FARMAKOVIiJiLANS DENETIiMLERINiIN YORUTULMESINE iLiSKiN KILAVUZ

1. AMAC

Ruhsat/izin sahiplerinin iistlenmesi gereken farmakovijilans ve ila¢c giivenliligi
yiikiimliiliiklerini yerine getirip getirmedigini izlemek amaciyla, Bakanlik farmakovijilans
sistemlerini ilgili mevzuat geregince dogrudan denetleyebilir.

Bu denetimlerin amaci ruhsat/izin sahibinin ve/veya sozlesmeli farmakovijilans hizmet
kurulusunun farmakovijilans veri yoOnetimi ve ilgili sistemlere yonelik uygulamasini
degerlendirmektir.

S6z konusu denetimler bir ya da birden ¢ok yerde gergeklestirilebilecektir. Denetimler
rutin olarak ya da belirli siipheler iizerine gerceklestirilebilir.

Rutin denetimlerde ve denetimin kapsamina bagh olarak yapilan denetimlerde denetgiler
ruhsat/izin sahibi tarafindan Bakanliga sunulan ve uygulanan farmakovijilans sisteminin
dogru bigimde yansitilip yansitilmadigini inceler.

Ruhsat/izin sahibi adina ya da onunla birlikte, kismen ya da biitiin olarak farmakovijilans
uygulamasi yapan taraflar da ruhsat/izin sahibinin farmakovijilans yiikiimliiliiklerini yerine
getirmesini  desteleyecek yeterlilikte olup olmadiklarinin  dogrulanmasi  amaciyla
denetlenebilir.

Bu kilavuzda farmakovijilans denetimlerinin amacina ulagabilmesi i¢in uygulanabilecek
asgari kosullar ana hatlariyla sunulmaktadir.

2. SORUMLULUKLAR

Denetciler, Bakanlik adma gerceklestirilen tiim farmakovijilans denetimlerinin bu
Kilavuza ve yiiriirlikte bulunan ilgili mevzuata uygun olarak yapilmasim saglamakla
yiikiimludiir.

3. DENETIM TURLERI
3.1. Rutin Denetim

Rutin denetimler Bakanligin belirleyecegi zaman araliklarinda yapilabilir.
3.2. Hedefli Denetim

Asagida belirtilen hususlardan bir veya daha fazlasi ortaya ¢iktiginda hedefli denetim
yapilabilir.
e Bir iiriiniin giivenliligi veya gercek bir uyumsuzluk gibi belli endiseler ile iligkili
olmayan denetim tetikleyicilerinin ortaya ¢ikmasi durumlarinda, drnegin:
» Ruhsat/izin sahibinin daha 6nceden denetlenmemis olmasi
» Ruhsat/izin sahibinin bir iiriiniinii ilk defa pazara vermesi
» Ruhsat/izin sahibinin yakin zamanda baska bir firmayla birlesme veya satin
alma/alinma siireci gecirmis olmasi
» Ruhsat/izin sahibinin sisteminde 6nemli degisiklik yapmis olmasi (6rnegin:
yeni veri tabani kurulmasi, raporlama faaliyetlerinin sozlesmeli
farmakovijilans hizmet kuruluglarina devredilmesi).
e Bir iiriiniin giivenliligi veya gercek bir uyumsuzluk gibi belli endiseler ile iligkili
olan asagida belirlenen 6nemli sorunlar denetimi gerekli kilar:
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» Ruhsat verildigi donemde tespit edilmis olan ve tiriiniin giivenliliginin

izlenmesi i¢in Onerilmis takip onlemlerinin veya belli bash yiikiimliiliiklerin

yerine getirilmemesi veya yiiriitmede gecikmelerin olmasi,

» Hizlandirilmig raporlama veya periyodik raporlamada gecikmelerin olmasi

» Eksik raporlama yapilmasi,

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

» Raporlar veya diger bilgi kaynaklari arasinda tutarsizliklarin bulunmast,

> Uriinlerin risk-yarar dengesinde degisiklik olmas1 veya bu degisikligin

iletilmemesi,

Denetcilerin dnceki denetimde elde ettikleri deneyim,

lgili firmaya ait olan ve diger otoritelerden alinmus bilgiler,

Bakanliktan gelen bilgi taleplerinin karsilanmasi ile ilgili islemlerin

yetersiz bulunmasi veya bu taleplerin zamaninda yerine getirilmemis

olmasi,

» Bakanliga 6nceden ya da es zamanli haber vermeksizin toplumun genelini
ilgilendiren farmakovijilansla ilgili sorunlar hakkinda halka bilgi verilmesi,

» Bakanliga bilgi vermeden veya Bakanligi yeterince bilgilendirmeden bir
iiriiniin geri ¢ekilmesi.

Y VYV

3.3. Farmakovijilans Sistem Denetimi
Bu tiir denetimler sistemlerin, personelin ve fiziki ortamin uygunlugunu ve bunlarin
farmakovijilansla ilgili yiikiimliiliikleri yerine getirip getirmedigini incelemek {izere
tasarlanir. Bu denetimlerde sistemi test etmek i¢in {riinler ornek olarak kullanilabilir. Bu
denetimler rutin veya hedefli olabilir.

