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BOLUM I
Yapilar ve Siirecler

1.1.Giris

Bu Modiil, ruhsat sahiplerinin farmakovijilans ile ilgili kalite giivence sistemlerinin
olusturulmasi ve korunmasina dair rehberlik saglamak iizere hazirlanmistir.

Ruhsat sahipleri, farmakovijilans faaliyetlerini gergeklestirmek iizere uygun ve etkili
kalite sistemlerini olusturmali ve kullanmalidir.

Kalite sistemi uygulamasi, 1.5.’te yer alan tiim kalite hedefleri ile 1.6.’da yer alan yol
gosterici ilkelere uygun olarak yapilmali ve kalite sisteminin kapsadigi her bir ilag igin kalite
hedeflerinin saglanmasinin farmakovijilans ile ilgili gorevlerin yerine getirilmesinde ne kadar
onemli oldugu goz oniinde bulundurulmalidir.

1.2. Farmakovijilans sistemi

Farmakovijilans sistemi, ruhsat sahipleri ve basvuru sahipleri, Kurum ve diger
kuruluslar tarafindan Ilaclarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik’te belirtilen gorev ve
sorumluluklarin yerine getirilmesi i¢in kullanilan ve ilaglarin giivenliligini izleyerek yarar/risk
dengesinde olabilecek tiim degisiklikleri tespit etmek {izere tasarlanmis olan sistem olarak
tanimlanmaktadir.

Diger sistemler gibi, farmakovijilans sistemi de yapilari, siirecleri ve sonuglariyla
tamimlanir. Gerekli yapilar1 dahil olmak iizere, Iyi Farmakovijilans Uygulamalari (IFU)
Kilavuzlarinda her bir spesifik farmakovijilans siireci i¢in 6zel bir modiil bulunmaktadir.

1.3. Kalite, kalite hedefleri, kalite gereklilikleri ve kalite sistemi

Farmakovijilans sisteminin kalitesi, farmakovijilansin hedeflerine uygun sonugclar elde
etmek iizere tahmin edilen olasiliklar da g6z 6niinde bulundurularak tasarlanmis sistemin tim
ozelliklerini ifade eder.

Genel olarak, kalite derecelendirmeye tabidir ve Olgiilebilir. Hedeflenen kalite
derecesine ulasilip ulagilmadigini 6lgmek icin Kalite gereklilikleri 6nceden tanimlanmalidir.
Kalite gereklilikleri, istenen sonucu veya kalite hedeflerini saglamasi beklenen sistemin
ozellikleridir. Farmakovijilans sistemlerinin genel kalite hedefleri 1.5. altinda sunulmaktadir.

Farmakovijilans sistemlerinin spesifik yapilarina ve siireglerine yonelik spesifik kalite
hedefleri ve kalite gereklilikleri, IFU’nun her bir modiiliinde uygun sekilde sunulmaktadir.

Kalite sistemi, farmakovijilans sisteminin bir parcasidir ve kendine ait yapilar ve
stireclerden olusur. Kalite sistemi, uygun kaynak yOnetimi, uyum yOnetimi ve kayit
yoOnetiminin yani sira, farmakovijilans sisteminin organizasyonel yapisi, sorumluluklari,
prosediirleri, siiregleri ve kaynaklarini kapsamalidir.

1.4. Kalite dongiisii
Kalite sistemi, asagidaki faaliyetlerin tiimiine dayanacaktir:

e Kalite planlamasi: Yapilarin olusturulmasi, biitiinlesik ve tutarli siireglerin
planlanmas.

e Kaliteye uyum: Gorev ve sorumluluklarin kalite gerekliliklerine uygun olarak
yiiriitiilmesi.

e Kalite kontrol ve giivence: Yapi ve siireclerin ne kadar etkili bir sekilde



olusturuldugunun ve siireglerin ne kadar etkili bir sekilde yiiriitiildigiiniin
izlenmesi ve degerlendirilmesi.

Kalite iyilestirmeleri: Gerekli durumlarda, yapir ve siireglerin diizeltilmesi ve
tyilestirilmesi.

1.5. Farmakovijilansa yonelik genel kalite hedefleri
Bir farmakovijilans sisteminin genel kalite hedefleri sunlardir:

Farmakovijilans ile ilgili gérev ve sorumluluklara yonelik yasal gerekliliklere
uyum.

Ruhsat kosullar1 dahilinde veya haricinde, ilaglarin kullanimindan veya
mesleki maruziyetten kaynaklanan advers reaksiyonlarin insanlarda meydana
getirebilecegi zararin dnlenmesi.

Hastalara, saglik meslegi mensuplarina ve halka, ilaclarin giivenliligine dair
bilginin zamaninda verilmesi yoluyla ilaclarin giivenli ve etkili kullaniminin
saglanmasi.

Hastalarin ve halk sagliginin korunmasina katkida bulunulmasi.

1.6. Iyi farmakovijilans uygulamalarina yénelik esaslar

Madde 1.5.’te bulunan genel kalite hedeflerinin yerine getirilmesi amaciyla, tim gorev
ve sorumluluklarin yiiriitilmesinde ve tiim yapi ve siireclerin planlanmasinda asagidaki
prensipler dikkate alinmalidir:

Hastalarin, saglik meslegi mensuplarinin ve halkin, ilaglarin giivenliligi ile ilgili
gereksinimleri karsilanmalidir.

Ust yonetim, kalite sisteminin uygulanmas1 ve tiim personelin kalite hedefleriyle
ilgili olarak motive edilmesinde liderlik saglamalidir.

Ruhsat sahibinin tiim ¢alisanlari, gorevleri ve sorumluluklarina uygun derecede
farmakovijilans  sistemine dahil olmali ve farmakovijilans sistemini
desteklemelidir.

