ILACLARIN GUVENLILiGI HAKKINDA YONETMELIK

BIRINCI BOLUM
Amac¢, Kapsam, Dayanak ve Tammlar

Amag

MADDE 1 — (Degisik:RG-21/7/2022-31899)

(1) Bu Y 6netmeligin amacy; ilaglarm giivenli bir sekilde kullanimlarmin saglanmasi ve kamu saghgmmn korunmasma katkida bulunulmasi amaciyla
advers reaksiyonlarm ve yarar/risk dengelerinin sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit altma alnmasi, degerlendirimesi,
argivlenmesi, taraflar arasmda irtibat kurulmasi ve ilaglarin yol agabilecegi zararm en az diizeye indirilebilmesi i¢in gerekli tedbirlerin alnmas: ile ilgili
usul ve esaslar1 belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 —(1) Bu Yonetmelik, Tiirkiye’de ruhsath ve ruhsat miiracaati olan ilaglarm giivenliliginin saglanmas1 amaciyla gerceklestirilen
izleme, arastirma, kayt, arsivleme ve degerlendirme faaliyetlerini ve bu faaliyetleri gsteren gercek ve tiizel kisileri kapsar.

Dayanak

MADDE 3 - (1) Bu Yoénetmelik;

a) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) 14/5/1928 tarihli ve 1262 sayih Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Kanununa, 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayih
Saghk Hizmetleri Temel Kanununun 3 tincii maddesinin birinci fikrasmm (k) bendi ile 4 sayih Bakanliklara Bagh, Ilgili, Iliskili Kurum ve Kuruluglar ile
Diger Kurum ve Kuruluslarm Tegskilatt Hakkinda Cumhurbagkanligi Kararnamesinin 508 inci ve 796 nci maddeleri hiikiimlerine dayanilarak
hazirlanmistir.

b) Avrupa Birliginin ilaglarla ilgili mevzuatmm 2010/84/EC sayih direktifine paralel olarak,

hazirlanmistir.

Tammlar

MADDE 4 — (1) Bu Yénetmelikte gegen;

a) Advers reaksiyon/siipheli advers reaksiyon: Bir ilaca karsi gelisen zararh ve amaglanmayan cevabr,

b) Bakanlk: Saghk Bakanhgmi,

c¢) Beklenmeyen advers reaksiyon: Ilaca ait kisa tirtin bilgileri ile nitelik, siddet veya sonlanim agismdan uyumlu olmayan advers reaksiyonu,

¢) Bireysel olgu giivenlilik raporu: Advers ila¢ reaksiyon raporunu,

d) Ciddi advers reaksiyon: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasma, kalict veya belirgin sakathga
veya iy goremezlige, dogumsal anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers reaksiyonu,

e) Farmakovijilans: Advers reaksiyonlarm ve ilagla ilgili diger sorunlarm tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlagiimasi ve onlenmesine yonelik
yiiriitillen faaliyetler ve bilimsel ¢aligmalari,

f) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) Farmakovijilans il sorumlusu: Gorev yaptigr ildeki farmakovijilans irtibat noktalarmm koordinasyonundan,
egitiminden, ytiriittikleri caligmalarm kontroliinden sorumlu olan il saglhk midiirliigiiniin ilgili bagskani ya da baskan yardimcisimng,

g) Farmakovijilans irtibat noktas:: Gorev yaptig1 saghk kurulusunda advers reaksiyonlarm bildiriimesini tesvik etmekten, egitim ve bilgilendirme
calismalari yapmaktan, kendisine ulagan advers reaksiyon bildirimlerini TUFAM’a iletmekten sorumlu hekim, eczaci, bunlarm bulunmadig yerlerde dis
hekimini,

§) Farmakovijilans sistemi: Ruhsat sahipleri ve bagvuru sahipleri, Kurum ve diger kuruluglar tarafindan bu Y onetmelikte belirtilen gorev ve
sorumluluklarin yerine getirilmesi i¢in kullanilan ve ilaglarm giivenliligini izleyerek yarar/risk dengesinde olabilecek tim degisiklikleri tespit etmek tizere
tasarlanmis olan sistemi,

h) Farmakovijilans sistemi ana dosyast: Bir veya birden fazla ilaca iligkin olarak ruhsat sahibi tarafindan kullanilan farmakovijilans sisteminin
detayh tanmmim igeren dosyayt,

1) Farmakovijilans yetkilisi: Ruhsat sahibinin veya sézlegsmeli farmakovijilans hizmet kurulusunun bu Y 6netmeligin gereklerini yerine getirmek
tizere ulusal diizeyde istihdam ettigi hekim veya eczaciyy,

1) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) flag (Beseri tibbi iiriin):

1) Insanlardaki hastalig: tedavi edici veya onleyici 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 kombinasyonunu,

J) llag suistimali: Zararh fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi, stirekli veya aralikh olarak kasith agir1 ilag kullanmun,

k) Kurum: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

1) MedDRA: Uluslararas: Uyum Konferansi tarafindan olusturulan diizenleyici faaliyetler i¢in tip s6zkigiind,

m) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu: Ruhsat sahibinin, ruhsat sonrasi dsnemde tanimlanan zamanlarda belli bir formatta hazirladig1 ve
ilacm yarar/risk dengesine iliskin degerlendirmeyi iceren raporu,

n) Risk: Hasta saghg1 veya halk saghg yoniinden ilacin kalitesi, giivenliligi ya da etkililigi ile ilgili ve ayrica ¢evre acismdan arzu edilmeyen her
tiirlii riski,

0) Risk yonetim plant: Risk yonetim sisteminin ayrmtih agiklamasmn,

6) Risk yonetim sistemi: Bir ilacla ilgili riskleri tespit etmek, tanimlamak, 6nlemek ya da en aza indirmek i¢in tasarlanmis ve bu miidahalelerin
etkinligine dair bir degerlendirmeyi de i¢cine alan bir dizi farmakovijilans faaliyeti ve miidahalesini,

p) Ruhsatlandrma sonrasi giivenlilik calismast: Ruhsatl bir ilacin giivenliligini tehdit edebilecek risklerini tespit ederek, tamimlayarak ve risklerin
boyutunu belirleyerek ilacmn giivenlilik profilini teyit etmek ya da risk yonetim tedbirlerinin etkinligini Slgmek amaciyla yiiriitiilen ¢alismalar,

r) Saglk meslegi mensubu: Stipheli advers reaksiyonlarm bildirilmesi baglammda; hekim, eczacy, dis hekimi, hemsire ve ebeleri,

s) Sinyal: Gozlemler ve deneyler de dahil olmak tizere bir veya birden fazla kaynaktan alnan, bir miidahale ile bir veya birden fazla olay arasmda
olumlu ya da olumsuz olast yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigm diistindiiren ve
dogrulayict iglem gerektiren bilgileri,

s) Sozlesmeli farmakovijilans hizmet kurulugu: Ruhsat sahibinin farmakovijilansla ilgili gorevlerinin tiimiinii veya bir kismuu yazili olarak
belirlemek kaydi ile devrettigi, en az bir kisiyi farmakovijilans yetkilisi ve bir kisiyi de onun vekili olarak tam zamanh isthdam eden, ilgili kilavuzda
belirtilen sartlar1 haiz ve Kurumca denetlenerek onaylanmis kurulusu,

t) Spontan bildirim: Bir saglk meslegi mensubu ya da tiiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat sahibine dzellikle talep ediimeden 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 bilgileri,

u) TUFAM: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde kurulmus olan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezini,

1) TUFAM bildirim formu: Tek bir hastada belli bir zaman noktasmnda belli bir ilaca kars1 gelisen bir veya birden fazla siipheli advers reaksiyonu
bildirirken kullanilan formu,

v) Tiketici: Stipheli advers reaksiyonlarm bildirilmesi baglaminda; hasta ya da bir hastanin avukati, arkadasi ya da akrabasyebeveyni/cocugu gibi
saglik meslegi mensubu olmayan kisileri,

y) Yarar/risk dengesi: Bir ilacm tedavi edici etkilerinin, ilacin hastalarm saghg ya da halk saghg agismdan olusturdugu tiim kalite, glivenlilik ve
etkililik riskleri ile birlikte degerlendirilmesini,

ifade eder.

