakovijilans yetkilisinin iletisim bilgileri (Sunulan iletisim bilgilerinde,
farmakovijilans yetkilisinin ad1, posta adresi, telefon ve faks numarasi ve e-posta adresi
bulunmalidir).

e Farmakovijilans yetkilisinin ~ yoklugunda uygulanacak  vekalet diizenlemesinin
ayrintilari.

2.4.2. Ruhsat sahibinin organizasyon yapisiyla ilgili FSAD boliimii
Ruhsat sahibinin farmakovijilans sistemiyle alakali organizasyon yapismin tanimi
yapilmalidir. lgili firmaya iliskin acik ve net genel bilgiler, ana farmakovijilans departmanlar1
ve farmakovijilans yiikiimliiliklerinin yerine getirilmesiyle ilgili organizasyonlar ve ¢alisma
birimleri arasindaki iligki(ler) tanimda yer almalidir. Tanim tiglincii taraflar1 da kapsamalidir.
FSAD 6zellikle asagidakileri tanimlamalidir:
» Ruhsat sahibinin farmakovijilans yetkilisinin konumunu gésterecek sekilde hazirlanan
organizasyon yapisl.
= Bireysel olgu giivenlilik raporlar1 (BOGR) nin toplanmasi, degerlendirilmesi, veri
tabanina girisi, periyodik yarar/risk degerlendirme raporu hazirlanmasi, sinyal tespiti
ve analizi, risk yonetim planlarmin ydnetimi, ruhsatlandirma Oncesi ve sonrasi
caligmalarin yonetimi ve giivenlilik ile ilgili varyasyonlarin yonetimini kapsayan
farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiildigii yerler.
Grafiklerle anlatim tercih edilebilir. Departman veya ii¢lincii taraflarin adlar1 da
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belirtilmelidir.

Devredilen faaliyetler

Farmakovijilans yiikiimliiliiklerinin yerine getirilmesine iliskin devredilen faaliyetler
varsa, FSAD bu faaliyetlerin ve/veya hizmetlerin tanimini igerir [[laglarm Giivenliligi Hakkinda
Yonetmelik Madde 11 (6)].

Ortak pazarlama (co-marketing) anlagsmalar1 ve sozlesmeli farmakovijilans faaliyetleri
gibi diger organizasyonlarla kurulan baglantilar belirtilmelidir. Farmakovijilans
yiikiimliiliikklerinin yerine getirilmesine iligkin olarak, lokasyonun tanim1 yapilmali ve anlagma
ve sOzlesmelerin yapist belirtilmelidir. Bu da ilgili taraflari, tistlenilen gorevleri ve ilgili
ilag(lar)la, bolgeleri gosteren bir liste ve/veya tablo seklinde olabilir. Bu liste, hizmet
saglayicilar (6rn; tibb1 bilgiler, denetgiler, hasta destek programi saglayicilari, ¢alisma verisi
yonetimi vb.), ticari diizenlemeler (distribiitorler, ortak pazarlama vb.) ve diger teknik hizmet
saglayicilar1 (bilgisayar sistemlerini barindirma hizmeti vb.) seklinde diizenlenmelidir.

Kurum’un talebi {izerine veya yoklama ve denetleme esnasinda sozlesmeler sunulur ve ilgili
liste eklerde verilir (bkz. 2.4.8.).

2.4.3. Giivenlilik verilerinin kaynaklariyla ilgili FSAD boéliimii

Giivenlilik verilerinin toplanmasina iliskin ana birimlerin tamminda, Tiirkiye’de ruhsatl
iirlinler i¢in spontan ve talep edilen olgulara ait verilerin toplanmasindan kiiresel ¢apta sorumlu
tiim taraflar yer almalidir. Bu tanimlar, tibbi bilgi merkezlerini, bagl ofisleri, ilgili {ilkeyi,
faaliyetin yapisini ve ilgili faaliyet ilaca 6zgii bir faaliyetse ilacin tanimini ve iletisim bilgilerini
(adres, telefon, e-posta) saglayan bir liste formatinda olabilir. Bu liste FSAD’in eklerinde
verilebilir. S6zlesme ve anlagmalari tanimlayan kisimda (bkz. 2.4.2. ve 2.4.8.) ii¢lincii taraflarla
ilgili bilgiler de (yerel dagitim/pazarlama diizenlemeleri) yer almalidir.