3.4. Uriine Ozel Denetim

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

3.5. Sozlesmeli Farmakovijilans Hizmet Kuruluslarimin Denetimi
Ruhsat/izin sahibi adina veya ruhsat/izin sahibiyle birlikte farmakovijilans etkinliklerinin
bir kismini veya tiimiinii yiiriiten sozlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluslari, ruhsat/izin
sahibinin farmakovijilansla ilgili yiikiimliiliiklerine uygunlugunu destekleme hususundaki
yeterliliklerinin kanitlanmasi i¢in denetlenebilir.

3.6. Haber Vermeden Yapilan Denetim

Denetimler onceden haber verilerek yapilabilecegi gibi onceden haber verilmeden de
yapilabilir.

4. FARMAKOVIiJiLANS DENETIMINE HAZIRLIK

Farmakovijilans denetiminin amaglari, denetimde uygulanmasina karar verilen olgiitlere
bagh olarak degisiklik gosterir.
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Denetimin kapsami, denetimin niteligine (rutin/tetiklenen) ve denetim talebinin
kosullarina baglidir.

Farmakovijilans denetimine hazirlik ¢alismasi, farmakovijilans denetimini yapmak iizere
gorevlendirilen denetgiler ve gerektiginde ilgili boliimlerin isbirligiyle yapilmalidir. Hazirlik
caligmasina belirli bir iiriin iizerinde degerlendirme ¢alismasi yapan ekip ya da diger uzmanlar
da (denetimin kapsamina bagh olarak “Bilgi Teknolojisi Uzman1” gibi) katilmalidir. Denetim
ekibi olusturulurken bu tiir uzmanlar da ekibe dahil edilebilir.

Denetimin kapsam ve amaclar dogrultusunda bir denetim plan1 hazirlanmalidir.

Ruhsat/izin sahipleri ve/veya sézlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusu farmakovijilans
ve giivenlilik degerlendirme gorevlerinin bir kismini veya tiimiinii disaridan hizmet satin alma
seklinde gerceklestiriyor olabilir. Farmakovijilans ile ilgili yerine getirilmesi gereken
sorumluluklara ait gérevlendirmelerin hem firma i¢inde hem de diger paydaslar arasinda nasil
paylastirildiginin ~ anlasilmast icin “Farmakovijilans Sistem Ozeti (FSO)’nin ya da
organizasyon semalarinin, sozlesmelerin, taahhiitlerin ve standart caligma yontemlerinin
(SCY’lerin) incelenmesi biiyiik 6nem tagir.

Farmakovijilans denetiminin planlanmasinda, gereken bilgilerin nerede oldugunun
bilinmesi de ayni Olgiide Onemlidir. Ruhsat/izin sahibinin farmakovijilans caligmalarina
iliskin eksiksiz bir bakis acis1 olusturabilmek icin birden c¢ok yere/boliime gidilmesi
gerekebilir.

Denetimden o©nce, kiiresel farmakovijilans veritabanina erisim ve bu veritabaninda
arastirma yapmak iizere gereken kaynaklarin saglanmasi konularinda ruhsat/izin sahibi ile
uzlasma saglanmalidir.

Denetimden once, sistemde denetim planim etkileyebilecek onemli degisiklikler yapilip
yapilmadigi kontrol edilmelidir.

Farmakovijilans denetimi kapsaminda yapilmasi gereken veri ve belgelerin genel
orneklem ya da belirli bir iiriin ya da terapotik alan agisindan gozden gecirilmesi islemi
denetimden Once kararlastirilmali, bu islem denetimin kapsam ve amaclarina uygun olmalidir.
Gozden gecirilecek ek veri ve belgeler denetim sirasinda da saptanabilecektir. Gézden
gecirme isleminin konusu olan, yeterli diizeyde veri ve belge Orneklemi olusturulmalidir;
bunlarin hazirlik ¢alismasi kapsaminda denetciye/denetgilere verilmesi talep edilebilir.

Orneklemin biiyiikliigiine karar verilirken asagidaki unsurlar goz 6niine alinabilir:

¢ Ruhsat/izin sahibinin organizasyonu ile farmakovijilans ve giivenlilik degerlendirme
gorevlerinin nasil paylastirildigi,

Ruhsat/izin verilmis iiriin sayisi,

Uriin ve terapotik alan tiirleri,

Denetim sirasinda ele alinmasi gereken 6zel sorular,

Ruhsat/izin sahibinin yiiriittiigii  klinik arastirmalar ve farmakoepidemiyolojik
calismalar,

e Qlasi farkli rapor kaynaklari,

¢ Onceki denetimlerde uygun olmadig1 saptanan durumlar.

Orneklem, ruhsat/izin sahibinin farmakovijilans ¢alismasmm yeterli diizeyde temsil
etmelidir.