IKiNCi BOLUM



Taraflarin Sorumluluklan

Ruhsat sahibinin sorumluluklan

MADDE 5 — (1) Ilaglarmm giivenliligini garanti eder. Bu kapsamda, ilaglarmmn giivenliligini siirekli olarak izlemekten, ilacn ruhsath oldugu diger
tilkelerin yetkili otoriteleri tarafindan getirilen yasaklama ve kisitlamalar da dahil olmak tizere ilacn yarar/risk degerlendirmesini etkileyebilecek
herhangi bir degisiklik konusunda Kurumu bilgilendirmekten ve ilag bilgilerinin meveut bilimsel veriler 1g1gmda giincel tutulmasindan sorumludur. Bu
sorumluluk, ilacm kullanimmm ruhsata dahil olup olmadigindan bagimsiz olarak tim popiilasyon ve endikasyonlar icin elde edilen pozitif ve negatif
bulgulari da kapsar.

(2) Farmakovijilans faaliyetlerini yerine getirmek tizere bir farmakovijilans sistemi kurar; bu sistem vasitasiyla elde edecegi bilgileri
degerlendirmek suretiyle riski en aza indirmek ve 6nlemek i¢in gereken tedbirleri alr.

(3) llaglariyla ilgili olarak meydana gelen advers reaksiyonlarm smiflandirimasmda MedDRA terminolojisi kullanir.

(4) Farmakovijilans sisteminde diizenli olarak yoklama yapar. Yoklama sonucunda elde edilen temel bulgulari farmakovijilans sistem ana
dosyasma not olarak ekler. Bu yoklamadan elde edilen bulgular siginda uygun bir diizeltici eylem planmm hazrlanmasm ve uygulanmasm saglar.
Diizeltici eylem plani tam olarak uygulandiktan sonra bu notu kaldirabilir.

(5) Farmakovijilans sisteminin bir pargasi olarak asagidaki hususlari yerine getirir:

a) En az bir kisiyi farmakovijilans yetkilisi olarak siirekli ve kesintisiz istthdam eder, farmakovijilans yetkilisinin gérevinin basmda bulunamadig
zamanlarda aym nitelikleri tastyan vekilinin farmakovijilans yetkilisinin gorevlerini yerine getirmesini saglar. Farmakovijilans yetkilisi ve vekili bu
gorevlerini siirdiirtirken pazarlama ve satis béliimlerinde gorev ve sorumluluk alamaz.

b) Ana ortaklk ¢atisi altnda faaliyet gosteren farkl ruhsat sahiplerinin ortak bir farmakovijilans sistemi yiiriitmeleri halinde ortak bir
farmakovijilans yetkilisi ve vekili atanabilir. Ancak, bu kisi ya da kisiler farmakovijilans yetkilisi olmanm disinda bagka bir gorev yiiriitemezler.

c¢) Farmakovijilans yetkilisi ve vekili olarak gérevlendirdigi kisilerin isimlerini, mesleki 6zge¢mislerini ve 24 saat gecerli iletisim bilgilerini atama
tarihinden itibaren en ge¢ yedi giin iginde Kuruma bildirir.

¢) Farmakovijilans yetkilisinin veya vekilinin degismesi durumunda, bunlarm yerine en geg ii¢ ay igerisinde atama yaptiktan sonra bu fikranm (c)
bendinde belirtildigi sekilde Kuruma bildirir.

d) Farmakovijilans yetkilisi ve vekili olarak gorevlendirdigi kisilerin farmakovijilans konusunda Kurum tarafindan diizenlenecek temel egitim
programma katihmu temin eder. Edinilen bilgilerin giincel kalmasm saglamak tizere farmakovijilans konusundaki diger egitimlere katimimi destekler.

e¢) Farmakovijilans sistemi ana dosyasimi hazirlar, saklar ve talep edilmesi halinde Kuruma sunar.

f) Risk yonetim sistemini, ilaca ait tanimlannmis ve potansiyel risklerle, ayrica ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik verilerinin gerektirdikleriyle orantih
olarak hazrlar ve gerektiginde giinceller; yeni riskler olup olmadign, risklerin degisip degismedigini veya ilacin yarar/risk dengesinde herhangi bir
degisiklik olup olmadigm tespit etmek iizere farmakovijilans verilerini izler ve degisiklik meydana geldiginde Kurumu bilgilendirir.

2) Risk yonetim plani kapsaminda alinan tedbirlerin sonuglarm izler.

8) Personelin farmakovijilans konusunda egitimini saglar ve egitim kayitlarm tutar.

(6) Farmakovijilans ile ilgili gérevlerinin tamammui sézlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusu araciligr ile yiiriitiiyorsa biinyesinde farmakovijilans
yetkilisi istihdam etmeyebilir. Ancak farmakovijilans ile ilgili gorevlerinin bir kisminm s6zlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusu araciligi ile yiiriitiiyorsa,
biinyesinde stirekli ve kesintisiz olarak bir farmakovijilans yetkilisi isthdam eder. Farmakovijilans sistemi ana dosyasit da dahil olmak iizere
farmakovijilans sisteminin noksansiz ve dogru olarak islemesine iliskin tiim sorumluluk her zaman ruhsat sahibine aittir.

(7) Saglk meslegi mensuplarmm, siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri yoniinde standart bir metni ilaglarm kisa iiriin bilgilerine
ekler.

(8) Tiiketicilerin siipheli advers reaksiyonlar1 saglk meslegi mensuplarma veya dogrudan TUFAM’a bildirmelerini isteyen standart bir metni
ilacm kullanma talimatma ekler.

(9) Ek izlemeye tabi ilag listesinde bulunan ilaglar i¢in kisa {iriin bilgisine ters eskenar siyah tiggen bir sembol ekler ve bu sembolii takiben “Bu
ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini saglayacaktr. Saghk meslegi mensuplarmn siipheli advers
reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?” ibaresini yazar. Benzer bir ciimle aym
zamanda kullanma talimatma ve tantim malzemelerine de eklenir. Tlacin ek izlemeye tabi olduguna dair bilgi elektronik regete modiiliinde de yer alr.

(10) Giivenlilige iliskin endiseler esas alnarak ilacm piyasaya siiriilmesine ara verilmesi veya ruhsat bagvurusunun geri ¢ekilmesi ya da bu yonde
bir niyet olmasi halinde derhal Kuruma bildirir.

(11) Kurumun bu Y 6netmelik kapsamindaki taleplerine gecikmeksizin ve tam olarak cevap verir.

(12) Kuruma sunduklar1 farmakovijilans ile ilgili bilgi veya belgelerin dogrulugunu ve giincelligini taahhiit eder ve sonuglarndan dogacak yasal
sorumlulugu istlenir. Sunulan bilgi ve belgelerde gercege aykrilik tespit edildiginde 26/9/2004 tarihli ve 5237 sayih Tiirk Ceza Kanunu hitkiimleri
uyarinca iglem yapilr.

Saghk meslegi mensuplarinin sorumluluklan R

MADDE 6 —(1) Hastalarda ila¢ kullanimma bagh olarak ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarm TUFAM’a spontan bildirimi, advers reaksiyonlart
gozlemleyen saglik meslegi mensubunun mesleki sorumlulugunda olup bu bildirimler, 21 inci maddede dngoriilen sekilde gergeklestirilir.

Saghk kurum ve kuruluslarinin sorumluluklan

MADDE 7 —(1) (Degisik ciimle:RG-21/7/2022- 31899) 11 saglik miidiirii farmakovijilans il sorumlusu olarak, il saghk miidiirkiginiin ilgili
bagkanm ya da baskan yardimcism gérevlendirir ve bu kisinin isim ve iletisim bilgilerini Kuruma bildirir. Hastaneler, advers ilag reaksiyonlarmm en
dogru sekilde ve en kisa zamanda TUFAM’a bildirilmesini saglamak amaciyla, kurulus ici farmakovijilans sistemini kurar ve bu Y 6netmelige gore
faaliyet gosterirler.