Temel basamaklari, zaman g¢ercevelerini ve ilgili taraflar1 gosteren akis semalarindan da
yararlanilabilir. Ne sekilde verilmis olursa olsun, BOGR’lerin toplanmasindan Kuruma
bildirilmesine kadar olan faaliyetleri kapsayan BOGR’lere iliskin siireclerin taniminda ilgili
departmanlar ve/veya liciincii taraflar belirtilmelidir.

Ruhsat sahipleri, yoklamayi, denetimi ve farmakovijilans yetkilisinin goézetimini
desteleyecek kaynaklarin (BOGR ’lerin rapor edilebilecegi ve ruhsat sahibinin destekleyiciligini
yaptig1 her tiirlii calisma, kayit, gdzetim ve destek programlarindan elde edilen veriler) kapsamli
bir listesini hazirlaylp sunabilmelidir. Liste, diinya capinda, her c¢alismanin/programin
durumunu, ilgili tilkeyi/iilkeleri, ilag(lar1) ve ana hedefi tanimlar nitelikte olmalidir. Girisimsel
olan ve olmayan c¢aligmalar1 birbirinden ayirmali ve her etkin maddeye 6zel olacak sekilde
olusturulmalidir. Olusturulacak liste, halihazirda devam eden ve son iki yilda tamamlanan
calismalari/programlart icermelidir. Bu liste bir ekte verilebilecegi gibi ayr1 olarak da
sunulabilir.

2.4.4. Bilgisayarh sistemler ve veri tabanlariyla ilgili FSAD béliimii

Giivenlilik bilgilerinin alinmasi, diizenlenmesi, kaydedilmesi ve rapor edilmesinde
kullanilan bilgisayarl sistemlerin ve veri tabanlarmin konumu, islevselligi ve bunlara iligkin
operasyonel sorumluluklar ile bu sistem ve veri tabanlarinin amaca uygunluguna iligkin
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yapilacak degerlendirme FSAD’da tammlanir [ilaglarm Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik
Madde 11(3)].

Coklu bilgisayar sistemlerinin/veri tabanlarmin kullanilmasi halinde, farmakovijilans
sistemi i¢inde kullanilan bilgisayarli sistemlerin kapsaminin anlasilabilmesi i¢in bu sistemlerin
farmakovijilans ¢alismalarinda uygulanabilirligi, a¢ik ve net bir sekilde belirtilmelidir.
Bilgisayar sistemi islevlerinin kilit noktalarinin validasyon durumu da agiklanmali, degisiklik
kontrolii, yapilan testlerin yap1 ve igerigi ve farmakovijilans uyumu agisindan hayati 6neme
sahip yedekleme prosediirleri ve elektronik veri bellekleri 6zete eklenmeli ve mevcut belgelerin
yap1 ve icerikleri agiklanmalidir. Kagit formatinda bulunan tiim belgeler i¢in, veri yonetimi,
giivenlilik verilerinin biitlinliglint ve ulasilabilirligini saglamak i¢in kullanilan mekanizmalar
ve Ozellikle advers ila¢ reaksiyonlariyla ilgili bilgilerin derlenmesinin nasil yapildig:
aciklanmalidir.

2.4.5. Farmakovijilans siirecleriyle ilgili FSAD boéliimii

Anlasilir yazili standart caligma yontemlerinin bulunmasi tiim farmakovijilans sistemleri
icin onemli bir unsurdur. Farmakovijilans i¢in gerekli olan asgari yazili yontemler, Modiil 4’te
aciklanmistir. Mevcut prosediirel belgelendirmenin bir tanimi (global ve/veya ulusal standart
calisma yontemleri, el kitaplar1 vb.), saklanan bilginin tiirii (6rn; BOGR’ler i¢in saklanan olgu
verilerinin tiirli) ve kayitlarm nasil saklandigma iliskin bir bilgi (6rn; giivenlilik veri tabani,
teslim alan tarafindan saklanan basili dosya) FSAD’da bulundurulmalhidir.