Bakanlik gerekirse, planlama ve hazirlik calismalarimi kolaylastirmak icin ruhsat/izin
sahibinden farmakovijilans sistemini Ozetleyen ve ekte taslagi yer alan “Farmakovijilans
Sistem Ozetini (FSO)” hazirlaylp sunmasim talep edebilir. FSO kisa ve 6z olmali ve
miimkiinse ekler disinda yirmi bes sayfayr asmamalidir. FSO hem basili olarak hem de
elektronik ortamda sunulmalidir. FSO’ de yer alan bazi boliimlerin ruhsat/izin sahibine
uygulanamadigi durumlarda ilgili boliime “uygulanamaz” yazilmalhdir. Eger firmada advers
etkilerin kaynagma bakilmaksizin tek bir farmakovijilans sistemi varsa tek bir FSO
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hazirlanmasi uygundur. Eger firmanin birbirinden farkli farmakovijilans sistemleri varsa
birden fazla FSO olusturulmasi gerekir. Bunun sonucu olarak da ayri ayr1 olan sistemleri
denetlemek iizere bir ruhsat sahibine birden fazla denetim yapilabilir.

Denetlenen taraf(lar)in denetim ekibi tarafindan incelenmesi i¢in talep edilen tiim
belgeleri hazirlamalarina olanak saglamak iizere, veri ve belge talebi zamaninda yapilmalidir.

5. FARMAKOVIiJiLANS DENETIMININ YORUTULMESI
5.1. Acilis Toplantisi

Denetim baglatilmadan 6nce, denetgiler ve denetlenen taraf(lar)da gorev alan ozellikle
kilit personelin katilacagi bir acilis toplantis1 yapilarak denetim planit hakkinda kisa bilgi
verilmelidir. Acilis toplantisinda 6zellikle asagida belirtilen konular ele alinmalidir:

¢ Bas denetci, denetimin amacini ve kapsamini agiklamalidir.

e Bas denetci denetimin gerekgesi olan Yonetmelik ve Kilavuzlar gibi referanslar ana
hatlariyla anlatmali ve denetimin yiiriitilmesinde kullanilacak yontemleri kisaca
aciklamalidir.

e Farmakovijilans Denetim Plani’nda belirtilen konu bagliklarinda karsilikli olarak
uzlasilmali ve denetimin lojistigi tartisilmalidir.

e Bas denetci denetgilerce istenen kaynak, belge ve araglarin saglandigini bir kez daha
dogrulamalidir.

e Kapanis toplantisinin ve ara toplantilarin tarih ve saati onaylanmalidir.

o llgili personel, ruhsat/izin sahibi ve/veya sozlesmeli farmakovijilans hizmet
kurulusuna ait genel bilgiler vermelidir. Istenilen genel bilgiler, ila¢ giivenliligi
acisindan organizasyon ve diger paydaslara iliskin genel bilgiler, advers ilag
etkilerinin toplanmasi, derlenmesi, degerlendirilmesi ve bildirilmesi; varsa, bir 6nceki
denetimden bu yana yapilan Onemli degisikliklerin Ozeti ve ileride yapilmasi
planlanan 6nemli degisikliklerin 6zeti gibi bilgileri de igerir.

5.2. Denetimin Yiiriitiilmesi/Bilgi Toplama ve Gozlemlerin Kaydedilmesi

Denetim planinda denetim siiresince yapilmasi planlanan tiim faaliyetler ayrintilariyla
aciklanmalidir. Ancak denetci(ler) denetimin amaclarina ulasilabilmesi i¢in denetim sirasinda
planda degisiklik yapabilir.

Denetimin amacina/amagclarina ulasabilmesi icin, ilgili belgelerin ve bilgisayar sisteminin
incelenmesi ve bu dogrultuda ilgili personelle goriismeler yapilmasi yoluyla yeterli diizeyde
bilgi toplanmalidir.

Hangi nedenle olursa olsun, kayitlara erisimin ya da belge kopyalamanin kabul
edilmemesi ya da denetcinin girmeye yasal hakki olan yerlere girmesine izin verilmemesi
durumunda, s6z konusu engellemeler belgelendirilmeli ve denetim gozlemlerine dahil
edilmelidir.

Farmakovijilans denetimi kapsaminda en azindan asagida belirtilen hususlar gozden
gecirilmelidir:

5.2.1 Yasal ve idari Konular

e Farmakovijilans/ilag giivenliligi calismalarindan sorumlu taraflara iliskin
belgeler,

e Ruhsat/izin sahibinin driin giivenliligi sorumlusunun belirlenmesi ve
gorevlendirilmesine ait belgeler,
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¢ Tiim siipheli advers etkilere iliskin bilgilere ait kayitlar,

e Ruhsat/izin sahibi tarafindan disaridan saglanan hizmetlere ait s6zlesmeler,

e Advers etki raporlarmin ilgili mevzuat hiikiimlerine uygun olarak zamaninda
sunulup sunulmadigi,

e Ruhsat dis1 kullamm/pediatrik kullamim tartismalan dahil, yillik giivenlilik

raporlarinin/kisa  {irlin  bilgilerinin (revizyonlar1 dahil), klinik arastirma

brosiirlerinin (revizyonlar1 dahil) periyodik giivenlilik giincelleme raporlarinin

hazirlanmasi ve sunulmasi,

Klinik arastirmalardaki ciddi advers olaylarin toplanmasi ve bildirilmesi,

Spontan advers etkilerin toplanmasi ve bildirilmesi,

Gebelikte ila¢ maruziyetinin toplanmasi, izlenmesi ve bildirilmesi,

Pediatrik niifustaki etkilenmelerin toplanmasi, izlenmesi ve bildirilmesi,

Bir tibbi iiriiniin risk ve yarar degerlendirmesine iliskin diger bilgilerin,

ozellikle de ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik caligmalariyla ilgili bilgilerin

(risk yonetim planlarinda ve pediatrik arastirma planlarindaki ¢caligmalar dahil)

bakanliga sunulmasi.