(2) TUFAM’a bilgi akismi saglamak tizere; hastane yonetimi tarafindan farmakovijilans irtibat noktas: gérevlendirilir ve bu kisinin ismi, mesleki
6zgecmisi ile iletisim bilgileri Kuruma ve farmakovijilans il sorumlusuna bildirilir.

Kurum tarafindan yapilacak isler

MADDE 8 — (1) llaglarla ilgili risklere dair bilgi toplamak iizere bir farmakovijilans sistemi kullanr. Gerektiginde ila¢ kullanimmndan
kaynaklanabilecek riskleri azaltabilmek amaciyla sézlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluslari ile miisterek ¢alismalar yiiriitiir.

(2) Tiketicileri ve saghk meslegi mensuplarmi karsilastiklart stipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri yoniinde tesvik edici
faaliyetlerde bulunur, bu gérevlerin yerine getirilmesi hususunda hastalari ve saglk meslegi mensuplarmi temsil eden organizasyonlara gérev verebilir.

(3) Tiirkiye’de ortaya ¢ikan ve saglk meslegi mensuplar1 ve tiiketiciler tarafindan bildirilen stipheli advers reaksiyonlari kayit altma alr ve Diinya
Saglik Orgiitii lag Izleme Isbirligi Merkezine génderir.

(4) Stipheli ciddi advers reaksiyonlara iliskin raporu, bildirimini izleyen on bes giin i¢inde ruhsat sahibine iletir.

(5) Tlacn giivenli kullanimimi saglamaya yonelik olarak saglk meslegi mensuplarindan belli bazi yiikiimliilikler talep edebilir.

(6) Ruhsat sahibini ve ilgili uluslararasi kuruluglari, bu konuda yapilan ¢alismalar sonucunda aldig tedbirlerden haberdar eder.

(7) Farmakovijilans konusunda temel egitim programlar1 diizenler.

(8) Ek izlemeye tabi ilaglarm listesini uluslararasi uygulamalar1 da g6z oniine alarak hazrlar ve gerektiginde giinceller. Tirkiye’de ruhsat
almasindan bes yil sonra bu ilact listeden ¢ikarir veya bu siireyi uzatabilir. Kurum risk yonetim sistemi ile kullaniimasi gereken ilaglari da bu listeye dahil
edebilir.

(9) Ruhsath veya ruhsat basvurusu olan bir ilacin yarar/risk dengesini etkileyen bir hususun ortaya ¢ikmast halinde, ruhsat veya bagvuru sahibine
risk yonetim sistemini sunma zorunlulugu getirebilir.

(10) Risk y6netim planinda yapilan giincellemeleri degerlendirir, riski en aza indirmeye yonelik tedbirlerin sonuglarm izler.

(11) Yarar/risk dengesini siirekli olarak degerlendirebilmek i¢in, ruhsat sahibinden yarar/risk dengesinin olumlulugunu korudugunu gésteren
verileri isteyebilir.

(12) Ruhsat sahibinden farmakovijilans sistem ana dosyasmi sunmasm isteyebili,. Bu durumda dosyanmn bir 6rnegi yedi giin i¢inde Kuruma
teslim edilir.



UCUNCU BOLUM ]
Ruhsat Bagvurusu Sirasinda Sunulmasi Gereken Farmakovijilansla Ilgili Belgeler,
Farmakovijilans Sistemi Ana Dosyas1

Ruhsat bagvurusu sirasinda sunulmasi gereken farmakovijilansla ilgili belgeler

MADDE 9 —(1) Bagvuru sahibi, ruhsat bagvurusu yaparken farmakovijilans sisteminin bir 6zetini sunar. Farmakovijilans sisteminin 6zeti
asagidakilerden olusur:

a) Bagvuru sahibinin farmakovijilans yetkilisi gorevlendirdigine dair belge.

b) Farmakovijilans yetkilisinin iletigim bilgileri.

¢) Basvuru sahibinin farmakovijilansla ilgili gérev ve sorumluluklar: yerine getirmek tizere gerekli donanima sahip olduguna iliskin imzah beyan.

¢) llacin farmakovijilans sistemi ana dosyasmnin bulunduguna dair beyan.

(2) 22 nci maddenin yedinci fikrasinda belirtilen durumlarda bagvuruyla birlikte risk yonetim plani sunulur.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasinin yapisi

MADDE 10 - (1) Farmakovijilans sistemi ana dosyasinda yer alan bilgiler uygulanmakta olan farmakovijilans sistemini eksiksiz ve dogru olarak
yansitir.

(2) Ruhsat sahibi, gereken durumlarda farkh kategorilerdeki ilaglar i¢in ayr1 farmakovijilans sistemleri uygulayabili. Bu sistemlerin hepsi, ayr1
birer farmakovijilans sistemi ana dosyasinda tanimlanir.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasinn icerigi

MADDE 11 —(1) Farmakovijilans sistemi ana dosyasi, asgari olarak bu maddede sayilan unsurlar1 kapsar. Farmakovijilans yetkilisine ait
bilgiler;

a) Farmakovijilans yetkilisinin, farmakovijilansla ilgili gérev ve sorumluluklara uyumu saglamak, siirdiirmek ve gelistirmek tizere farmakovijilans
sistemi tizerinde yeterli yetkiye sahip oldugunu gésteren sorumluluklarmm tanmmu.

b) Farmakovijilans yetkilisinin mesleki 6zgegmisi.

¢) Farmakovijilans yetkilisinin iletisim bilgileri.

¢) Farmakovijilans yetkilisinin yoklugunda uygulanacak vekalet diizenlemesinin detaylar1.

(2) Ruhsat sahibinin tegkilat yapismm tanmmu ve bireysel olgu giivenlilik raporlarmm toplanmasi, degerlendirilmesi, giivenlilik veri tabanma olgularm
girilmesi, periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarmm diizenlenmesi, sinyallerin tespit edilmesi ve analizi, risk yénetim plannm y6netimi, ruhsat ncesi
ve sonrasi ¢alismalarin yonetimi, giivenlilik nedeniyle yapilan degisikliklerin yonetilmesi gibi farmakovijilans faaliyetlerinin yiritiildiigii yerlerin listesi.

(3) Guvenlilik bilgilerinin alinmasi, derlenmesi, kaydedilmesi ve bildirilmesi i¢in kullanilan bilgisayarh sistemlerin ve veri tabanlarmm bulundugu
yerler, islevleri ve bunlara iliskin sorumluluklarm tanim ile bu sistemlerin amaca uygunluklarma iliskin degerlendirme.

(4) Veriisleme ve kayit stiregleri ile asagidaki farmakovijilans faaliyetlerinde kullanilan stire¢lerin tanmy,

a) llaglarm yarar/risk dengesinin siirekli izlenmesi, bu izlem siirecinin sonuglari ve gerekli tedbirleri alirken izlenen karar siireci.

b) Risk yonetim sistemlerinin ve riski en aza indirmek i¢in alnan tedbirlerin sonuglarmmn izlenmesi.

¢) Bireysel olgu giivenlilik raporlarmmn toplanmasi, degerlendirilmesi ve raporlanmast.

¢) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarmin yaziimasi ve sunulmast.

d) Giivenlilik sorunlari ile kisa {iriin bilgilerinde ve kullanma talimatinda yapilan giivenlilikle ilgili degisiklikler hakkinda saglk meslegi
mensuplarinin ve kamuoyunun bilgilendirilmesi.