FSAD’da siire¢ tanimi, veri yonetimi ve farmakovijilans performans kayitlari, asagidaki
konular1 da kapsayacak sekilde yer almalidir:

e Yarar/risk profil(ler)inin devamli izlenmesi ve uygun 6nlemlerin alinmasi i¢in
karar alma siireci ve degerlendirmenin sonucu (Bu sonug sinyal iiretme, tespit ve
degerlendirmeyi de icermelidir). Bunun yaninda, klinik departmanlarla
etkilesimler ve gilivenlilik veri tabani ciktilar1 gibi konularla ilgili ayr1 yazili
talimat ve ¢alisma yontemlerine yer verilebilir.

e Risk yonetim sistem(ler)i ve risk minimizasyon Onlemlerinin sonug¢larmin
izlenmesi (Birden fazla departman bu alanda katki saglayabilir ve bunlarm kendi
aralarindaki  etKilesimleri yazili ¢alisma yoOntemleri ve anlagsmalarla
tanimlanmalidir).

e BOGR toplanmasi, derlenmesi, takibi, degerlendirilmesi ve rapor edilmesi (Bu
konularda uygulanan yontemler; hangi faaliyetlerin yerel, hangilerinin kiiresel
olduguna aciklik getirmelidir).

e Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu planlanmasi, olusturulmasi ve
sunulmasi (bkz Modiil III).

e Giivenlilik sorunlartyla ilgili olarak tiiketicilerle, saglik meslegi mensuplariyla ve
Kurumla iletisim.

e Giivenlilik degisikliklerinin kisa {iriin bilgilerine ve hasta kullanma talimatlarina
uygulanmast (Standart calisma yontemleri firma i¢i ve dis1 bilgilendirmeleri
kapsamalidir). [ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik Madde 11(4)].

Ruhsat sahibi; her alanda, uygun ve zamaninda karar alma ve harekete geg¢meyi
destekleyen bir sistemin varligina dair kanit saglayabilmelidir.
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Tanmmlamalara, diger gorevlerle kesisenlerin yani sira ilaglarin Giivenliligi Hakkinda
Yonetmeligin 27 inci maddesinin birinci fikrasina atifta bulunulan siireglerin listesi eslik
etmelidir. Burada belirtilenlerle sinirli olmamakla birlikte diger gorevlerle kesisen konular
sunlardir: Farmakovijilans yetkilisinin gorev ve sorumluluklari, Kurumun bilgi taleplerine
cevap verilmesi, literatiir taranmasi, giivenlilik veri tabaninda yapilan degisikliklerin kontrolii,
giivenlilik verilerinin degisim anlagmalari, giivenlilik verilerinin argivlenmesi, farmakovijilans
yoklamalari, kalite kontrol ve egitim. Eklerde yer alan liste, prosediirel belge referans numarast,
baslik, gecerlilik tarihi ve belge tiirii (tlim standart ¢aligma yontemleri, ¢alisma talimatlari, el
kitaplar1 vb. i¢in) bilgilerini kapsamalidir. Hizmet saglayicilara ve diger tiglincii taraflara iliskin
calisma yontemleri acikca tamimlanmalidir. Ozel yerel/iilke calisma yontemlerine iliskin
belgelerin listelenmesi gerekmez, ancak her tilkeye 6zel bir liste sunulmasi istenebilir. Higbir
iilke 0zel yerel prosediir kullanmiyorsa veya bazi ililkeler i¢in kullaniyorsa, bu durum
belirtilmelidir (ve bagvuru sahibi iilkelerin isimleri saglanmalidir).

2.4.6. Farmakovijilans sistem performansiyla ilgili FSAD boliimii

FSAD, farmakovijilansin temel c¢iktilarinin uyumlulugu da dahil olmak {izere
farmakovijilans sistem performansinin siirekli izlendigine dair kanit icermelidir. FSAD,
uygulanan izleme yontemlerinin bir tanimini ve asgari olarak asagidakileri igermelidir:

e BOGR’lerin nasil dogru bir sekilde raporlanacagma iliskin aciklama belirtilmelidir.
Ekte, son bir yil boyunca 15 giinlik raporlarin zamanlamalarmi gosteren
sekiller/grafikler saglanmalidir.

e Farmakovijilans bagvurularmin kalitesini ve farmakoviijlans performansini izlemek i¢in
kullanilan kontrol olgiitlerinin bir tamimi. Bu, BOGR raporlamasimin, periyodik
yarar/risk degerlendirme raporlarmin ve diger bagvurularin kalitesine iliskin Kurum
tarafindan saglanan bilgileri icermelidir.