Organizasyonla ilgili herkes, 1.4.’te bulunan Kkalite dongiisiinii takip ederek
kalitenin siirekli 1yilestirilmesini saglamalidir.

Kaynaklar ve gorevler, farmakovijilansin proaktif, riskle orantili, stirekli ve
biitiinlesik bir sekilde yiiriitiilmesini destekleyecek yapilar ve siiregler olarak
organize edilmelidir.

llaglarin yarar/risk dengesine dair tiim mevcut kanitlar saglanmali ve yarar/risk
dengesini ve ilacin kullanimini etkileyebilecek ilgili tiim konular karar alma
siirecinde goz 6niinde bulundurulmalidir.

Ruhsat sahipleri, hastalar, saglik meslegi mensuplar1 ve ilgili diger kurum ve
kuruluglar arasinda gecerli yasal hiikiimlere uygun olarak iyi bir isbirligi
gelistirilmelidir.

1.7. Organizasyondaki kalite sistemi sorumluluklar:
Farmakovijilans faaliyetlerinin gerceklestirilmesi i¢in yeterli sayida, yetkin, uygun
vasiflara sahip ve egitimli personel mevcut olmalidir. Personelin sorumlulugu, 1.6’da



tanimlanan prensiplere uyulmasini igermelidir.
Kalite dongiisiine (bkz. 1.4.) uygun olarak, herhangi bir organizasyonun yonetim
sorumluluklarina sahip personeli asagidakilerden sorumlu olmalidir:

e Organizasyonun, kalite sisteminin 1.12.°de agiklandigi sekilde dokiimante
edilmesini saglamak.

e Kalite sistemini aciklayan belgelerin; olusturulma, revizyon, onaylanma ve
uygulanmasiyla ilgili belge kontroliine tabi olmalarini saglamak.

e Uygun kaynaklarin mevcut olmasini ve egitim verilmesini saglamak (bkz 1.8.).

e Uygun ve yeterli sayida binanin, tesisin ve donanimin mevcut olmasini saglamak

(bkz. 1.9.).
e Uyum yOnetimini saglamak (bkz. 1.10.).
e Uygun kayit yonetimini saglamak (bkz. 1.11.).

e Etkinligini dogrulamak i¢in, kalite sistemi de dahil olmak iizere, farmakovijilans
sistemini diizenli araliklarla risk temelli yaklasimla gozden gegirmek (bkz. 1.13.)
ve gerekli durumlarda, diizeltici ve 6nleyici 6nlemler almak.

e Zamaninda ve etkili iletisim mekanizmalarinin bulunmasini saglamak.

e Kalite ve farmakovijilans sistemlerinin gerekliliklerine uyum saglanamadigindan
siphe edilmesi durumunda organizasyon icinde ortaya c¢ikan endiseleri
tanimlamak, aragtirmak; gerekirse diizeltici, Onleyici ve iyilestirici eylemleri
gerceklestirmek.

e Yoklamalarin gerceklestirilmesini saglamak (bkz. 1.13.).

Yukarida agiklanan yonetim sorumluluklariyla ilgili olarak iist yonetimde yer alan
kisiler, asagida siralanan maddeler vasitasiyla liderlik saglamalidir:

e (iliven, konusma 6zgiirliigli ve sorumlu davranis gibi ortak degerlere dayanarak ve
personelin organizasyona yaptig1 katkilar1 g6z oniinde bulundurarak tiim personeli
motive etmek.

e Personele yetkinliklerine uygun gorevler, sorumluluklar, yetkiler atamak ve bunlar
organizasyon geneline iletmek ve organizasyon genelinde uygulamak.

1.8. Personelin farmakovijilans egitimi

Bir organizasyonun, farmakovijilans siire¢lerinin ve sonuclarinin yiiriitiilmesi igin
gerekli olan kaliteye ulagsmasi, esas olarak, yeterli sayida yetkin, uygun vasiflara sahip ve
egitimli personele sahip olmasiyla baglantilidir (bkz. 1.7.).

Farmakovijilans faaliyetlerinin gergeklestirilmesinde yer alan tiim personel, baslangig
egitimi ve siirekli egitim alacaktir. Bu egitim personelin gorevleri ve sorumluluklariyla ilgili
olacaktir [Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik Madde 5 (5) d ve Madde 26 (1),(2)].

Organizasyon, personel yeterliklerini belgelendirmek, saklamak ve gelistirmek iizere
egitim planlarm ve kayitlarm saklayacaktir [Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik
Madde 26 (3)]. Egitim planlari, egitim ihtiya¢ degerlendirmesine dayanmali ve izlemeye tabi
olmalidir.

Egitim; ilgili becerilerin, bilimsel ilerlemenin uygulanmasinin ve profesyonel gelisimin
stirekli iyilesmesini desteklemeli, personelin atanan gorev ve sorumluluklarla ilgili deneyim



kazanmasini ve uygun vasiflara sahip olmasini, ilgili farmakovijilans gerekliliklerini
anlamasini saglamalidir. Organizasyonun tiim personeli, bir giivenlilik sorununu fark
ettiginde, ne yapilmasi gerektigine dair bilgiyi edinmis olmalidir.

Egitimin basarili olup olmadiginin, verilen egitimin farmakovijilans ile ilgili gorev ve
sorumluluklarin uygun sekilde yiiriitiilmesini saglayip saglamadiginin anlasilmasi ve egitim
ihtiyac¢larinin tespiti i¢in bir siire¢ bulunmalidir.

Spesifik olarak bir farmakovijilans gorevi ve sorumlulugu atanmamis ancak faaliyetleri
farmakovijilans sistemi veya farmakovijilansin yiriitiilmesi {izerinde etkili olabilecek
personel i¢in de, organizasyon tarafindan uygun egitimler verilmelidir. Bu egitimler, bunlarla
siirlt olmamakla birlikte klinik arastirmalar, teknik iirlin sikayetleri, tibbi bilgiler, satis ve
pazarlama, ruhsatlandirma, resmi iliskiler, hukuk ve yoklama ile ilgili personeli
kapsamaktadir.