5.2.2 Organizasyonun Yapisi

5.2.2.1 Farmakovijilans Calismalarinda Kalite Sistemi ve Standart
Calisma Yontemleri (SCY)

e SCY'’lerin, farmakovijilans/ila¢ giivenliligi konusunu her yoniiyle kapsayacak
bicimde belgelendirilmesi gerekmektedir.
Bu SCY’ler en azindan asagida belirtilen hususlar1 icermelidir:

» Tim farmakovijilans verilerinin (saglik meslegi mensuplarindan, kalite sikayet
departmanlarindan, ruhsatlandirma departmanlarindan, iiretim tesislerinden vb
yollardan elde edilen) ve ciddi advers olay verilerinin bir araya getirilmesi ve
yonetimi:

% Nedensellik degerlendirmesi,
% Ciddiyet ol¢tisiiniin ve listelenme/beklenirlik durumlari ile advers etki
raporlarinin hizlandirilmis nitelikte olup olmadiginin belirlenmesi,
+ Kodlama,
» Cifte raporlamanin 6nlenmesi,
¢ Raporlama kosullarina uyulmasini saglamak,

% Ilk rapor ve takip raporlarmin bulunup izlenmesi,

% Yeterli diizeyde ve eksiksiz takip yapilmasinin saglanmast,

¢ Organizasyonlar arasi rapor aligveriginin diizenlenmesi,

% Veritabanlarindaki bilgilerin eksiksiz olmasinin saglanmasi.

Siipheli advers etkilerin incelenmesi, gegerliliginin onaylanmasi ve izlenmesi,
Veri yonetimi (bilgilerin dogru bigimde saklanmasi ve erisilir olmasi, raporlarin
izlenmesi ve zamaninda bildirilmesi, gizlilik ilkesine uyulmasinin saglanmasz),
Bakanliga ve gerekli oldugu durumlarda ilgili tiim birimlere hizlandirilmisg
rapor sunulmast,

Diinya ¢apinda bilimsel literatiiriin izlenmesi,

Periyodik giivenlilik giincelleme raporlarinin/yillik giivenlilik raporlarinin
derlenmesi ve sunulmasi,

Bakanligin bilgi taleplerinin yonetimi,

Acil giivenlilik kisitlamalarinin ve tip Il varyasyonlarinin yonetimi,
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» Cekirdek giivenlilik bilgileri/gelismekte olan giivenlilik bilgileri/kisa iiriin
bilgilerinin (pediatrik ¢alismalarin ilgili sonuglar1 dahil) giincellenmesi,
» Sinyal saptama/egilim analizi ¢aligmalart,
» Bakanlikla gereken iletisimin yonetilmesi,
» Risk yonetim planlarinin olusturulmasi.
e Kilit personelin tanimlanmasin saglayan organizasyon semalari,
e SCY’lerin ve yazi, inceleme, onay, giincelleme, dagitim ve uygulama belgeleri dahil
tiim belgelerin kontrolii,
e Kalite kontrol siire¢ ve belgelerinin gézden gecirilmesi,
¢ Onleyici eylem siire¢ ve belgelerinin gézden gecirilmesi,
e Farmakovijilans sisteminin kontrolii:
» Farmakovijilans/ilag giivenliligi ¢alismalarinin kontrol edilip edilmediginin ve bu
isle gorevli organizasyonun belirlenmesi,
» Kontrol bulgularinin bildirilmesi ve ele alinmas siiregleri,
» Varsa disaridan hizmet alinan kurum/kuruluslarin kontrolii,
» Kontrolorlerin yeterlikleri ve egitimleri.

5.2.2.2 Uriin Giivenliligi Sorumlusu

e Yeterlilik belgeleri ve aldigi egitimlerle birlikte {iriin giivenliligi sorumlusunu
tanimlayan belgeler,

o Uriin giivenliligi sorumlusunun belgeleri ve kalite sistemi icindeki baglant: bilgilerini
gosteren belgeler,

e Uriin giivenliligi sorumlusunun ilgili tiim farmakovijilans/ila¢ giivenliligi bilgilerine
yeterli diizeyde (dogrudan, zamaninda) erigebilirliginin dogrulanmasi,

o lgili tiim yetkili makamlara hep aym iiriin giivenliligi sorumlusunun tanitildiginin
dogrulanmasi,

e  Uriin giivenliligi sorumlusunun, kosullara uyulmasin saglamak iizere farmakovijilans
sisteminde gerekli degisiklikleri yapabilecek yetki diizeyinde oldugunun
dogrulanmasi,

e Gorevlendirme belgeleri,

o Uriin giivenliligi sorumlusunun yoklugunda yerine vekalet etmis olan Kkisinin
vekaleten atandigim ve Bakanliga bildirildigini gosteren belge ve bu siirecin
igletileceginin dogrulanmasi.