e Kuruma raporlanan periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinin zaman ¢izelgesinin
ozeti (Ek, ruhsat sahibi tarafindan uyumlulugun degerlendirilmesi i¢in kullanilan en
giincel sekilleri yansitmalidir).

e (@Giivenlilik varyasyon basvurularinin zamaninda yapildigindan emin olmak iizere
kullanilan yontemlerin gézden gegirilmesi (Tanimlanmis fakat heniiz sunulmamis olan
talep edilen giivenlilik varyasyonlarinin izlenmesini de icermelidir).

e Uygulanabildigi durumlarda, risk yonetimi plani taahhiitlerine ve farmakovijilans ile
ilgili diger sorumluluk ve kosullarina bagliligin gézden gegirilmesi.
Farmakovijilans sistem performansinin hedefleri tanimlanmali ve acgiklanmalidir.
Gergeklesen performans Olglimlerinin sonuclarinin yani sira performans gostergelerinin bir
listesi, FSAD’nin ekinde saglanmalidir.

2.4.7. Kalite sistemiyle ilgili FSAD boéliimii

FSAD’da organizasyonun yapisi ve farmakovijilansta kalite kriterlerinin uygulanmasi
acisindan kalite yonetim sisteminin bir tanimi yapilmalidir. Tanimda sunlar yer almalidir:

Belge ve Kayit Kontroli
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Diger kalite sistemlerine, farmakovijilans kayitlarina ve belgelerine uygulanan standart
calisma yontemlerinin genel bir 6zetinin (bkz. Modiil V) yan1 sira FSAD’1n elektronik ve/veya
basil1 versiyonlar1 i¢in gergeklestirilen arsiv diizenlemelerinin bir tanimi.

Prosediirel belgeler

e Farmakovijilansta kullanilan belge tiirlerinin (standartlar, ¢alisma yontemleri, ¢calisma
talimatlar1 vb.), organizasyon dahilinde kiiresel, bolgesel ve yerel belgelerin
uygulanabilirliginin ve bunlarm ulasilabilirligine, uygulanmasina ve siirdiiriilmesine
iliskin kontrollerin genel bir tanimi.

e Ugiincii taraflarin kontrolii altindaki ilgili prosediirel belgelere uygulanan belgeleme
sistemlerine iligkin bilgiler.

Yontemlere nasil ulasabilecegi ile ilgili ayrintilar da dahil olmak {izere diger gorevlerle
etkilesim ve farmakovijilans faaliyetleri ile ilgili spesifik yontemler ve siireglerin bir listesi
saglanmalidir (Bkz. boliim 2.4.5) [llaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik Madde 11(5)

(@]

e Farmakovijilans faaliyetlerinin performanst i¢in kaynak yoOnetiminin tanimai:
Farmakovijilans faaliyetlerinde gorev alan kisi sayisini (tam zamanli istihdam edilenler)
gosteren organizasyon semasi (Organizasyonel yapiyr agiklayan boliimde saglanabilir
(bkz 2.4.3).

e Spesifik farmakovijilans faaliyetlerinin organizasyonuna iliskin FSAD’da yer alan
tesisler vasitasiyla personelin bulundugu tesislerin bilgileri (bolim 2.4.2 ve 2.4.3°de
aciklanmistir) ile giivenlilik verilerinin kaynaklar1 icin tesis iletisim bilgilerinin
listesinin saglandig1 ekler (Ayrica, personel ve tesis bilgileri ile iligkili egitim
organizasyonunu agiklayici bir tanim yapilmalidir).

e Egitim konseptinin 06zet tamimi: Personel, farmakovijilansla ilgili faaliyetleri
gerceklestirmek tiizere uygun bir sekilde egitilmeli ve bu egitimler, sadece
farmakovijilans departmanlarinda c¢alisan personeli degil, giivenlilik raporlarmin
ulagabilecegi her personeli kapsamalidir.