Is siirekliligi (bkz. 1.12.2.) dahil acil durumda kullanilacak siireglerle ilgili uygun
talimatlarin organizasyon tarafindan personele saglanmasi gerekmektedir.

1.9. Farmakovijilansa yonelik tesisler ve donanim

Farmakovijilans siireglerinin ve bunlarin sonuglarinin yiiriitiilmesi igin gerekli olan
kaliteye ulasilmasi, esas olarak siireclerin desteklenmesi i¢in kullanilan uygun tesisler ve
donanimlarla baglantilidir. Tesisler ve donanimlar, ofis alani, bilgi teknoloji (IT) sistemleri ve
(elektronik) depo alanini kapsamalidir. Bunlar, farmakovijilansin kalite hedefleriyle (bkz.
1.5.) uyumlu olarak, amaglanan kullanima uygun sekilde konumlandirilmali, tasarlanmali,
insa edilmeli, uyarlanmali ve korunmalidir.

Farmakovijilansin yiriitilmesi (bkz. 1.12.2.) agisindan kritik olan tesisler ve
donanimlar, amaglanan kullanima uygunluklarinin kanitlanmasi i¢in, uygun kontrollere,
yeterlilik testine ve/veya validasyon faaliyetlerine tabi tutulmalidir. Gegerli terminolojilerin
giincel versiyonlarinin kullanilmas1 gerektigine dair farkindaligin stirdiirilmesi ve IT
sistemlerinin buna gore giincel tutulmasi igin stiregler bulunmalidir.

1.10. Ruhsat sahiplerinin uyum yonetimi
Ruhsat sahipleri, uyum yonetimi amaciyla, asagidakileri saglayabilmek i¢in spesifik
kalite sistemi prosediirleri ve siireglerine sahip olmalidir:

o Farmakovijilans verilerinin siirekli izlenmesi, riski en aza indirme ve Onleme
seceneklerinin  ve uygun eylemlerin gerceklestirilip gergeklestirilmediginin
incelenmesi.

e llacin ruhsat kosullar1 dahilinde veya haricinde kullanimindan kaynaklanan veya
mesleki maruziyet ile iligkili advers reaksiyonlar basta olmak {izere ilaclarin
riskleriyle ilgili tiim bilgilerin hastalarin sagligi veya halk sagligi agisindan bilimsel
olarak degerlendirilmesi.

e Ciddi advers reaksiyonlarla ilgili dogru ve dogrulanabilir verilerin, yasal olarak
gereken zaman smirlari icinde TUFAM’a sunulmast.

e Miikerrer sunumlardan kaginmaya ve sinyalleri valide etmeye yonelik siirecler dahil
olmak iizere ilacin riskleriyle ilgili olarak sunulan bilgilerin kalitesi, biitlinliigli ve
eksiksizligi.

e Ruhsat sahibinin, yeni ve degisen riskler, farmakovijilans sistemi ana dosyasi, risk

yonetim sistemleri, risk minimizasyon faaliyetleri, periyodik yarar/risk degerlendirme
raporlar1, diizeltici ve Onleyici faaliyetler, ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik



calismalar1 dahil olmak {izere Kurumla etkili iletisimi.
e Bilimsel bilgiler 1s18inda {iriin bilgilerinin ruhsat sahibi tarafindan giincellenmesi.

o Ilgili giivenlilik bilgilerinin saglik meslegi mensuplarma ve hastalara uygun sekilde
iletilmesi.

1.11. Kayit yonetimi

Organizasyon, tiim farmakovijilans bilgilerini kaydetmeli ve bu bilgilerin dogru ve
eksiksiz raporlanmasina, yorumlanmasina, kontrol edilmesine ve dogrulanmasina olanak
saglayacak sekilde kullanildigindan ve saklandigindan emin olmalidir.

Farmakovijilans faaliyetlerinde kullanilan tiim belgeler igin bir kayit yonetim sistemi
devreye sokulmalidir. Boylece, tarihleri ve karar alma siirecleri de dahil olmak {izere,
giivenlilik sorunlarini incelemek i¢in alinan tedbirlerin, bu incelemelerin zaman ¢izelgelerinin
ve giivenlilik sorunlariyla ilgili kararlarin izlenebilir olmas1 ve bu belgelerin kurtarilabilir
olmasi saglanacaktir.

Kayit yonetim sistemi asagidakileri desteklemelidir:

e Farmakovijilans verilerinin, eksiksizligi, dogrulugu ve biitiinliglinii de igeren kalite
yonetimi.

e Tiim kayitlara zamaninda erigim.
e Etkili i¢ ve dis iletisim.

e Farmakovijilans sistemleriyle ve her bir ilag i¢in yiiriitiilen farmakovijilans faaliyetleri
ile ilgili belgelerin, gegerli saklama stirelerine uygun olarak saklanmasi.

Ayrica, ruhsat sahipleri, advers reaksiyon raporlarinin izlenebilirligini ve takibini
saglayan mekanizmalar olusturmalidir.

Tim farmakovijilans faaliyetlerinde kisisel verilerin korunmasi temel hakki yasal
hiikiimlere uygun olarak eksiksiz ve etkili bir sekilde garanti altina alinmalidir. Halk
sagliginin korunmasi 6nemli bir kamu yarar1 olusturur ve bu nedenle kisisel verilerin
islenmesi siirecinde kimligi saptanabilir kisisel verilerin yalnizca gerekli oldugu durumlarda
islendigi ve bu gerekliligin farmakovijilans siirecinin her asamasinda sadece 1ilgili taraflarca
degerlendirildigi dogrulanmalidir.