5.2.2.3 Kaynaklar ve Personel Egitimi

e Her tiirlii farmakovijilans ¢alismasinda yer alan personelle goriismeler,

e Farmakovijilans/giivenlilik degerlendirmesi siirecinin tiim asamalarinda yer alan
kisilerin is tamimlari, yeterlilik belgeleri ve aldiklan egitimi gosterir belgeler,

e Personel egitimine iliskin politika ve yontemlere iliskin belgeler,

e Kilit personel i¢in vekil tayini.

5.2.3 Donanim ve Bilgisayar Sistemleri

e Kullanilmakta olan bilgisayar sistemleri (idare, kullanim ve donanim/yazilim
spesifikasyonlar ile gecerlilik onaylari).

e [llgili yerlerde veri gegisi ve eski verilere ulagma sistemi

e Belge arsivi ve erisimi sistemi
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Dokiimanlarin toplanmasi, arsivlenmesi, dosyalanmasi ve kurtarma yontemi
Kontrollii arsiv erisimi

5.2.4 Klinik Arastirmalardan Elde Edilen Giivenlilik Bilgileri

Ruhsat/izin sahibinin istlendigi klinik arastirmalarla ilgili elde edilen giivenlilik

bilgileri ve farmakovijilans veritabanlarimin uyumlulastirilmasi ile ilgili konular ilgili
Kilavuzlar dogrultusunca denetlenebilir.

5.2.5 Diger Departmanlardan Elde Edilen Giivenlilik Bilgileri

Kalite ile ilgili hatalar, tibbi ve yasal bilgiler gibi diger departmanlardan elde edilen

giivenlilik bilgileri degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken asgari konular asagida
belirtilmistir.

Advers etkilere yol acabilecek kalite hatalarinin bulunup bulunmadigini ya da fiili ya
da olas1 bir advers etkinin nedeni olabilecek raporlanmig bir kalite hatasinin (ya da
tersinin) bulunup bulunmadigin1 belirlemek {iizere, kalite hatalari ve sikayetler
incelenmelidir. Bu verilerin uyumlu hale getirilmesi i¢in ¢alisma yapilmalidir.

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

Pazarlama ve ruhsatlandirma departmanlarinin topladig bilgiler.

5.2.6 Veriler / Belgelerin Gozden Gegirilmesi

Denetleme sirasinda uygulanacak stratejiler denetimin amag/amaclarina bagli olup,
verilerin/belgelerin gozden gecirilmesine iliskin asgari hususlar asagida yer almaktadir:

Herhangi bir kaynaktan, gelen olas1 advers etki bilgilerinin geregince islendiginin
dogrulanmasi,

Ciddiyet dl¢iisiiniin saptanmasi,

Beklenirlik durumlarinin saptanmasi,

Nedensellik degerlendirmesi,

Kodlamanin dogrulugu ve kullanilan terminolojilerle/dahili yontemlerle tutarliligi,
Tibbi incelemenin kalitesi ve biittinliigii,

Vaka 6zetlerine alinan bilgilerin kalitesi,

Alinan takip onlemlerinin yeterlilik diizeyi,

Takip bilgilerinin toplanmasindaki ve raporlanmasindaki yeterlilik diizeyi,

Denetim talebinde yoneltilmis 6zel sorular,

Hizlandirilmis raporlar ve periyodik raporlarin yetkililere zamaninda sunulmasi,

Mgili tiim vakalar (tiim ciddi advers etkiler, tiim ciddi olmayan, listelenmemis spontan
raporla bildirilmis advers etkiler) incelenmis mi ya da ilgili zaman diliminde periyodik
giivenlilik giincelleme raporunun siralama listelerine dahil edilmis mi?

Klinik ¢alismalardan alinan ve yeterli bulunan ciddi raporlar, hizlandirilmis yontemle
bildirilip periyodik giivenlilik giincelleme raporlarina ve yillik giivenlilik raporlarina
dahil edilmis mi?

Degerlendirme raporlarindaki ©zel talepler (6rne8in veri sunumuna ve teslim
edilmesine yonelik) geregince ele alinmis m1?

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

Literatiir taramalarinin sonuglar1 geregince incelenmis mi?
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e Veritabaninda 6zel literatiir vakalarina erisilebilir mi?

e Diinya ¢apinda gerceklestirilen ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalardan elde edilen yeni
giivenlilik sorunlar1 hemen yetkili makamlara bildirilmis mi?

e Kalite kontrol siirecinin ve alinan takip énlemlerinin (diizeltici eylem siireci) yeterlilik
diizeyi.