Yoklama

Farmakovijilans sisteminin kalite giivence yoklamalarma iligskin bilgiler, FSAD’da yer
almalidir. Farmakovijilans sisteminin yoklamalarini planlamak amaciyla kullanilan yaklagimin
bir tanimi, raporlama mekanizmasi ve zaman ¢izelgeleri; farmakovijilans sistemine iliskin
planlanmis ve tamamlanmis yoklamalarin giincel bir listesi ile birlikte 2.4.8’de atifta bulunulan
ekte saglanmalidir [Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®énetmelik Madde 12 (1) ¢]. Bu liste,
spesifik farmakovijilans faaliyetlerine veya farmakovijilansin gergeklestirildigi tesislere
yapilacak yoklamalar da dahil olmak {izere hizmet saglayicilara ve Ilaglarm Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik’te yer alan yilikiimliiliklerin karsilanmasiyla ilgili operasyonel ara
birimlere yapilacak yoklamalarin tarihlerini (devam eden ve sonuglanan), kapsamini ve
tamamlanma durumunu i¢ermeli ve bes yillik bir periyodu kapsamahidir.

Ayrica, FSAD’da 6nemli bulgulara rastlanan her bir yoklamayla ilgili bir not yer almalidir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
FVK-KLVZ-05 16/02/2015 15/11/2022 1 9/14



Bunun anlami, major ve kritik bulgu kriterlerini tasiyan bulgularin mevcut oldugunun
belirtilmesidir. Yoklama raporu, kalite sistemi biinyesinde belgelendirilmelidir; nemli bir bulgu
ile ilgili olarak yiiriitiilen diizeltici ve/veya Onleyici faaliyet(ler)in, bu bulgularin tarihlerinin ve
ongoriilen ¢oziimleme tarih(ler)inin FSAD’da kisa bir taniminin yer almasi yeterlidir. Bu
tanimda; yoklama raporlar1 ve belgelenen diizeltici ve dnleyici faaliyet planlarina ¢apraz atifta
bulunulmalidir. Ekte yer alan yoklamalarin listesi incelendiginde FSAD’da ¢oziimlenmemis
bulgulara dair notlar1 olanlar belirlenebilmelidir. Not ve ilgili diizeltici ve 6nleyici faaliyet(ler),
diizeltici ve oOnleyici faaliyet(ler) sonuglanincaya kadar FSAD’da belgelendirilmelidir. Yani,
notlar ancak diizeltici faaliyet tamamlaninca ve/veya yeterli iyilestirme saglaninca ve bunlar ayri
ayr1 onaylaninca silinebilir [Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®onetmelik 5 (4)]. Bu nedenle,
notlarm eklenmesi, degisikligi veya ¢ikarilmasi kayit defterine yazilmalhdir.

Farmakovijilans sistemin uygulanmasi ve yoklama veya denetimler i¢in temel olusturmasi
sebebiyle FSAD ayni1 zamanda; kayit, yonetim ve kalite sisteminden sapmalari ¢éziimlenmesi
i¢in siiregleri de tanimlamalidir. Ana dosya, farmakovijilans standart ¢alisma yontemlerinden
sapmalari, bu sapmalarin ¢dziimleninceye kadar olan etkilerini ve yonetimini de belgelemelidir
[Tlaglarm Giivenliligi Hakinda Y&netmelik Madde 13(3)]. Bu durum, sapma raporuna, tarihine
ve ilgili ¢aligma yontemine atifta bulunulan bir liste halinde belgelenebilir.

2.4.8. FSAD’1n eki

FSAD’m eki asagidaki belgeleri icermelidir:

e FEtkin maddeleriyle birlikte FSAD’1n kapsadig1 ilaglarin listesi [ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik Madde 12 (1) a]. Bu listede; Ulkemizde ruhsath ilaglarin
piyasada var olma durumu ile ilacin ruhsatlandirildig1 veya piyasaya verildigi diger
iilke bilgileri de yer almalidir.

Liste, etkin maddeye gore diizenlenmeli ve uygulanabildigi yerde, mevcut ilaca 6zgii
giivenlilik izleme gerekliliklerinin tiirleri belirtmelidir (6rn; risk yonetim planinda yer alan veya
ruhsatin gereklilikleri olarak one siiriilen risk minimizasyon onlemleri, standart dis1 periyodik
yarar/risk degerlendirme raporu periyotlar1). Izleme bilgisi ikinci bir liste olarak sunulabilir.