Bu nedenle veri giivenliligini ve gizliligini saglamak amaciyla, farmakovijilans
verilerinin saklanmasi ve iglenmesine dair her agsamada, kayit yonetim sisteminin bir pargasi
olarak 0zel Onlemler alinmalidir. Bu 6nlemler kapsaminda belgelere ve veri tabanlarina
erigim, verilerin tibbi ve idari gizliligine uyan yetkili personelle sinirlandirilmalidir.

Farmakovijilans verilerinin ve kayitlarinin, gecerli kayit saklama siiresi boyunca
tahripten korunmasini saglamak i¢in uygun yapilar ve siiregler bulunmalidir.
Kayit yonetim sistemi bir kayit yonetim politikasinda agiklanmalidir.

1.12. Kalite sisteminin dokiimantasyonu

Kalite sistemi i¢in benimsenen tiim unsurlar, gereklilikler ve hiikiimler; kalite planlari,
kalite kilavuzlar ve kalite kayitlar1 gibi yazili politikalar ve yontemler halinde, sistematik ve
diizenli bir sekilde belgelenmelidir.

Kalite plani, belirlenen kalite hedeflerini belgeler ve bu hedeflere ulagsmak i¢in
uygulanmasi gereken siirecleri belirtir. Yontem, bir siireci yiiriitmek igin belirlenen yoldur ve
standart ¢alisma yontemi ve diger is talimat1 ya da kalite el kitab1 seklinde olabilir. Kalite el
kitabi, kalite sisteminin kapsamini, kalite sisteminin siireclerini ve ikisi arasindaki etkilesimi
belgeler. Kalite kaydi, elde edilen sonuglari belirten veya gergeklestirilen faaliyetler i¢in kanit



sunan bir belgedir.

Sistematik bir yaklasima sahip olabilmek igin organizasyonun asagidakileri donceden

tanimlamasi gerekir:

Madde 1.5. altinda sunulan genel kalite hedefleri dogrultusunda belirlenen,
organizasyonlarina 6zgii kalite hedefleri ve IFU’nun tiim modiillerine uygun olarak
yapilara ve siireclere 6zgii kalite hedefleri.

Farmakovijilans sisteminin etkinligini izlemeye yonelik yontemler (bkz. 1.13.).
Kalite sistemi asagidakilerle belgelenmelidir:

Organizasyonel yapilar ve personelin gorevlendirilmesi ile ilgili belgeler (bkz.
1.12.1).

Egitim planlar1 ve kayitlart (bkz. 1.8.).
Uyum yonetim siiregleri ile ilgili talimatlar (bkz. 1.10.).

Is siirekliligi de dahil acil durumda kullanilacak siireglerle ilgili uygun talimatlar
(bkz. 1.12.2)).

Farmakovijilans faaliyetlerinin iyi bir sekilde gergeklestirildigini siirekli olarak
izlemek i¢in kullanilan performans gostergeleri.

Tarihleri ve sonuglari dahil olmak {izere kalite yoklamalarinin ve takip
yoklamalarinin raporlart.

Egitim planlar1 ve kayitlar1 saklanmali ve denetim ve yoklama i¢in hazir

bulundurulmalidir.

Kalite sisteminin dokiimantasyonunun asagidakileri de igermesi 6nem tagimaktadir:

Kalite sisteminin verimli ¢aligmasini ve 6zellikle kalite hedeflerini yerine getirebilme
kapasitesini izlemeye yonelik yontemler.

Kayit yonetim politikasi.

Gegerli gereklilikler, protokoller ve yontemlerin gerektirdigi tiim adimlarin atildigini
gosteren islevsellik kontrollerini, yeterlilik ve validasyon faaliyetlerini igeren, tesis ve
donanim kayitlar1 ve raporlari.

Olusturulan kalite sistemindeki eksiklikler ve sapmalarin izlendigini, diizeltici ve
onleyici faaliyetlerin gerceklestirildigini, eksikliklerle veya sapmalarla ilgili ¢oziimler
uygulandigimi ve gerceklestirilen faaliyetlerin etkinliinin dogrulandigini gdsteren
kayitlar.

1.12.1. Ruhsat sahiplerinin ek Kkalite sistemi dokiimantasyonu

Ruhsat sahipleri 1.12’ye uygun kalite sistemi dokiimantasyonuna ilave olarak

asagidakileri de belgelemelidir:

Farmakovijilans sistemi ana dosyasindaki (FSAD) insan kaynaklar1 yonetimi.
Yonetimde ve denetimde gorev alan personelin gorevlerini tanimlayan is tanimlart.

Yonetim ve denetimde yer alan personelin hiyerarsik iligkilerini tanimlayan bir
organizasyon semas.

Farmakovijilans sistemi ana dosyasindaki kritik siireglerle ilgili talimatlar (bkz



1.12.2).

Farmakovijilans sistemi ana dosyasindaki kayit yonetim sistemleri.

Kalite sisteminin dokiimantasyonu bunlara ek olarak organizasyon yapilarini ve gorev

atamalarini, farmakovijilans gorevlerinde dogrudan yer alan tiim personelin sorumluluklarini
ve yetkilerini de icermelidir.

Kalite sisteminin farmakovijilans sistemi ana dosyast veya eklerinde nasil

belgelendirilecegi ile ilgili gereklilikler farmakovijilans sistem ana dosyasi modiiliinde
aciklanacaktir.

1.12.2. Kritik farmakovijilans siirecleri ve is siirekliligi

Kritik olarak kabul edilmesi gereken farmakovijilans siiregleri asagidakileri igerir:
Maclarin giivenlilik profilinin siirekli izlenmesi ve yarar/risk degerlendirmesi.