5.2.7 Denetim Gozlemlerinin Kaydedilmesi

Tiim denetim gozlemleri belgelendirilmelidir. Miimkiinse, tutarsizliklart ya da
kurallara uyulmadigini gosteren kayitlarin kopyasi alinmalidir.

Denetimin sonunda denetgiler, hangi kurallara uyulmadigini ya da sistem kusurlarini
siralamali ve tekrar gozden gecirmelidirler. Denetci(ler) bu gozlemlerin anlasilir ve ozlii
bicimde belgelendirilmesini ve nesnel kanitlarla desteklenmesini saglamalidir. Bildirilen tiim
gozlemler (bulgular), denetimin yapilmasina gerekce olan ilgili mevzuatin ya da ilgili diger
belgelerin 6zel kosullar1 dikkate alinarak belirtilmelidir. Denetim toplantilar1 sirasinda
goriigiilen ya da bu toplantilarda bulunan kisilerin adlar1 ve unvanlari ile denetlenen
organizasyona iligskin bilgiler belgelendirilmelidir.

5.2.8. Kapams Toplantisi

Denetimin sonunda, denetgi(ler), denetlenen tarafla bir kapanis toplantis1 yapmalidir.
Bu toplantiya iiriin giivenliligi sorumlusu, vekili ya da farmakovijilans caligsmalarindan
sorumlu diger kisiler katilmalidir. Kapanis toplantisinin amaci asagida belirtilmistir:
¢ Denetimin sonuglarinin net olarak anlasilmasini ve denetgilerle denetlenenler arasinda
hicbir yanlis anlagilma bulunmamasini saglamak iizere denetim bulgularimin ve
gozlemlerinin 6zetlenmesi,
e Denetcinin yanlis yorumladigi noktalar varsa, denetlenen tarafa bunlan diizeltme ya
da bulgular karsisinda ek bilgi saglama olanagi sunulmasi,
e Denetim raporunun dagitimina, denetim raporuna yanit verilmesine ve takip eden
denetimlere (gerekiyorsa) iliskin yontemlerin agikliga kavusturulmasi,
e Denetcinin gerekli gorebilecegi belgelerin (6rnegin, denetimle ilgili diger ¢aligmalar
icin hazirlik yapilmasina destek olmak iizere) suretlerinin istenmesi.
Bir denetimde birden ¢ok yere denetim ziyareti yapilmasi gerekebilir. Miimkiinse,
denetim geciren her yerde birer kapanis toplantis1 yapilabilir.

6. DENETIM RAPORU HAZIRLIGI

Bas denetci, denetim ekibinde yer alan denet¢i(ler)nin onayiyla, ilgili kilavuza uygun
olarak denetim raporu hazirlanmasinm organize etmelidir.

7. DENETIM BULGULARININ SINIFLANDIRILMASI

1. Kritik: Farmakovijilans sisteminde, uygulamalarinda veya islemlerinde hasta
haklarini, giivenligini ya da esenligini olumsuz bigimde etkileyen ya da toplum saglig
icin olas1 bir risk olusturma potansiyeli tasiyan ya da yiiriirliikte bulunan ilgili
mevzuatin ciddi bi¢cimde ihlal edilmesi durumudur.

2. Major: Farmakovijilans sisteminde, uygulamalarinda veya islemlerinde hasta
haklarimi, giivenligini ya da esenligini olumsuz bigimde etkileyen ya da toplum saglig
icin olas1 bir risk olusturma potansiyeli tagiyan ya da yiiriirliikte bulunan ilgili
mevzuatin ihlal edilmesi durumudur.
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3. Minor: Farmakovijilans sisteminde, uygulamalarinda veya islemlerinde hasta
haklarini, giivenligini ya da esenligini ve toplum sagligini olumsuz bicimde etkilemesi
beklenmeyen durumlardir.

8. DENETIM BULGULARININ TAKIBI

Denetim sonucunda herhangi bir sorun tespit edildiyse; ruhsat/izin sahibinin bu sorunlari
diizeltmek ve tekrar olusmasini onlemek i¢in Onerilen c¢oziimleri iceren bir eylem plani
hazirlamas1 gerekir. Ruhsat/izin sahibinin eylem planmn ilerleyisini ve tamamlanmasini
gosteren kanitlarmm yer aldigi rapor/raporlar sunmasina gerek duyulabilir. Bu gibi ¢6ziim
Onerileri iceren eylem planlarinin ilerleyisini ve basarili oldugunu tespit etmek icin uygun
olan bir zamanda, takip denetimi yapilabilir.

9. iIDARi ONLEMLER VE YAPTIRIMLAR

Denetim sonucunda farmakovijilansla ilgili mevzuata uyumsuzluk tespit edildiginde
asagida belirtilen idari 6nlemler alinabilir:

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

Denetleme: Uyumsuzluk tespit edilen ruhsat/izin sahipleri, s6z konusu
uyumsuzlugun giderildiginin belirlenmesi amaciyla yeniden denetlenebilir.

Uyari: Bakanlk ruhsat/izin sahibine farmakovijilansla ilgili diizenleyici
yiikiimliiliikklerini hatirlatacak sekilde resmi bir uyarn verebilir.