Farkli farmakovijilans sistemine dahil olan ruhsatlar icin, Ornegin, birden fazla
farmakovijilans sistemine sahip ruhsat sahiplerinin veya sistemi paylasan {i¢iincii taraflarin
bulundugu durumlarda, eklerde, ilave farmakovijilans sistemi ana dosyasi/dosyalarina iligkin
ayr1 bir liste saglanmalidir. Bu sekilde, ruhsat sahibinin tiim ila¢ portfoyii bir dizi FSAD ile
iliskilendirilebilir.

e Farmakovijilans sistemlerinin paylasildigi durumlarda, farmakovijilans sistemini
kullanan tiim ilaglar dahil edilmelidir; bdylece tam bir {iriin listesi ana dosyada mevcut
olur. Ilag listeleri her bir ruhsat sahibi i¢in ayr1 ayr1 diizenlenerek de sunulabilir.
Alternatif olarak her bir ilag¢ i¢in ruhsat sahibinin adi eklenerek ya da ilac1 ve ruhsat
sahibini tanimlayan ayr1 bir not eklenerek tek bir liste kullanilabilir.

e Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®onetmelik Madde 27 (1)’e uyulmasi amaciyla yazili
politika ve yontemlerin bir listesi.

e [llaglarin isimleriyle birlikte iigiincii taraflara devredilmis faaliyetleri kapsayan
s0zlesmelerin bir listesi.

e Farmakovijilans yetkilisinin devrettigi gorevlerin bir listesi.
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e Bes yillik periyoda ait tamamlanmig tiim yoklamalarin ve yoklama programlarinin birer
listesi.

e Uygulanabildigi durumlarda, performans gostergelerinin bir listesi.

e Uygulanabildigi durumlarda, ayn1 ruhsat sahibinin muhafaza ettigi diger FSAD’larin
bir listesi. Bu liste, FSAD’larin numaralarini ve kullanilan farmakovijilans sisteminden
sorumlu farmakovijilans yetkilisinin bagli oldugu ruhsat sahibinin adini igermelidir. Eger
farmakovijilans sistemi, SFHK tarafindan yiiriitiiliiyorsa; kurulusun admi icermelidir.

Ilaglarm Giivenliligi Hakkinda Yénetmelik Madde 14(4)’e uygunluk gosterecek sekilde
bir kayit defteri ve diger degisiklik kontrol belgesi bulunmalidir. Belgelendirilmis degisiklikler,
en azindan tarih, degisiklikten sorumlu kisi ve degisikligin tliriinii igermelidir.

2.5 Degisiklik kontrolii, kayit defteri, versiyonlar ve arsivleme

Ruhsat sahiplerinin, degisiklik kontrol sistemlerini uygulamalar1 ve FSAD’mn
strekliliginin saglanmas1 i¢in 1ilgili degisikliklerden siirekli haberdar olmalar1 amaciyla
stireglerin diizgiin ilerlediginden emin olmalarini saglayan giiclii yontemlerinin olmasi gerekir.
Kurum, farmakovijilans sistemindeki 6nemli degisikliklerle ilgili (yalnizca bu konuyla smirlt
kalmamak sartiyla) bilgi talebinde bulunabilir. Bu bilgiler yalnizca buradakilerle smirl
olmamakla birlikte asagidaki gibidir:

e Veri tabaninin kendisinde veya iliskili veri tabanlarindaki degisiklikler, aktarilan veya
tasinan verilerin yami sira, veri tabaninin validasyon durumunu da igeren
farmakovijilans giivenlilik veri taban(lar)inda yapilan degisiklikler.

e Farmakovijilans acisindan 6nemli hizmetlerin sartlarinda; 6zellikle de giivenlilik bilgisi
verilerinin raporlanmasi ile ilgili s6zlesmeye dayali anlasmalarda yapilan degisiklikler.

e Devralmalar, birlesmeler, farmakovijilansin gergeklestirildigi tesisler veya FSAD’1n
yonetimi i¢in yetki verme/aktarma gibi organizasyonel degisiklikler.

Degisiklik kontrolii (kayit defterinde) amaciyla FSAD’da belgelenen degisikliklere ek
olarak, farmakovijilans yetkilisi her zaman bu degisikliklerden haberdar edilmelidir.

FSAD’da yapilan degisiklikler uygun sekilde bir kayit defterine kaydedilmelidir, boylece
yapilan degisikliklerin gecmisi (tarih ve degisikligin tipi belirtilerek) izlenebilir. Ana dosyanin
icerigindeki tanimlayic1 degisiklikler de kayit defterine kaydedilmelidir.