Risk yonetim sistemlerinin olusturulmasi, degerlendirilmesi, uygulanmasi ve risk
minimizasyonunun etkinliginin degerlendirilmesi.

Tim kaynaklardan gelen bireysel olgu giivenlilik raporlarinin (BOGR) toplanmasi,
islenmesi, yoOnetimi, kalite kontrolii, eksik bilgilerin takibi, kodlanmasi,
siniflandirilmasi, miikerrer bildirimlerin saptanmasi, degerlendirilmesi ve zamaninda
Kuruma iletilmesi.

Sinyal yonetimi.

Periyodik yarar/risk degerlendirme raporlarinin zamanlamalarinin belirlenmesi,
hazirlanmas1 (veri degerlendirmesi ve kalite kontrol dahil), sunumu ve
degerlendirilmesi.

Kurumdan gelen taleplere dogru ve eksiksiz bilgiyle cevap verilmesi ve taahhiitlerin
yerine getirilmesi.

Farmakovijilans ve ilag kalite kusuru sistemleri arasindaki etkilesim.

[laglarin yarar/risk dengesindeki degisikliklerin bildirilmesi basta olmak iizere ruhsat
sahipleri ve Kurum arasinda giivenlilik sorunlariyla ilgili iletisim.

llaglarm giivenli ve etkili kullannmi amaciyla hastalara ve saghk meslegi
mensuplarina ilaglarin yarar/risk dengesindeki degisikliklere dair bilginin iletilmesi.

Degerlendirmelerden ¢ikarilan sonuglar ve Kurumun talepleri de dahil olmak {izere
tirlin bilgilerinin mevcut bilimsel veriler 15181inda giincel tutulmasi.

Aciliyet durumunda ruhsatta giivenlilik nedenleriyle yapilan degisiklikler.
Is siirekliligi planlari risk bazl1 olarak olusturulmali ve asagidakileri icermelidir:

Genel olarak organizasyonda yer alan personeli ve altyapiyr ya da ozellikle
farmakovijilans yapilarini ve siireclerini ciddi derecede etkileyebilecek olaylarla ilgili
hiikiimler.

Organizasyonun kendi i¢inde, farmakovijilans gorevlerini paylasan organizasyonlar
arasinda ve ayrica ruhsat sahipleri ve Kurum arasinda acil bilgi aligverisi igin
yedekleme sistemleri.



1.13. Farmakovijilans sisteminin ve ona ait kalite sisteminin performans ve etkinligini
izleme

Farmakovijilans sisteminin ve ona ait kalite sisteminin performans ve etkinligini
izlemeye yonelik siiregler asagidakileri icermelidir:

e Sistemlerin yonetimden sorumlu kisiler tarafindan incelenmesi.
e Yoklamalar.

e Uyum izleme.

e Denetimler.

e Tlaclarin risklerini en aza indirmek ve hastalarda giivenli ve etkili kullanimimi
desteklemek amaciyla gergeklestirilen faaliyetlerin etkinliginin degerlendirilmesi.

Organizasyon, farmakovijilans faaliyetlerinin iyi bir sekilde gergeklestirildigini stirekli
olarak izlemek ic¢in kalite gereklilikleriyle iligkili olarak performans gostergelerini
kullanabilir. Her bir farmakovijilans siirecine yonelik kalite gereklilikleri IFU’nun her bir
Modiilii’'nde uygun sekilde sunulmaktadir.

Kalite sisteminin kendisiyle ilgili gereklilikler bu Modiil’de sunulmaktadir. Sistemin
etkinligi yonetim personeli tarafindan izlenmeli, kalite sistemi dokiimantasyonu (bkz. 1.12.)
diizenli araliklarla incelenmelidir. Incelemelerin sikligi ve derecesi risk bazli olarak
belirlenmelidir. Bu nedenle sistemin incelenmesi igin Onceden tanimli programlar
bulunmalidir. Kalite sisteminin incelemeleri, standart ¢alisma yontemleri ve is talimatlarinin,
olusturulan kalite sisteminden ger¢eklesen sapmalarin, yoklama ve denetim raporlarinin yan
sira yukarida belirtilen gdstergelerin kullaniminin da incelenmesini kapsamalidir.

Kalite sisteminin insan kaynaklari yonetimi, uyum yonetimi, kayit yonetimi ve veri
saklama ile ilgili gerekliliklerle uyumlu olmasini ve etkin olmasmi saglamak igin kalite
sistemi tlizerinde diizenli araliklarla risk bazli yoklamalar yapilmalidir. Kalite sisteminin
yoklamalari, farmakovijilans sisteminin yoklamasimni kapsamalidir. Yoklamalarla ilgili
yontemler ve siiregler ilgili modiilde agiklanacaktir. Farmakovijilans sistemiyle iliskili olarak
yapilan her kalite yoklamasmnin ve tiim takip yoklamalarinin sonuclarina dair rapor
diizenlenerek  denetlenen konulardan sorumlu yOnetime gonderilmelidir.  Rapor,
farmakovijilans sisteminin pargasi olan tiim taraflarin yoklama sonuglarini igermelidir.

Farmakovijilans sisteminin ve ona ait kalite sisteminin performans ve etkinliginin
izlenmesinin bir sonucu olarak (yoklama yapilmasi da dahil olmak {izere), gerekli
goriildiigiinde diizeltici ve 6nleyici eylemler uygulanmalidir. Ozellikle yoklamalarin bir
sonucu olarak, gerekli durumlarda, eksiklikler i¢in yapilan takip yoklamalar1 dahil, diizeltici
eylemler gergeklestirilmelidir. Ayrica Kurum, ruhsat sahiplerinin yasal gerekliliklerle
uyumlu olundugundan emin olmak tizere denetimler gerceklestirecektir.