Ruhsat/izin sahiplerinin yayimlanmasi: Bakanlik ciddi veya 1srarla uyumsuzluk
gosteren ruhsat/izin sahiplerinin listesini yayimlayabilir.

Acil giivenlilik kisitlamasi: Bakanlik konu ile ilgili mevzuata gore islem
yapacaktir.

Ruhsat varyasyonu: Bakanlik, konu ile ilgili mevzuata gore islem yapacaktir.
Ruhsatin askiya alinmasi: Bakanlik, konu ile ilgili mevzuata gore islem yapacaktir.
Ruhsatin iptali: Bakanlik, konu ile ilgili mevzuata gore islem yapacaktir.
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EK-1: FARMAKOVIiJiLANS SiSTEM OZETi

1. IRTIBAT BILGILERI

1.1.

1.2.

1.3.
1.4.

Ruhsat/izin Sahibinin

1.1.1 Ad

1.1.2 Adresi

1.1.3 Telefon numaralart

1.1.4 Ag adresi

Uriin Giivenliligi Sorumlusunun

1.2.1 Ad1 ve diger gorevleri

1.2.2 Gorev yaptig1 yerin adresi

Farmakovijilans Faaliyetlerinin Yiiriitildiigii Yer
Ulkemizde Ruhsatina/iznine Sahip Oldugu Uriin Sayisi
Rubhsat/izin sayisi

2. FIRMANIN YAPISI VE FARMAKOVIJILANS CALISMA MODELI
2.1 Asagidaki bilgileri icerecek sekilde firmanin kisa bir profili:

2.2.

Firmanin yan kuruluslari/diinya ¢capindaki yayilimi.

Firmanin uzmanligina sahip oldugu iiriinlerin listesi ve terapétik
alani/alanlar1 (ruhsatli/izinli iiriinler ve ruhsat/izin miiracaatinda
bulunduklari iiriinler).

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

Firma igerisinde farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesi hususuna dair
kisa bir ozet.

3. FARMAKOVIJILANS SISTEMI

3.1.

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

Bu kisim ilgili Yonetmelik ve Kilavuzlara nasil uyum saglandigi hususu ozetlenmek
suretiyle doldurulmall ve asagidaki boliimler yer almalidir:

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

Spontan advers etki raporlama y6netimi (verinin alinisindan baglanarak
incelenmesi ve hizlandirilmis olarak raporlanmasi. Bu konuda akis semalari
kullanilabilir).

Uygulanan uyung izleme faaliyetlerinin ayrintili olarak aciklanmasi.
Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporu (PGGR)/Ulusal Rapor nasil
hazirlaniyor ve Bakanliga sunulma islemi nasil yapiliyor?

Uriin giivenliligi sorumlusunun rutin yaptig1 islemlerin listesi.

Sinyal iiretimi ve kisa iiriin bilgisi ( KUB) degisiklikleri islemlerinin nasil
yapildiginin a¢iklanmasi.

Risk yonetimi planlar1 (RYP) (Firmanin herhangi bir {iriinii i¢in iirettigi bir
RYP var m1?).
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4. FARMAKOVIJILANSTA KULLANILAN BILGISAYAR SiISTEMLERI

4.1.  Siipheli advers etkilerin toplanmasi, karsilastirilmasi, degerlendirilmesi i¢in
kullanilan bilgi-islem sistemlerinin/veri tabanlarinin ayrintili olarak
aciklanmasi (6rnegin spontan raporlar).

4.2.  Advers etki raporlariin toplanmasi/izlenmesi i¢in tilkemizde kullanilan
bilgisayara sistemlerinin tibbi bilgi danismanlig1 i¢in kullanilan veri
tabanlar da dahil olmak iizere ayrintili olarak agiklanmasi (sistemler
arasindaki etkilesimin aciklanmasi i¢in semalar kullanilabilir).

4.3.  Son bes yil igerisinde bildirilmis siipheli advers etkilerin toplanmasi,
karsilastirilmasi ve degerlendirilmesi i¢in kullanilan veri tabanlar hakkinda 6zet
bilgi (varsa).

5. KALITE KONTROL SiSTEMI
5.1 Firma FSO’niin doldurulmasindan sonraki alt1 ay icerisinde farmakovijilans
sistemini ayn1 sekilde devam ettirmeyi diisiiniiyor mu? Eger cevabiniz hayir ise
planlanan degisikliklerin bir 6zetinin sunulmasi1 gerekmektedir.
5.2 Firmanin farmakovijilans sisteminin yoklamasindan sorumlu kimdir? Yoklama
raporlar1 ne kadar siire ile ve nerede saklanmaktadir?

6. EGITIM KAYITLARI
6.1.  Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesinde gorev alan kilit personelin is
tanimlari, 6zge¢misleri ve egitim kayitlarinin yeri de dahil olmak {izere
egitim kayit sisteminin tanimlanmasi.

7. ARSIVLEME
7.1 Farmakovijilans belgelerinin arsivlenmesi faaliyetlerinin kisa tanima.
7.2 Farmakovijilans belgelerinin saklanmasi i¢in bir firma ile s6zlesme yapilmis ise
arsiv ile ilgili yerin ad1 ve adresi.