Eklerde yer alan bilgiler i¢in degisiklik ge¢misi “talebe bagli” olabilir. Bu durumda FSAD
iceriginin revizyon tarihi ve/veya ek’in giincellenmesi kayit defterinde belirtilmelidir. Ek’in
iceriginde yapilan degisikliklerin gecmisi de giincellenmelidir. Ilag ve standart ¢aligma
yontemleri listesi veya uyum semalar1 gibi diizenli olarak giincellenen ve eklerde yer alan
bilgiler, kontrollii sistemlerden elde edilen sonuglar1 (elektronik belge yonetimi sistemleri veya
diizenleyici veri tabanlari) igerebilir. Yiiriirliikten kaldirilan versiyonlar, bir degisiklik gegmisi
olusturulmas: ve bu degisiklik ge¢cmisinin talep ilizerine Kuruma sunumunun saglanmasi
sartiyla, FSAD 1n diginda tutulabilir. FSAD talep edilmemis veya bir siire boyunca degismeden
ayni kalmigsa (6rn; eklerdeki igerik FSAD’dan bagimsiz olarak degistirilmisse), periyodik
olarak inceleme oOnerilir. Ruhsat sahipleri, FSAD sartlartyla ilgili yiikiimliiliklerin zamaninda
yerine getirildiginden emin olmalidir. Ayrica farmakovijilans yetkilisinin, (FSAD 1n kendisi ya
da ek igerigi olusturulurken kullanilan sistemlere ulasim yoluyla) eklerdeki bilgiler de dahil
olmak tizere, farmakovijilans sistemindeki gilincel ve dogru bilgilere ulasabilmesi
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saglanmalidir.

Ruhsat sahipleri, yaklasimlarini dogrulamali ve FSAD’m siirekliliginin saglanmasi i¢in
belge kontrol yontemlerine sahip olmalidir. Yoklama ve denetimlerin temeli olarak, FSAD
giincel farmakovijilans sistemini tanimlamalidir; ancak gegmiste kullanilan sistemin isleyisi ve
kapsami1 da anlagilmalidir.

FSAD’daki degisiklikler paylagilan farmakovijilans sistemleri ve devredilen faaliyetler
icin de gegerli olmalidir. Degisiklik kontroliiniin tamamen uygulandigindan emin olmak i¢in,
Kuruma, farmakovijilans yetkilisine ve ilgili igiincii taraflara bildirilen degisikliklerin tarihi ve
bildirim tiiriiniin kayd1 tutulmalidir.

FSAD, okunabilirligi ve erisilebilirligi korunacak sekilde saklanmalidir.

2.6. FSAD’mn sunumu

FSAD, siirekli olarak farmakovijilans yetkilisinin ve talep iizerine Kurum’un erigimine
acik olmaldir. Bilgiler, kisa ve dogru olmalidir ve yiiriirliikteki mevcut sistemi yansitmalidir;
bunun anlami hangi formatta olursa olsun, bilgilerin giincel olarak tutulmasinin, gerektiginde,
kazanilan tecriibenin, teknik ve bilimsel ilerlemenin ve yasal gerekliliklerdeki degisikliklerin
dikkate alinarak revize edilmesinin miimkiin olmas1 gerektigidir.

Kurum’un talebinin ardindan yedi giin icinde belgenin saglanmasi gerekmekle birlikte
[Tlaglarin Giivenliligi hakkinda Yonetmelik Madde 8(12)]; dosyanin tutuldugu yerde FSAD’a
hizl1 erigim Kurum tarafindan talep edilebilir.

2.6.1. Bicim ve diizen

FSAD, Kurum’un talebi halinde basili bir kopyasinin kolayca olusturulabilmesi kosuluyla
elektronik olarak saklanabilir. Hangi bi¢imde olursa olsun, FSAD okunakli ve tam olmall,
belgenin tamamina erigime ve belgede yapilan degisikliklerin tamamen izlenebilir olmasina
olanak saglanmahidir. Bu sebeple degisiklik kontrolii ve arsivleme agisindan FSAD’in
yonetilmesi amaciyla spesifik sorumluluklarin tayin edilmesi ve igerigin uygun kontroliiniin
saglanmasi i¢cin FSAD’a erisimin sinirlandirilmasi uygun olabilir.