(5) Farmakovijilans faaliyetleri yiiriitiiliirken uygulanan kalite sisteminin, asagidaki tiim unsurlari da igeren tanm,

a) Farmakovijilans faaliyetlerinin gerceklestirilmesi i¢in olusturulan tegkilat yapismm tammu, personelin niteliklerine iliskin kayitlarm yeri, egitim
sisteminin 6zet tanimy, egitim dosyalarmm yeri ve kritik siireglere iliskin talimatlar da dahil olmak tizere 26 nc1 maddede belirtilen insan kaynaklarmmn
yonetim siirecinin agiklanmast.

b) Farmakovijilans faaliyetlerinde kullanilan belgelerin yeri de dahil olmak tizere 28 inci maddede atifta bulunulan kayit yénetim sisteminin tanimu.

c¢) Farmakovijilans sisteminin performansim izleme ve 27 nci maddenin gereklerine uymak i¢cin uygulanan sistemin tanmmu.

(6) Eger varsa, sozlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusu araciligiyla yiirtitiilen faaliyetlerin ve hizmetlerin tanmu.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasi eKinin icerigi

MADDE 12 — (1) Farmakovijilans sistemi ana dosyasmm asagidaki belgeleri igeren bir eki bulunur:

a) Farmakovijilans sistemi ana dosyasmmn kapsadigi ilaglarm listesi; ilacin adi, etkin madde veya maddelerin uluslararast ve miilkiyete konu
olmayan adi (INN) ve ruhsatin gegerli oldugu devletlerin adlari.

b) 27 nci maddenin birinci fikrasmm gereklerini yerine getirmek amaciyla olusturulan yazih kural ve siireglerin listesi.

¢) Sozlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusu ile arasmdaki sézlesmelerin ilgili ilaglar ve belgeleri de igeren bir listesi.

¢) Planlanan ve tamamlanan tiim yoklamalarm listesi.

d) Varsa, ayni ruhsat sahibine ait diger farmakovijilans sistemi ana dosyalarmin listesi.

e) Elektronik kayit defteri.

Ana dosyanin giincel tutulmasinin saglanmasi

MADDE 13 — (1) Ruhsat sahibi, farmakovijilans sistemi ana dosyasmmn giincel kalmasm saglar ve gerektiginde, edinilen deneyimleri, teknik ve
bilimsel ilerlemeleri ve mevzuatta yapilan degisiklikleri dikkate alarak revize eder.

(2) Farmakovijilans sistemi ana dosyas1 ve ekinin tizerine ruhsat sahibi tarafindan son giincellendigi tarih belirtilerek her glincelleme i¢in bir
numara verilir.

(3) Farmakovijilans siireglerinden sapma meydana geldiginde, bu sapmanm etkisi ve nasil yonetildigi, sapma ¢o6ziilene degin farmakovijilans
sistemi ana dosyasmda belgelenir.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasinda bulunan belgelerin sekli

MADDE 14 — (1) Farmakovijilans sistemi ana dosyasindaki belgeler noksansiz ve okunakl sekilde olur. Gereken durumlarda, bilgiler ¢izelge ya
da akis semasi seklinde sunulabilir. Belgelere dogru ve hizli bir bigimde erisilebilmesini saglamak i¢in tiim belgelerin dizini ¢ikartilir ve bunlar arsivlenir.

(2) Farmakovijilans sistemi ana dosyasmm detaylar1 ve igerdigi belgeler, ilgili kilavuzda tanmmlanan sisteme uygun olarak modiiller halinde
sunulabilir.

(3) Saklamak i¢in kullanilan elektronik ortamm zaman igerisinde okunabilirligini korumasi ve yoklama ile denetlemelerde agik¢a diizenlenmis
yazili bir suretinin {iretilebilir olmas1 kosuluyla, farmakovijilans sistemi ana dosyasi elektronik olarak tutulabilir.

(4) Ruhsat sahibi, son bes yil zarfinda farmakovijilans sistemi ana dosyasmmn iceriginde yapilan tim degisiklikleri, 12 nci madde ve 11 inci
maddenin birinci fikrasmmn (b), (c), (¢) bentlerinde belirtilen bilgiler disnda, elektronik kayit defterine kaydeder. Ruhsat sahibi, degisikligin tarihini,
degisiklikten sorumlu olan kiginin adim ve gerekiyorsa degisiklik nedenini elektronik kayit defterinde belirtir.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasinin erisilebilirligi ve konumu

MADDE 15 — (1) Farmakovijilans sistemi ana dosyas1 farmakovijilans faaliyetlerinin yiriitiildiigti yerde bulunur.

(2) Ruhsat sahibi, farmakovijilans yetkilisinin farmakovijilans sistemi ana dosyasma siirekli erisimi olmasm saglar.

(3) Farmakovijilans sistemi ana dosyasi, tutuldugu yerde her an denetime agiktir.

(4) Farmakovijilans sistemi ana dosyasmmn 14 tincti maddenin Gigtincii fikrasi uyarmca elektronik olarak tutuldugu hallerde de dogrudan erisilebilir
olmasi gerekir.

(5) Kurum, ruhsat sahibinden kayit defterini diizenli araliklarla sunmasmu isteyebilir.

DORDUNCU BOLUM
Siipheli Advers Reaksiyon Raporlan



Siipheli advers reaksiyon raporlarinin icerigi B B

MADDE 16 — (1) Siipheli advers reaksiyon raporlarmin TUFAM’a bildirilmesinde TUFAM bildirim formu kullanilir.

(2) Ruhsat sahipleri, advers reaksiyon raporlarmnm miimkiin oldugunca noksansiz olmasm saglar, bu raporlari ve bunlarm giincellemelerini dogru
ve giivenilir bir bicinde TUFAM’a iletir. Bildirimlerde asgari olarak tanimlanabilir bir raportdr, tanimlanabilir bir hasta, siipheli bir advers reaksiyon ve
stipheli bir ilag yer alir.

(3) Ruhsat sahipleri, advers reaksiyon raporlarma iliskin takip bilgilerini almak icin gerekli detaylari kaydeder. Raporlarm takipleri yeterli sekilde
belgelenir.

(4) Ruhsat sahipleri, stipheli advers reaksiyonlar1 bildirirken her olguya ait agsagidakileri de iceren mevcut tiim bilgileri verir:

a) Raporun tiirti, tarihi ve olgu referans numarasi, raporun kaynaktan alindig ilk tarih ve son bilgi alman tarih, varsa diger ek belgeler.

b) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) Profesyonel vasiflart da dahil olmak tizere raportorii tanimlayict bilgi.

c) Hastanin reaksiyon ortaya ciktig1 tarihteki yasi, yas grubu, agirhg, boyu ya da cinsiyeti, eger reaksiyon fetiiste gelistiyse, annenin son
menstiirasyon tarihi ve/veya maruziyet anndaki gestasyon dénemi, fetiisiin gestasyon yasm da igeren, hastayr ve ebeveyn-¢ocuk raporu ise ayrica
ebeveyni de tanimlayan bilgiler.

¢) Ilgili tibbi 6ykii ve eslik eden tibbi durumlar.

d) Advers reaksiyonun gelismesiyle ilgili oldugundan siiphelenilen ilag veya ilaclarm adlari ve etkilesen ilaglar ya da adi bilinmiyorsa, etkin
maddesinin adi ve ilact tanimlamaya yardime1 olacak diger 6zellikleri ve bu ¢ergevede ruhsat sahibinin adi, lacm farmasétik sekli ve uygulama yollari,
kullanildig1 endikasyonlari, uygulanan doz, uygulamanimn baslangic ve bitis tarihi, advers reaksiyon ortaya ciktiktan sonra ilaca iliskin alman tedbirler, ilact
kesme ve ilaca tekrar baglama islemlerinin etkisi.

e) Kullanilan ilacm kalitesi ile ilgili bir sorundan stiphe ediliyor ise, stiphe edilen ilacin seri numarasi ve son kullanma tarihi ile birlikte kalite sorunu.

f) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) Biyolojik ve biyoteknolojik tiriinler i¢in seri numaralari.

g) Advers reaksiyonun olusumuyla ilgili oldugu stiphesi bulunmayan eszamanh olarak kullanilan ilaglar ve hastaya veya ebeveynine gegmiste
uygulanmus ilgili tibbi tedaviler.