1.14. Halk saghgyla ilgili acil durumlarda farmakovijilans icin hazirhk planlamasi
Tiim farmakovijilans sistemleri, halk sagligini ilgilendiren acil durumlara uyarlanabilir
olmalidir ve uygun sekilde hazirlik planlari gelistirilmelidir.

BOLUM II
Genel Sorumluluklar

2.1. Ruhsat sahibinin genel farmakovijilans sorumluluklar:
Ruhsat sahibi bir farmakovijilans sistemi isletmeli, farmakovijilans faaliyetlerini
uygulamaya yeterli ve etkin bir kalite sistemi olusturmali ve kullanmalidir.



Ruhsat sahibinin belirli {iriin tipleri i¢in birden fazla farmakovijilans sistemi olugturmasi
gerekebilir (0rn; asilar, regetesiz iriinler).

Farmakovijilans sisteminin bir tanim1 bagvuru sahibi tarafindan farmakovijilans sistemi
ana dosyasi formatinda olusturulmali ve ruhsat sahibi tarafindan tiim ruhsath ilaglar icin
devamlilig1 saglanmalidir. Bagvuru sahibi veya ruhsat sahibi ayn1 zamanda ilaca-6zgili risk
yonetim sistemlerinin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesinden de sorumludur.

Ruhsat  sahibinin  farmakovijilans  gorevlerini ve  sorumluluklarini  nasil
gerceklestirecegine iliskin yap1 ve siireglere dair kilavuz farkli IFU modiillerinde
sunulmaktadir.

2.1.1. Farmakovijilans yetkilisi ile iliskili olarak ruhsat sahibinin sorumluluklari

Farmakovijilans sisteminin bir pargasi olarak, Tiirkiye’de farmakovijilanstan sorumlu
olmak {izere, uygun ozelliklere sahip, daima ve siirekli olarak bir farmakovijilans yetkilisi ve
farmakovijilans yetkilisinin vekili bulundurulmalidir.

Ana ortaklik catist altinda faaliyet gosteren farkli ruhsat sahiplerinin ortak bir
farmakovijilans sistemi yiiriitmeleri halinde ortak bir farmakovijilans yetkilisi ve wvekili
atanabilir. Ancak, bu kisi ya da kisiler farmakovijilans yetkilisi olmanin disinda baska bir
gorev yiiriitemezler.

Ruhsat sahibi farmakovijilans 1ile 1ilgili goérevlerinin tamamini sdzlesmeli
farmakovijilans hizmet kurulusu aracilig1 ile yiiriitiiyorsa bilinyesinde farmakovijilans yetkilisi
istihdam etmeyebilir. Ancak farmakovijilans ile ilgili gdrevlerinin bir kismini1 sézlesmeli
farmakovijilans hizmet kurulusu araciligi ile yiiriitiiyorsa, biinyesinde siirekli ve kesintisiz
olarak bir farmakovijilans yetkilisi istihdam etmelidir. [Ilaglarm Giivenliligi Hakkinda
Y 6netmelik Madde (5), (6)].

Farmakovijilans yetkilisinin gorevleri bir is tanimi ile tanimlanmalidir. Farmakovijilans
yetkilisinin hiyerarsik iliskisi diger yonetim ve denetim ¢alisanlarininki ile birlikte bir
organizasyon semasinda tanimlanmalidir.

Farmakovijilans yetkilisi ile iligkili bilgiler farmakovijilans sistemi ana dosyasina
eklenmelidir.

Ruhsat sahibi, farmakovijilans yetkilisinin kalite sistemini ve farmakovijilans
faaliyetlerini etkileyecek yeterli otoriteye sahip olmasini saglamalidir.

Ruhsat sahibi, farmakovijilans yetkilisinin 2.1.12°’de siralanan sorumluluklari tam
olarak yerine getirebilmesi i¢in gerekli yap1 ve siireclerin yiiriirliikte olmasini saglamalidir.
Bunu gergeklestirmek icin ruhsat sahibi oOzellikle asagidakilerle ilgili olmak iizere
farmakovijilans yetkilisinin ilgili ve ilgili oldugunu diisiindiigii tiim bilgilere erisebilmesini
saglamalidir:

e Farmakovijilans sisteminin kapsami i¢inde olan ilaglarla iliskili ortaya c¢ikan
giivenlilik endiseleri ve yarar/risk incelemeleri ile iliskili tiim diger bilgiler.

e Ruhsat sahibinin bilgisi dahilinde olan ve ilaglarin giivenliligi ile iliskili olabilecek
devam eden veya sonu¢lanmis klinik arastirmalar ve diger ¢aligsmalar.

e Rubhsat sahibi digindaki kaynaklardan gelen bilgiler.

e Organizasyonun biitiiniinde tutarlilk ve uyumu saglamak icin yiirlirlilkte olan
farmakovijilans sistemi ile iliskili her diizeyde islemler.

1.7. ve 1.13.’te yer alan kalite sistemi ile ilgili diizenli inceleme sonuglar1 ve kullanilan
Olciitler yoneticiler tarafindan farmakovijilans yetkilisi ile paylasilmalidir.
Uyum bilgileri periyodik olarak farmakovijilans yetkilisine verilmelidir.
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Ozellikle advers reaksiyon veri taban1 (veya advers reaksiyon raporlarmi karsilastiran
diger sistemler) baglaminda, ruhsat sahibi farmakovijilans yetkilisinin, 6rnegin Kurum’dan
herhangi bir zamanda gelen acil bilgi taleplerine yanit vermek i¢in, veri tabanindan bilgi elde
edebilmesini saglayan bir prosediirii uygulamaya gecirmelidir. Eger bu prosediir veri tabani
uzmanlar1 gibi bagka c¢alisanlarin katilimin1 gerektiriyorsa, bu durumda farmakovijilans
yetkilisinin mesai saatleri disinda desteklenmesi igin ruhsat sahibi tarafindan gerekli
diizenlemeler yapilmalidir.