FSAD Tiirk¢e olarak yazilmalidir. Ancak, kiiresel olarak hazirlanmis FSAD’lar
Ulkemize ait bir bdliim icermesi kosuluyla ingilizce olarak tutulabilir. FSAD, bu modiilde
tanimlanan bagliklarla tutarl sekilde indekslenmeli ve igerikte gezinmeyi kolay kilmalidir.
Genellikle gomiilii dosyalar tavsiye edilmez. Elektronik kitap isaretleri ve incelenebilir
metinler dnerilir. imzali bildirimlerin veya anlasmalarin kopyalar1 gibi belgeler ek olarak yer
almal1 ve indekste tanimlanmalidir.

FSAD belgeleri ve ayrintilar1 asagidaki basliklar altinda ve eger basili kopya seklindeyse,
asagidaki diizen cergevesinde sunulmalidir:

Kapak sayfas1 asagidakileri igermelidir:

e Tanmmlanan farmakovijilans sisteminden sorumlu ruhsat sahibinin ve farmakovijilans
yetkilisinin ad1 ve uygulanabildigi durumlarda SFHK ile bu kurulusta ilgili ruhsat sahibi
adimna ¢alisan farmakovijilans yetkilisinin ad1.

e Ayni farmakovijilans sistemini paylasan ilgili diger ruhsat sahiplerinin adlar1.

e Farkl farmakovijilans sistemleri bulunan ilaglar s6z konusu oldugunda FSAD’larin
listesi.
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e Hazirlanma/son glincelleme tarihi.

2.4°de kullanilan bagliklar, FSAD’1n ana konular1 i¢in kullanilacaktir. 2.4.8’de ek’in minimum
icerigi verilerek ana hatlar1 belirlenmistir. Ana bolimlerin igerigindeki gerekliliklere gore
ek’lerde ilave bilgiler yer alabilir. Eklerdeki icerigin konumlandirilmasi asagidaki gibi olup,
icerikte yer almas1t muhtemel konular madde imli listededir.

Farmakovijilans yetkilisi, Ek A:
e Farmakovijilans yetkilisi tarafindan devredilen gorevlerin listesi veya uygulanabilir
prosediirel belgeler.
e Farmakovijilans yetkilisinin 6zgegmisi ve ilgili belgeler.
e lletisim bilgileri.

Ruhsat sahibinin organizasyonel yapisi, EK B:
e Kontratlarin ve s6zlesmelerin listeleri.

Giivenlilik verilerinin kaynaklari, EK C:

e Giivenlilik verilerinin kaynaklarmin tanimiyla ilgili listeler (6rn; bagh sirketler ve ti¢iincii
taraflar).

Bilgisayarli sistemler ve veri tabanlari, EK D:

Farmakovijilans siireci ve yazili yontemler, EK E:
e Prosediirel belgelerin listeleri.

Farmakovijilans sistemi performansi, EK F:
e Performans gostergeleri listeleri.
e Gostergelerle ilgili olarak performans degerlendirmesinin giincel sonuglari.

Kalite sistemi, Ek G:
e Yoklama programlar.
e Yiiriitiilen ve tamamlanan yoklamalarin listesi.

Ilaclar, Ek H:
e Farmakovijilans sistemi kapsamindaki ilaclarin listesi/listeleri.
e llag bazinda ruhsat sahibinin belirtmek istedigi konulara iliskin notlar.
Belge ve kayit kontrol, EK I:
o Kayit defteri.
e Ek A’dan H’ye kadar indekslenmis eklerin igerigindeki degisiklik gegmisinin
belgelendirilmesi ve ilgili ekte yer almiyorsa eklerin igerikleri.
e FSAD’a iliskin bildiri ve imzalar1 destekleyen, gerekli sekilde hazirlanmis belgeler.
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Herhangi bir ek i¢in igerik gosterilmemisse, baslik iceren bos sayfalarin saglanmasma
gerek yoktur; ancak, yine de saglanan ekler tanimlanan bi¢cime uygun sekilde
isimlendirilmelidir. Orn; bilgisayar sisteminin ve veri tabaninm kullanildig1 bir ek mevcut
degilse, Ek E, Ek D olarak yeniden isimlendirilmemelidir. Ek D i¢in indekste “kullanilmiyor”
ibaresi eklemek yeterlidir. Boylece dosyada bos igerik bulundugu anlagilir.
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