§) Stpheli advers reaksiyonlarm baglangic ve bitis tarihleri ya da siipheli advers reaksiyonlarm siiresi, ciddiyeti ve en son gézlem tarihindeki
sonucu, siipheli ilacn uygulanmasi ile advers reaksiyonun gelismesi arasmda gecen siire, ilk raportériin reaksiyonu/reaksiyonlari tanimlamak igin
kullandigt kendi sozleri ya da kisa ifadeler.

h) Advers reaksiyon ile iligkili test ve iglemlerin sonuglari.

1) Eger hasta 6lmiigse, oliim tarihi ve varsa otopsi sonucu ile birlikte 6liim nedeni.

1) Ciddi advers reaksiyonlar i¢in, hastanmn klinik seyrini de i¢ine alan deneyimlerin, tedavi tedbirlerinin, sonlanimmn ve edinilen takip bilgilerinin
kronolojisine uygun olarak mantikli bir zaman sralamasiyla anlatum.

J) Advers reaksiyon raporunu iptal etme ya da degisiklik yapma nedenleri.

Literatiir bildirimleri

MADDE 17 —(1) Ruhsat sahibi, lilkemizde meydana gelen advers ilag reaksiyonlarma iliskin yayimlanan ulusal ya da uluslararasi makalelerin
bir suretini ve Tiirk¢ce disnda bir dilde yaymlananlar i¢in Tiirkge 6zetlerini TUFAM’a sunar. TUFAM’m talepte bulunmasi halinde makalenin
Tiirkgeye tam ¢evirisini sunar.

BESINCi BOLUM
Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu

Periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun icerigi

MADDE 18 — (1) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu ilacin endikasyon dis1 kullanm ile ilgili veriler ve klinik aragtrmalardan elde edilen
veriler de dahil olmak iizere yararlarma ve risklerine iliskin mevcut tiim verileri temel alr ve son periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun veri
kilitleme noktasndan bu yana ortaya ¢ikan yeni bilgilere odaklanarak yarar/risk dengesinin bilimsel degerlendirmesini icerir.

(2) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporunda, satiy hacmi ve recete sayisma iliskin eldeki tiim verileri igerecek sekilde, ilaca maruz kalan
popitilasyona iliskin dogru bir tahmin sunulur. Maruziyet tahminiyle birlikte ger¢ek kullanima iliskin olarak nitel ve nicel bir analiz de sunulur ve bu
analizde, uygun oldugu hallerde gercek kullanimm belirtilen kullanimdan ne 6lgtide farkh oldugu ruhsat sahibinin elinde bulunan veriler 1513inda tartigilir
ve gozlemsel galismalarm ya da ila¢ kullanim ¢alismalarmm bulgular1 paylagilr.

(3) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu, yarar/risk degerlendirmesi ile iligkili olarak riski en aza indirme faaliyetlerinin etkililik
degerlendirme sonuglarmi icerir.

(4) Ruhsat sahiplerinin, bireysel olgularm sistemli bir bicimde detaylandirilmus listelerine ve olgu anlatimlarma periyodik yarar/risk degerlendirme
raporlarinda yer vermesi gerekli degildi. Ancak bir sinyal ya da gtivenlilk sorununa iliskin olarak gerceklestirilecek bilimsel analiz igin gerekli
oldugunda, ilgili risk degerlendirme bolimiinde olgu anlatimlarma yer verilir.

(5) Ruhsat sahibi, kiimillatif giivenlilik verilerine iliskin degerlendirmeyi ve yarar/risk analizini temel alarak periyodik yarar/risk degerlendirme
raporuna konu olan ilaglarm onayh kisa iirtin bilgileri tizerindeki etkileri de dahil olmak tizere herhangi bir degisiklie ve/veya aksiyona gerek olup
olmadigma iliskin sonuglari periyodik yarar/risk degerlendirme raporunda belirtir.

(6) Kurum tarafindan aksi bildirilmedik¢e, aym etkin maddeyi iceren ve tek ruhsat sahibi adna ruhsatlandirilnug tiim ilaglar i¢in tek bir periyodik
yarar/risk degerlendirme raporu hazrlar. Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu, farkh bir isim altmda ve ayr siireclerle ruhsatlandirilms olup
olmadigma bakiimaksizmn, tiim endikasyonlari, uygulama yollarmi, dozaj sekillerini ve doz rejimlerini kapsar. Ilgili oldugunda, belli bir endikasyon, dozaj
sekli, uygulama yolu ya da doz rejimine ait veriler periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun ayr1 bir bolimiinde sunulur ve tiim giivenlilik sorunlart
buna uygun olarak ele alnir.

(7) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporuna konu olan madde, sabit doz kombinasyonu olan bir ilacin bileseni olarak da ruhsatlandirimissa,
aym ruhsat sahibi adna ruhsatlandirilmis etkin madde kombinasyonlari i¢in, kombinasyonda yer alan diger maddelere ¢apraz atifta bulunularak her etkin
maddeye 6zgli ayr1 ayr periyodik yarar/risk degerlendirme raporu sunulur ya da kombinasyona ait veriler tek maddeye ait periyodik yarar/risk
degerlendirme raporlarmdan birinde sunulur.

(8) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu Ek 1°de verilen formata uygun olarak hazirlanir.

ALTINCI BOLUM
Risk Yonetim Planlan

Risk yonetim planimin format1 ve icerigi

MADDE 19 — (1) Rubsat sahibi tarafindan olusturulan risk yonetim plani asagidaki hususlari igerir:

a) llgili ilaglarm giivenlilik profillerinin tanm.

b) Ilgili ilaglarm giivenlilik profilinin daha detayh tanmlanmasmm saglayacak gostergelerin belirlenmesi.

¢) Ilagla iliskilendirilen riskleri 6nlemeye ya da en aza indirmeye yonelik tedbirlerin, s6z konusu tedbirlerin etkililik degerlendirmesini de igerecek
sekilde belgelenmesi.

(2) Ayni etkin maddeyi igeren ve ayni ruhsat sahibine ait ilaglar, uygun oldugunda, aymi risk yonetim planmna tabi olabilir.

(3) Risk yonetim planinda ruhsat sonrasi ¢alismalara atifta bulunuluyorsa, bu ¢aligmalarm ruhsat sahibi tarafindan goniillii olarak mu yoksa yetkili
otoritelerin kendisine yiikledigi yiikiimliilikler geregi mi baglatidigi, yonetildigi ya da finanse edildigi belirtili. Ruhsat sonrasi tiim yiikiimliilikler, risk
yonetim plannm ézetinde bu yiikiimliiliikleri yerine getirme takvimiyle birlikte liste halinde belirtilir.

(4) Risk yonetim plani Ek 2’de verilen formata uygun olarak hazirlanir.

Risk yonetim planimin giincellenmesi



MADDE 20 — (Degisik:RG-21/7/2022-31899)

(1) Ruhsat sahibi, risk yonetim planm giincellediginde, risk yonetim plannin giincellenmis haline ayri bir versiyon numarasi ve tarih vererek
arsivler. Yapilan giincellemeler ilave farmakovijilans veya ildve risk minimizasyon faaliyeti ya da mevcut faaliyetlerde degisiklik gerektiriyorsa Kuruma
derhal sunar.

YEDINCi BOLUM
Kuruma Yapilacak Bildirimler ve Bildirimlerin Degerlendirilmesi

Saghk meslegi mensuplarinin yapacag bildirimler

MADDE 21 —(1) Saghk meslegi mensuplary, ila¢ kullanmm ile ortaya ¢ikan ve ilaca bagh olabilecegi diisiiniilen advers reaksiyonlari, dogrudan
veya gorev yaptiklar1 saglk kuruluslarindaki farmakovijilans irtibat noktas1 aracilig ile on bes giin icinde TUFAM’a bildirirler.