Ruhsat sahibi, {lriin portfoyiinii genisletmek istediginde (6rn; bir baska sirketi devir
alarak veya bir baska ruhsat sahibinin farklt bir {iirlinlinii satin alarak) bu islemin
farmakovijilans sistemi lizerindeki olas1 etkilerinin degerlendirilebilmesi ve sistemin uygun
sekilde adapte edilebilmesi i¢cin miimkiin olan en kisa silirede farmakovijilans yetkilisinin
haberdar edilmesi gerekmektedir. Farmakovijilans yetkilisi, sirketin devir alinmasindan 6nce
veya sonra, diger sirketten hangi farmakovijilans verilerinin isteneceginin belirlenmesinde de
rol almalidir. Bu durumda, farmakovijilans faaliyetlerindeki sorumluluklar ve giivenlilik
verilerinin takasi ile iligkili sozlesme diizenlemelerinden haberdar olmali ve diizeltme isteme
yetkisine sahip olmalidir.

Bir ruhsat sahibi baska bir ruhsat sahibi, organizasyon veya kisi ile bir ortaklik kurmak
istediginde, farmakovijilans yetkilisi yeterince erken bilgilendirilmeli ve farmakovijilans
sistemi ile iligkili tim gerekli kosullarin dahil edilebilmesi i¢in sézlesmelerin hazirlanma
asamasina dahil olmalidir (bkz .2.1.3.).

2.1.1.1 Farmakovijilans yetkilisinin nitelikleri

Ruhsat sahibi farmakovijilans yetkilisinin ve vekilinin farmakovijilans faaliyetlerini
yiiriitmek i¢in yeterli teorik ve pratik bilgiye sahip olmasini saglamalidir.

Kurum tarafindan verilen temel egitimi almamis olan farmakovijilans yetkililerinin,
yapilacak ilk egitim programina katilmak {izere miiracaat etmesi zorunludur. Atamalari
yapilan farmakovijilans yetkilileri, Kurum tarafindan yapilan ilk egitime gecerli mazeretleri
olmadan katilmazlarsa farmakovijilans yetkilisi olarak gorevlerine devam edemezler.

2.1.1.2. Farmakovijilans yetkilisinin gorevi

Farmakovijilans yetkilisi ruhsat sahibinin farmakovijilans sistemini kurmasindan ve
stirdiirmesinden sorumludur. Dolayisiyla kalite sisteminin performansi ve farmakovijilans
faaliyetlerin yiiriitiilmesini etkileme ve yasal gerekliliklere uyumun saglanmasi, siirdiiriilmesi
ve gelistirilmesi konusunda yetkisi olmalidir. Bu yiizden, farmakovijilans yetkilisinin
farmakovijilans sistemi ana dosyasina erisimi olmalidir. Farmakovijilans yetkilisi kendi
sorumlugundaki farmakovijilans sisteminin dogru ve giincel olmasini saglayacak ve
dogrulayacak sekilde farmakovijilans sistemi ana dosyasinin igerdigi bilgiler iizerinde yetki
iceren bir pozisyonda olmalidir.

Farmakovijilans sisteminin kapsadig: ilaglarla ilgili olarak, farmakovijilans yetkilisinin
spesifik ilave sorumluluklar1 asagidakileri icermelidir:

e llaglarin giivenlilik profilleri ve ortaya ¢ikan giivenlilik endiselerine iligkin bilgi
sahibi olmak.

e llaglarin giivenliligi ve giivenli kullanimi ile iligkili tiim kosul veya
yiikiimliiliikler hakkinda bilgi sahibi olmak.

e Riskleri en aza indirmek i¢in alinan dnlemlere iligkin bilgi sahibi olmak.
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e Risk yonetim planlarinin igerigini bilmek ve fiizerinde yeterli yetkiye sahip
olmak.

e Risk yonetim planlarina uygun olarak gerceklestirilen ruhsatlandirma sonrasi
giivenlilik caligmalarinin incelenmesine ve protokollerin sonlandirilmasina
katilmak.

e (Calismalarin sonuglar1 dahil Kurum tarafindan istenen ruhsatlandirma sonrasi
giivenlilik ¢aligsmalarindan bilgi sahibi olmak.

e Yasal gereklilikler ve IFU’ya uygun olarak farmakovijilans faaliyetlerinin
yiiriitiilmesini ve farmakovijilans ile iliskili tiim belgelerin teslimini saglamak.

e Kuruma sunulan belgelerde dogruluk ve eksiksizlik basta olmak tizere gerekli
kaliteyi saglamak.

e llaglarin yarar/risk degerlendirmesinde kullanilmak iizere gereken ek bilgilerin
temini i¢in Kurum tarafindan yapilacak herhangi bir talebe tam ve hemen cevap
verilmesini saglamak.

e Kuruma yarar/risk degerlendirmesi ile iligkili diger tiim bilgileri temin etmek.

e Ortaya ¢ikan giivenlilik sorunlari {izerine mevzuattaki eylemlerin hazirlanmasi
icin girdi saglamak (6rn; varyasyonlar, acil giivenlik kisitlamalari, hastalar ve
saglik calisanlari ile iletisim).

Farmakovijilans yetkilisinin farmakovijilans sisteminden sorumlu olmas1 demek, kalite
sistemi de dahil sistemin islerligi lizerinde tiim yonleri ile gézetime sahip olmasi demektir
(6rn; standart calisma yontemleri, s6zlesmeli diizenlemeler, veri taban1 operasyonlari, kalite
baglaminda uyum verileri, hizlandirilmis raporlama ve periyodik yarar/risk degerlendirme
raporlarinin  zamaninda ve eksiksiz yapilmasi, denetim raporlart ve c¢alisanlarin
farmakolovijilans egitimi). Ozellikle advers reaksiyon veri tabani igin, eger uygulanilabilir
ise, farmakovijilans yetkilisi, validasyon ve diizeltme faaliyetleri sirasinda olusan hatalar da
dahil olmak iizere, veri tabaninin validasyon durumuna iligkin bilgi sahibi olmalidir.
Farmakovijilans yetkilisi veri tabaninda yapilan 6nemli degisikliklerden (6rn; farmakovijilans
faaliyetleri lizerinde etkisi olabilecek degisiklikler) haberdar edilmelidir.