8. BAKANLIK TARAFINDAN ISTENILEN VE/VEYA FIRMA TARAFINDAN
SUNULAN BILGILER iLE iLISKiLi SORULAR VE/VEYA YORUMLAR

9. EKLER
9.1. Tiim eklere numara verilmelidir.
9.2. Her sayfamin altinda/iistiinde firmanin adi, ek sayisi, ek baghigi ve sayfa
numarasini iceren bir boéliim olmalidir.
9.3. Ekler hazirlanamiyorsa bunun nedeni/nedenleri 8 inci maddede
aciklanmalidir.
9.4. Asagida belirtilen noktalar ek olarak FSO’ye ilave edilmelidir:
9.4.1. Kilit Personel
9.4.1.1. Tirkiye’de farmakovijilans boliimlerinde calisan kisilerin isimleri ve
tinvanlar ile birlikte organizasyon semasi.
9.4.1.2. Uriin giivenliligi sorumlusu ve vekilinin giincel 6zge¢misi ve is tanimi.
9.4.1.3. Tibbi bilgi verme isinden sorumlu olan kisilerin, kontratla devredilmis
ise devredildigi kisilerin isimleri ve iinvanlari ile birlikte organizasyon semalari
9.4.2. Firmamn Tiim Uriinleri
9.4.2.1. Tlgili firmamn Tiirkiye’de ruhsatli/izinli olan tiim iiriinlerinin listesi (her
bir iiriin i¢in etkin madde(ler), iilkemizde pazarda olup olmadig1 ve tilkemizdeki
ticari ismi belirtilmelidir).

FARMAKOVIiJiLANS DENETIiMLERINIiN YORUTULMESINE iLiSKiN KILAVUZ 11/12



9.4.2.2. FSO’niin doldurulmasindan 6nceki yilda, en fazla sayida advers etki
raporlamast yapilan bes iiriin

9.4.3. Kalite Kontrol Sistemi

9.4.3.1. Farmakovijilans ve konu ile ilgili diger birimlerin (medikal departman,
ruhsatlandirma departman1 ve kalite kontrol departmani gibi) farmakovijilans
konusu ile ilgili konulardaki standart cahsma yontemleri

9.4.4. Bakanhiga Raporlama ve Istatistikler.

9.4.4.1. Bakanliga gelen spontan raporlar icin hizlandirilmis raporlama
gereklerinin yerine getirilip getirilmedigi.

9.4.4.1.1. Son iki yillik donemde her ay i¢in asagidaki bilgilerin verilmesi

gerekmektedir:
¢ Firma tarafindan ciddi ve ciddi olmayan advers etki raporlarinin toplam
sayist,
¢ Hizlandirilmis olarak Bakanliga sunulan advers etki raporlarinin toplam
sayist,

e Bakanliga ge¢ olarak sunulan raporlarin toplam sayisi
Geg olarak raporlanan vakalarin sayisinin hizlandirilmis olarak sunulan
toplam raporlara gore yiizdesi.

9.4.4.2. Veri kilit noktasindan altmis giin sonra yapilmasi gereken PGGR/ulusal
rapor sunum tarihlerine uyum,

9.4.4.2.1. Son iki yil icerisinde Bakanliga sunulan PGGR/ulusal raporlar igin
asagidaki bilgilerin verilmesi gerekmektedir:

e  Uriiniin adi,

e Veri kilit noktasi,

e Bakanhga sunuldugu tarih (son iki yil icerisinde Bakanlhiga PGGR
sunulmamigsa son bes yila ait bilgilerin tarih siralamasina gore girilmesi
gerekmektedir).

9.4.5. Ugiincii Taraflarla Anlasmalar (Srnegin tibbi bilgi veya farmakovijilans
hizmeti saglayan hizmet kuruluslar):
9.4.5.1. Direkt veya indirekt olarak farmakovijilansla iliskili herhangi bir faaliyetin
veya fonksiyonun {iilkemizde ruhsat/izin sahibi disinda yaptirilmasi ile ilgili
ayrintilar
9.4.6. Uriinle Ilgili Giivenlilik Konulart
9.4.6.1. Giivenlilik gerekgesiyle son bes yilda diinyada piyasadan c¢ekilen
tirtinlerinin listesi (tarih, gerceklestigi tilke, nedeni)
9.4.6.2. Son iki yilda ruhsat/izin sahibi veya yetkili otoriteler tarafindan
gerceklestirilen acil giivenlilik kisitlamalarinin ayrintilar
9.4.7. Diger,
9.4.7.1. Asagidaki faaliyetlerle ilgili belgelerin saglanmasi gerekmektedir:
e Spontan advers etki raporlarinin islenmesi,
Bireysel vakalarin takibi,
Hizlandirdmus raporlarin Bakanliga sunulma siireci,
15 giinliik siirelere uyumun izlenmesi,
PGGR/ulusal rapor hazirlanmasi ve sunumu,
Sinyal analizi,
Sorulan tibbi bilginin cevaplanmasi.
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