Ruhsat sahibinin bildirimi

MADDE 22 —(1) Ilaca iligkin Tiirkiye’de veya ilacm pazarlandigi herhangi bir iilkede hastalar veya saglk meslegi mensuplart tarafindan
spontan olarak bildirilmis veya ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismasi srrasmda meydana gelmis olan tiim siipheli advers reaksiyonlara dair ayrmtilt
kayitlari tutar ve arsivler.

(2) Tiirkiye’de meydana gelen tiim siipheli ciddi advers reaksiyonlar1 s6z konusu bilginin almmasm takiben on bes giin icerisinde TUFAM’a
bildirir. Ayrica bu raporlara iliskin takip bilgilerini toplar ve on bes giin icerisinde TUFAM’a iletir.

(3) [lacm pazarlandig1 diger tilkelerden kendisine ulasan bildirimler, ilacin bilinen yarar/risk dengesini degistiriyor ise s6z konusu bilginin almmasm
takiben derhal TUFAM’a bildirir.

(4) Ulkemize ait verileri de igeren tiim bilimsel ve tibbi literatiirii, siipheli advers reaksiyon olgu raporlar1 agisidan 6nemli bir bilgi kaynagi olmasi
nedeniyle izler ve Tiirkiye’de meydana gelen tiim ciddi advers reaksiyonlari on bes giin igerisinde TUFAM’a bildirir.

(5) Stipheli advers reaksiyon raporlarmm bilimsel degerlendirmesi i¢in gergek ve dogrulanabilir veriler elde etmek tizere yontemler geligtirir.

(6) Enfeksiyon ajannm ila¢ araciligy ile bulastig: siiphesi varsa sdz konusu bilginin almmasim takiben derhal Kuruma bildirir.

(7) Ruhsat sahibi;

a) Yeni bir etkin madde iceren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar, biyobenzer ilaglar ve orijjinal ilag i¢in ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi
tespit edilmis jenerik ilaglarm ruhsat basvurusu srrasinda,

b) Biyoteknolojik kaynakh veya biyobenzer ruhsath ilaglar i¢cin yeni tiretim iglemi kullanilmas1 durumunda,

c¢) Ruhsat oncesi veya ruhsat sonras1 Kurum tarafindan istenmesi halinde,

¢) Bir ilacin yasam dongiisiiniin herhangi bir evresinde tespit edilen bir giivenlilik sorunu oldugunda, bagvuru/ruhsat sahibinin girisimiyle,

risk yonetim plani sunar.

(8) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarm Tiirkiye’de ruhsat almasm takiben Avrupa Birligi referans
tarih ve sunum sikliklari listesi ile uyumlu olarak hazirlar. Ilacin etkin maddesinin bu listede yer almamasi durumunda ise ik iki yil boyunca alt1 ayda bir,
sonraki iki yil i¢in yilda bir kez, ruhsat gegerlilik siiresinin uzatilmasmi takiben ti¢ yilda bir hazirlar ve Kurumun talebi halinde derhal sunar.

(9) (Degisik:RG-21/7/2022-31899)Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarmi, ilaglarm ruhsat gecerliik siiresinin  uzatimasi
srrasinda 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yaymlanan Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y 6netmeliginde belirtilen sunum takvimi
ile ilgili hiikiim dogrultusunda Kuruma sunar.

(10) Kurum tarafindan daha énce ruhsatlandirilan bir ilag i¢in ruhsat sahibi degisikligi yapildigmda farmakovijilans verilerinin sunum periyotlar1 ilk
ruhsat tarihi esas almarak devam eder.

(11) Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarim hazirlamak suretiyle ilaglarmmn giivenliligini diizenli olarak degerlendirmeye devam eder ve
yarar/risk profili ya da kisa tir(in bilgisi/kullanma talimatmm etkileyen yeni giivenlilik bilgileri igin Kuruma varyasyon basvurusunda bulunur.

(12) Taglarmin kullanmmuyla ilgili farmakovijilans endiselerine dair bilgileri kamuoyuna agiklayacagi zaman Kurumu 6nceden veya es zamanlt
olarak bilgilendirir. Ruhsat sahibi, bu bilgilerin dogrulugunu ve yaniltic1 olmamasim garanti eder.

Kurum tarafindan yapilacak degerlendirme

MADDE 23 — (1) Kurum, ruhsat sahibinden asagidaki yiikiimliiliikleri yerine getirmesini isteyebilir. Bu durumda 13/4/2013 tarihli ve 28617 sayil
Resmi Gazete’de yaymlanan Klinik Arastrmalar Hakkinda Y énetmelik hitkiimleri esas alnir.

a) Ruhsath bir ilacm risklerine iliskin endiseler olmasi1 halinde ruhsatlandrma sonrasi giivenlilik ¢alismasmmn yapilmasi, birden ¢ok ila¢ hakkinda
benzer endiseler duyulmasi halinde ruhsat sahipleri tarafindan bu ¢aligmanin ortaklaga yapilmast.

b) Hastalga iliskin anlayism veya klink metodolojinin daha onceki etkililik degerlendirmelerinin anlamh sekilde tekrar gézden gegirilmesi
gerektigini gostermesi halinde ruhsatlandirma sonrasi etkililik calismasmm yapilmast.

(2) Kurum farmakovijilans sistemi vasitasiyla tiim verileri bilimsel olarak degerlendirir, riski en aza indirme ve 6nleme seg¢eneklerini dikkate alir.

(3) Kurum, ruhsath ilaglarla ilgili olarak asagidaki hususlari dikkate alir:

a) Risk yonetim planmi kapsammda, riski en aza indirmeye yonelik tedbirlerin sonuglarmi izlemek.

b) Risk yonetim sisteminde yapilan giincellemeleri degerlendirmek.

¢) Yeni risklerin olup olmadigmi veya bu risklerin degisip degismedigini ya da bu risklerin yarar/risk dengesi tizerinde etkisi olup olmadigmi tespit
etmek lizere periyodik yarar/risk degerlendirme raporu da dahil gerekli degerlendirmeleri yapmak.

(4) Kurum ve ruhsat sahibi, yeni risklerin meydana gelmesi halinde veya yarar/risk dengesinde degisiklik olmast durumunda birbirlerini
bilgilendirir.

(5) (Ek:RG-21/7/2022-31899) Kurum, ila¢ giivenliligi ile ilgili kendi kararlarm alirken, karsilastirilabilir standartlara sahip diger ilag otoriteleri
veya bolgesel veya uluslararasi kuruluslar tarafindan yapilan degerlendirmeleri giiven kapsaminda dikkate alabilir ve bilgi paylasiminda bulunabilir.

Degerlendirme sonrasi yapilacak islemler

MADDE 24 — (1) Yapilan degerlendirmenin ardndan Kurum farmakovijilansla ilgili durumlarda asagidaki islemlerden uygun olanlar1 baslatir ve
bunu ruhsat sahibine bildirir:

a) Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismasi yapiimasi.

b) Riski en aza indirecek tedbirlerin uygulanmast.

¢) Ruhsatm askiya alinmas, iptali veya ruhsatn gecerlilik siiresinin uzatdmasmin reddi.

¢) llag tedariginin yasaklanmasi.

d) Yeni kontrendikasyon ilavesi, onerilen dozun azaltiimasi ve endikasyon kisitlamasi gibi ilag bilgilerinde degisiklik.

SEKIZINCIi BOLUM
Farmakovijilans Faaliyetlerinin Yiiriitiilmesi icin Kullamlacak
Kalite Sistemlerine iliskin Gereklilikler

Kalite sistemine iliskin genel esaslar

MADDE 25 — (1) Ruhsat sahipleri, kendi farmakovijilans faaliyetlerinin ifasma yonelik olarak yeterli ve etkili bir kalite sistemi kullanir.

(2) Kalite sistemi; teskilat yapismi, sorumluluklari, islemleri, siire¢ ve kaynaklari, kaynaklarm uygun yonetimini, uyum yoénetimini ve kayit
yo6netimini kapsar.