2.1.2. Ruhsat sahibinin spesifik kalite sistemi siirecleri
Madde 1.10.’da sinirlar1 belirlenen kosullari uygularken, ruhsat sahibi asagida yer alan
ilave spesifik kalite sistemi siire¢lerini yiiriirlige koymalidir:

e Farmakovijilans ve ila¢ bilgilerinin smiflandirilmasi, sunumu, erisilebilirligi,
yarar/risk tespit ve degerlendirmeleri, elektronik yollarla bilgi degisimi ve
iletisiminde Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik Madde 5 (3)’de atifta
bulunulan MedDRA terminolojisinin kullanimmin sistematik veya diizenli rastgele
incelemeler ile izlenmesi.

e Farmakovijilans sistemi ana dosyasindaki minimum Ogelerin, ana dosyada
tanimlanan sistem var oldugu siirece ve ruhsat sahibi tarafindan resmi olarak
sonlandirilmasindan sonra en az bes yil siireyle saklanmasi.

e llaglarla ilgili farmakovijilans verilerinin ve belgelerinin ilacin ruhsati var oldugu
stirece ve ruhsatin varligina son verildikten sonra en az 10 yil siireyle saklanmas.

e Ruhsat sahibi tarafindan ilag giivenliligi ile ilgili olarak yayimlanan bilgilerin siirekli
izlenerek iiriin bilgisinin bilimsel veriler 15181nda giincel tutulmasi.
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Saklama siiresi sirasinda belgelere erisilebilirlik saglanmalidir. Elektronik sistemin
uygun sekilde valide edilmesi ve sistem giivenliligi, erisim ve yedekleme agisindan uygun
diizenlemelere sahip olmasi sartiyla, belgeler elektronik formatta saklanabilir. Eger belgeler
kagit formatindan elektronik formata aktarilirsa, aktarma siireci orijinal formatta mevcut tiim
bilgilerin okunakli bir sekilde korunmasini saglamali ve depolama icin kullanilan ortamin
zaman i¢inde okunabilir kalmasi saglanmalidir.

Ruhsat sahibinin iginin bir bagka organizasyon tarafindan devir alindigr durumlarda
transfer edilen belgeler tam olmalidir.

2.1.3. Ruhsat sahibi tarafindan sozlesme ile devredilen farmakovijilans gorevleri i¢in
kalite sistemi kosullari

Ruhsat sahibi farmakovijilans sisteminin belirli faaliyetleri i¢in sdzlesmeli
farmakovijilans hizmet kurulusu (SFHK) ile ya da bir servis saglayicisi ile sozlesme yapabilir.
Her kosulda, ruhsat sahibi farmakovijilans sistemi ana dosyasinin eksiksiz ve dogru olmasinin
sorumlugunu tasir.

Farmakovijilans gorev ve sorumluluklarinin ve farmakovijilans sisteminin nitelikleri ve
biitiinliigiinlin tam olarak siirdiiriilmesinin nihai sorumlulugu her zaman ruhsat sahibindedir.

Bir ruhsat sahibi farmakovijilans gorevlerinden bazilarini ya da tamamini sézlesme ile
devrettiginde, bu gorevlerle iliskili olarak etkin kalite sisteminin uygulanmasinin sorumlulugu
ruhsat sahibinde olacaktir. IFU’da agiklanan tiim kosullar, sozlesmeli taraflar i¢in de
gecerlidir. Ayrica s6zlesmeli taraflar Kurum tarafindan yapilacak denetime de tabidirler.

Gorevler bir SFHK’ya verildiginde, ruhsat sahibi sozlesmeleri diizenlemeli, bunlar
detaylandirmal1 ve giincellemelidir. Ruhsat sahibi ile diger organizasyon arasinda her bir
tarafin yetki ve sorumluluklarina iligkin diizenlemeleri tanimlayan sézlesme agik bir sekilde
belgelenmelidir. Sozlesmeye baglanan faaliyetler ve/veya hizmetlerin bir tanimi
farmakovijilans sistemi ana dosyasina dahil edilmeli ve farmakovijilans ana dosyasinin bir
ekinde s6zlesme konusu iirtin(ler)i igeren sdzlesmelerin bir listesi bulunmalidir.

Sozlesmeler iki tarafin da tabi oldugu yasal kosullara uyum saglama hedefi ile
hazirlanmalidir. Ruhsat sahibi, yetki verdigi gorevleri, sozlesmeli firmayla olasi etkilesimleri,
zaman g¢izelgeleri ile birlikte veri degisimini detayli olarak sozlesmeye dahil etmelidir.
Sozlesme ayn1 zamanda farmakovijilans veri tabaninin devamlilig1 i¢in gerekli olanlar da
dahil olmak iizere iligkili siirecler ve farmakovijilansin uygulamali yonetimine iliskin agik
bilgiler icermelidir. Ayrica, kabul edilen diizenlemelere stirekli olarak uyulup uyulmadiginin
kontrolii i¢in hangi siireclerin yiiriirliikte olacagini da gostermelidir. Bu baglamda, ruhsat
sahibi tarafindan diizenli olarak diger organizasyonun riske dayali yoklamalarinin yapilmasi
veya baska kontrol ve degerlendirme yontemlerinin kullanim1 6nerilmektedir.
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