(3) Kalite sistemi, asagidaki faaliyetlerin tiimiinii temel alir:

a) Yapilarmn olusturulmasi, biitiinlesik ve tutarh siireglerin planlanmasmi igeren kalite planlamast.

b) Gorev ve sorumluluklarin kalite gerekliliklerine uygun olarak yiiriitiilmesini iceren kaliteye uyum.

c) Yapi ve siireglerin ne kadar etkili bir bigcimde olusturuldugunun ve siireglerin ne kadar etkili bir bicimde yriitildiigiiniin izlenmesi ve
degerlendiriimesini igeren kalite kontrol ve giivence.



¢) Gerektiginde yap1 ve stireclerin diizeltilmesi ve iyilestirilmesini iceren kalite iyilestirmeleri.

(4) Kalite sistemi icin benimsenen tiim unsurlar, gereklilikler ve hiikiimler, kaliteye iliskin kalite plany, kalite el kitab1 ve kalite kayitlar gibi yazih
politika ve usuller halinde sistemli ve diizenli bir bigimde belgelenir.

Insan kaynaklan yéne timi

MADDE 26 —(1) Ruhsat sahibi, farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiiimesi i¢in, uygun niteliklere ve egitime sahip yetkin bir kadro olusturur.
Ruhsat sahibi, farmakovijilans yetkilisinin farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiiimesi i¢in yeterli teorik ve pratik bilgiye sahip olmasmi saglar.

(2) Farmakovijilans yetkilisi de dahil olmak iizere, yénetim ve kontrol kadrosunun i tamimlari yapilir. Bu kisiler arasmdaki hiyerarsi iligkisi teskilat
semasmnda belirtilir. Ruhsat sahibi, farmakovijilans yetkilisinin kalite sisteminin performansm ve farmakovijilans faaliyetlerini yonlendirmesi i¢in yeterli
yetkiye sahip olmasmi saglar.

(3) Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesinde rol oynayan tiim personele rol ve sorumluluklariyla ilgili olarak géreve baslarken ve sonrasmnda
stirekli olarak egitim verilir. Ruhsat sahibi, personelinin yetkinliklerini belgelemek, siirdiirmek ve gelistirmek i¢in egitim planlarm ve kayitlart muhafaza
eder ve yoklama ve denetlemeler sirasmda hazir bulundurur.

(4) Ruhsat sahibi, is siirekliligi de dahil olmak iizere acil durumlarda kullanilacak siireglere uygun talimatlar hazirlar.

Uyum ydne timi

MADDE 27 — (1) Ruhsat sahibi, asagidaki hedeflerin tiimiine ulagiimasm saglamak amaciyla 6zgiin kalite sistemi siirecleri uygular.

a) Farmakovijilans verilerinin stirekli izZlenmesi, riski en aza indirme ve dnleme segeneklerinin incelenmesi ve gerekli tedbirlerin almmas.

b) Ilaclarmn riskleriyle ilgili tim bilgilerin bilimsel degerlendirmeye tabi tutulmasi.

. ¢) Ciddi advers reaksiyonlara iliskin dogru ve dogrulanabilir verilerin 22 nci maddenin ikinci, tigtincii ve dordiincii fikralarmda belirtilen stirelerde
TUFAM’a sunulmasi.

¢) Miikerrer sunumlarm 6nlenmesine ve sinyallerin dogrulanmasma yonelik siiregler de dahil olmak tizere ilaglarm risklerine iligkin sunulan
bilgilerin kalitesinin, biitinligtiniin ve noksansizhgnmn saglanmast.

d) Kurum ile etkili iletisim igerisinde olmasi ve bu kapsamda yeni riskler ve risklerdeki degisiklikler, farmakovijilans sistemi ana dosyasi, risk
yonetim sistemleri, riski en aza indirmeye yonelik tedbirler, periyodik yarar/risk degerlendirme raporlary, diizeltici ve 6nleyici tedbirler ve ruhsatlandirma
sonrasi ¢alismalar hakkinda iletisimde bulunmasi.

e) Bilimsel verilerin ve Kurumun internet sayfasinda yaymlanan bilgilerin stirekli takip edilerek ilag bilgilerinin giincellenmesi.

f) Ilgili giivenlilik bilgilerinin saglk meslegi mensuplarma ve hastalara uygun yollarla duyurulmas.

(2) Farmakovijilans yiikiimliikleri i¢in ruhsat sahibi tarafindan sozlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusunun gérevlendiriimesi durumunda da, séz
konusu gorevler i¢in etkili bir kalite sisteminin uygulanmasmi saglama sorumlulugu ruhsat sahibine aittir.

Kayit yonetimi ve verilerin saklanmasi

MADDE 28 —(1) Ruhsat sahipleri tim farmakovijilans faaliyetlerinin kaydmi tutar ve kayitlarm, soz konusu bilgilerin dogru bildirilmesini,
yorumlanmasin ve dogrulanmalarm miimkiin kilacak sekilde saklanmasim saglar.

(2) Ruhsat sahipleri, farmakovijilans faaliyetlerinde kullanilan tim belgeler i¢in, gerektiginde bu belgelere tekrar erisebilmeyi garanti eden ve
bununla birlikte giivenlilik sorunlarmm incelenmesi i¢in alnan tedbirlerin izlenmesini, bu incelemelere iligkin zamanlamalarm ve giivenlilik sorunlartyla
ilgili alinan kararlarm, tarihleri ve karar verme siireciyle birlikte takibini saglayan bir kayit yonetim sistemi uygular.

(3) Ruhsat sahipleri, advers reaksiyon raporlarmm geriye doniik izlenebilirligini ve takibini miimkiin kilan mekanizmalar olugturur.

(4) Ruhsat sahibi, farmakovijilans sistemi ana dosyasmda tanmlanan sisteme resmen son verilmesinin ardindan 11 inci maddede belirtilen
unsurlarmn en az bes yil siireyle muhafaza edilmesi igin gerekli diizenlemeleri yapar. Ilaglarla ilgili farmakovijilans verileri ve belgeleri, ilacin ruhsati
gecerliligini korudugu siirece ve ruhsat gegerliligi sona erdikten sonra en az 10 yil siireyle muhafaza edilir.

Yoklama

MADDE 29 — (1) Kalite sisteminin, 25, 26, 27 ve 28 inci maddelerin gereklerine uygunlugundan emin olmak ve etkinligini tespit etmek amaciyla,
diizenli araliklarla riske dayah yoklamalardan gegirili. Bu yoklamalar, yoklamaya konu olan is ve siireclerle dogrudan baglantis1 ve sorumlulugu
olmayan kisiler tarafindan gergeklestirilir.

(2) Tespit edilen noksanliklara iligkin takip yoklamasi da dahil olmak iizere gerektiginde diizeltici aksiyonlar gergeklestirilir. Yoklama raporu, ilgili
konulardan sorumlu yonetim birimine iletilir. Yoklama ve takip yoklamalarmm tarihleri ve sonuglar belgelenir.

DOKUZUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Endikasyon dis1 kullanim ve mesleki maruziyet

MADDE 30 - (1) Kurum tarafindan endikasyon dis1 kullanimma izin verilen ve sahsi tedavi amaciyla kullanilan ilaglarm advers reaksiyonlarmmn
ve mesleki maruziyetle iligkilendirilen advers ilag reaksiyonlarm bildirimi bu Y dnetmelik hitkiimlerine gére yapilr. Gerekli durumlarda Kurum tarafindan
risk yonetimi uygulanmas istenir.

Gizlilik

MADDE 31 —(1) Kuruma yapilan bildirimlerde, hastanin ve bildirimde bulunan saglk meslegi mensubunun kimligi, adresi Kurum tarafindan
gizli tutulur. Bu kisilerin rizasi olmaksizin bu bilgiler higbir amagla TUFAM personeli dismdaki kisilere agiklanamaz. Ruhsat sahipleri, saglik kurum ve
kuruluslari ile saglik meslegi mensuplart da ayni gizlilik esaslarma uyar.

Denetim

MADDE 32 —(1) Ruhsat sahibi, saghk kurum ve kuruluslary sézlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluglart ve ilgili diger kuruluslar bu
Yonetmelik kapsamindaki faaliyetleri yoniinden Kurum tarafindan denetlenir.

(2) Kurum, bagvuru sahibinin farmakovijilans sistemini dogru ve basariyla uyguladigm teyit etmek amaciyla ruhsatlandrma 6ncesi denetim
yapabilir.

(3) Bu maddede belirtilen kurum ve kuruluslar, denetim faaliyetlerinin uygun bir sekilde ytriitilmesini saglamak icin gerekli tedbirleri alr.
Denetim srasimda konu ile ilgili her tiirlii bilgi ve belgeyi temin eder ve sunar.

(4) Denetim, ilgili kilavuz hiikiimlerine gore yiiriitiiliir.

idari yaptinm

MADDE 33 — (1) (Degisik:RG-21/7/2022-31899) Kurum tarafindan yapilan inceleme ve denetimler sonucunda, bu Y 6netmelik hiikiimlerine
aykirt davranis gosterdigi tespit edilen ruhsat sahiplerine ve sozlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluglarma tespit edilen aykiriligm niteligine uygun
olarak eksikliklerin giderilmesi i¢in siire verilir. Verilen siire sonunda aykiriigm giderilmemesi durumunda;

a) Sozlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluglart i¢in aykirihigin niteligine baglh olarak faaliyetlerin kisitlanmas, izin belgesinin askiya alimmasi veya
iptali,

b) Ruhsat sahipleri i¢in aykiriigmn niteligine bagh olarak ilag takip sistemi bildirimi yapiimasmmn engellenmesi, {iriin hareketlerinin durdurulmasi,
ilacm ruhsatmin askiya almmasi veya iptali,

yaptirmlari uygulanabilir.

(2) Saglik kurum ve kuruluglarmda denetimler sonucunda tespit edilen eksiklikler, Kurum talimatlart dogrultusunda giderilir.

Kilavuz

MADDE 34 — (1) Bu Yoénetmeligin uygulanmasi i¢in agiklayici ve yol gésterici kilavuzlar Kurum tarafindan yaymlanir.

Yiiriirliikten kaldirlan yone tmelik ~ )

MADDE 35 — (1) 22/3/2005 tarihli ve 25763 sayill Resmi Gazete’de yaymlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik yiiriirtikten kaldirinugtir.

EK izleme listesine alinacak ruhsath ilaglarin gecis siireci

GECICI MADDE 1 (1) Bu Y 6netmeligin 8 inci maddesinin sekizinci fikras1 geregi ek izleme listesine alman ruhsath ilaglar, listenin Kurum



tarafindan ilan edildigi tarihten itibaren alt1 ay icerisinde 5 inci maddenin dokuzuncu fikrasi hiikiimlerine uygun hale getirilir.
Yiiriirliikk
MADDE 36 — (1) Bu Yoénetmeligin;
a) 5 inci maddesinin besinci fikrasmm (e) bendi yayum tarihinden bir yil sonra,
b) 8 inci maddesinin sekizinci fikrasi yaym tarihinden {i¢ ay sonra,
¢) Diger maddeleri yaymu tarihinde,
yiiriirliige girer.
Yiiriitme .
MADDE 37 — (1) Bu Yoénetmelik hitkiimlerini Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkant ytirtitiir.

Yonetmeligin Yayimlandigi Resmi Gazete ’nin
Tarihi Sayisi
15/4/2014 28973
Yonetmelikte Degisiklik Yapan Yonetmeliklerin Yayimlandigi1 Resmi
Gazetelerin
Tarihi Sayis1
I 21/7/2022 31899
2.
Ek 1

Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu
Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu asagidaki modiillerden olusur:

L. Boliim: Imzali baslk sayfast.
I1. Bolim: Idari Ozet.
I11. Bolim: I¢indekiler tablosu.

1. Giris.

2. Diinyadaki ruhsat durumu.
3. Giivenlilik nedeniyle bildirim déneminde alnan tedbirler.
4. Referans giivenlilik bilgilerindeki degisiklikler.
5. Tahmin edilen maruziyet miktar1 ve kullanim kaliplar1.
5.1 Klinik ¢ahsmalardaki kiimiilatif maruziyet.
5.2 Pazarlama sonrasikiimilatif ve bildirim donemine ait hasta
maruziyeti.
6. Ozet cetvel verileri.
6.1 Referans bilgiler.
6.2 Klinik ¢alisma kaynakliciddi advers olaylara ait kiimiilatif
Ozet cetveller.
6.3 Pazarlama sonras1 veri kaynaklarma ait kiimiilatif ve bildirim
dénemine ait 6zet cetveller.
7. Bildirim dénemi i¢inde klinik ¢alismalardan elde edilen Gnemli
bulgularmn 6zetleri.
7.1 Tamamlanan klinik ¢alismalar.
7.2 Devam eden klinik ¢alismalar.
7.3 Uzun siireli takip.
7.4 Tlacin farkl terapétik alanda kullanimu
7.5 Sabit kombinasyon tedavilerine iligkin yeni giivenlilik verileri.
8. Girigimsel olmayan ¢alismalara ait bulgular.
9. Diger klinik ¢alismalardan ve kaynaklardan edinilen bilgiler.
10. Klinik dig1 veriler.
11. Literatiir.
12. Diger periyodik raporlar.
13. Kontrollii klinik ¢alismalarda tespit edilen etkisizlik durumlar.
14. Son dakika bilgileri.
15. Yeni, devam eden ve kapanisi yapilmig sinyallerin genel dzeti.
16. Sinyal ve risk degerlendirmesi.
16.1 Giivenlilik sorunlarmmn 6zeti.
16.2 Sinyal degerlendirmesi.
16.3 Risklerin ve yeni bilgilerin degerlendirmesi.
16.4 Risklerin tanimlanmast.
16.5 Riski en aza indirme tedbirlerinin etkililigi (ilgili oldugunda).
17. Yarar degerlendirmesi.
17.1 Klinik aragtrmalar srrasinda ve pazarlama sonrast dénemde
tespit edilen 6nemli temel etkililik bilgileri.
17.2 Klinik aragtrmalar srrasinda ve pazarlama sonrast dénemde
yeni tespit edilen etkililik bilgileri.
17.3 Yararlarn tammlanmast.
18. Ruhsath endikasyonlara yonelik biitiinlesik yarar/risk analizi.
18.1 Yarar/risk baglamu (Tibbi ihtiya¢ ve onemli alternatifler).
18.2 Yarar/risk analizi degerlendirmesi.
19. Varilan sonug ve tedbirler.
20. Periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun ekleri.



Ek2
Risk Yonetim Planlan
Risk yonetim planimin formati

Risk yonetim plam asagidaki modiillerden olugur:

1. Bolim:
II. Bokim:

1. Bolim:

1V. Bolim:
V. Boliim:

VI. Bolim:

VII. Bolim:

flag(lar) hakkinda genel bilgi.

Giivenlilik spesifikasyonu.

Modiil I:Endikasyonlarn ve hedef popiilasyonlarm epidemiyolojisi.

Modiil IT: Giivenlilik spesifikasyonunun klinik digt bokimii.

Modiil [II:Klinik aragtrmalarda maruziyet.

Modiil IVKlinik aragtrmalarda arastirilmayan popiilasyon.

Modiil V:Ruhsatlandirma sonrasi deneyim.

Modiil VI:Giivenlilik spesifikasyonuna iligkin diger saglik otoriteleri tarafindan
istenen ilave gereklilikler.

Modiil VII:Tanimlanan ve potansiyel riskler.

Modiil VIII: Giivenlilik sorunlarnm ozeti.

Farmakovijilans  plani (ruhsatlandrma sonrasi giivenlilk ¢alismalarm da
icerir).

Ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢alismasi planlari.

Riski en aza indirmek i¢in alman tedbirler (riski en aza indirme faaliyetlerinin
etkililik degerlendirmesini de igerir).

Risk y6netim planinin 6zeti.

Ekler.



