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GIRIS

1.Veteriner Hekim Farmakovijilans Kilavuzunun Yasal
Dayanagi ve Yapisi

Farmakovijilans, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tibbi iiriinlerden kaynakli istenmeyen
etkilerin ve diger sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve onlenmesi ile
ilgili bilimsel faaliyetler olarak tanimlanmustir. Farmakovijilans ilkeleri Begseri Tibbi
Uriinlerin (BTU) yam sira Veteriner Tibbi Uriinler (VTU) icin de gecerli olarak kabul
edilmistir.

11.01.2013 tarih ve 28525 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren Veteriner
Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Y&netmelik ile
degistirilen 24.12.2011 tarth ve 28152 sayili Resmi Gazetede yayimnlanan Veteriner Tibbi
Uriinler Hakkinda Yéonetmeligin (VTUHY) II. Boliimiiniin Pazarlama Izni islemleri baslig
altindaki (madde 8/f), Satis Izin Belgesi ve Farmakovijilans Sorumlusu bashig: altindaki
(madde 17), Veteriner Biyolojik Uriinlere Satis Izni Belgesi Verilmesi bashigi altindaki
(madde 18/b) maddeler ile VTUHY in VI. Béliimiinde yer alan maddelerde (madde 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65) farmakovijilans konusunda esaslar belirtilmis olmakla birlikte;
ozellikle 58’inci maddenin 2’nci fikrasinda bu Yonetmelige (VTUHY) gore Farmakovijilans
Kilavuzunun yayinlanmasi gerektigine atifta bulunularak, Farmakovijilans Sorumlusu
Personelin (FSP) ¢alismalarini bu Kilavuz hiikiimlerine gore yiiriitecegi belirtilmektedir.

Bu Kilavuz, Tiirkiye Cumhuriyeti simirlari igerisinde iiretilmis VTU’ler ile yurtdisinda
iiretilerek iilkeye ithal edilen ve yurticinde satisina izin verilen VTU’lerin yurtiginde ya da
ikincil iilkelerdeki veya Tiirkiye’de izinli olmayan, ancak VTUHY’nin 5’inci maddesi
kapsaminda ithali, {iretimi veya kullanimina izin verilen iriinler ile otovaksinlerin
yurtigindeki veteriner farmakovijilansini konu almaktadir. Boylece bu Kilavuz, Pazarlama
Izni Sahipleri (PIS) ve Bakanlik icin bu alandaki gereklilikleri, prosediirleri, roller ve
faaliyetleri biraraya getirmektedir.

Kilavuzda yer alacak olan ‘Istenmeyen Reaksiyon’, ’Ciddi Istenmeyen Reaksiyon’,
"Insanlarda Istenmeyen Reaksiyon’ ve ‘Beklenmedik Istenmeyen Reaksiyon’ gibi kavramlar
Tanmimlar ve Kisaltmalar boliimiinde agiklanmistir. Kilavuz boyunca ‘Istenmeyen Olay’ terimi
genel olarak e@er yasal gereceveye atifta bulunulmuyorsa ‘Siipheli Istenmeyen Reaksiyon’
ifadesi yerine kullanilmaktadir.

Bu Kilavuzun terminolojisinin uluslararasi kabul gérmiis Avrupa Komisyonu’nun (EC) tibbi
terminolojisine uyumlu olmasina 6zen gosterilmistir.

Bu Kilavuzun degisen ve gelisen tiim bilimsel veriler ile her tiirlii yasal diizenlemeler 15181
altinda diizenli olarak gozden gegirilerek giincellenmesi ve Bakanlik web sitesinde
http://www.tarim.gov.tr/Sayfalar/Mevzuat yayilanmasi amaglanmaktadir.



http://www.tarim.gov.tr/Sayfalar/Mevzuat

2.Farmakovijilans icin Yasal Cerceve

Tiirkiye Cumhuriyeti sinirlari igerisinde veteriner tibbi {iriinlerin farmakovijilansi i¢in yasal
cerceve; 13.06.2010 tarih ve 27610 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Veteriner Hizmetleri,
Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu, 24.12.2011 tarih ve 28152 sayili Resmi Gazetede
yayinlanan Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y&netmelik ve 11.01.2013 tarih ve 28525 sayili
Resmi Gazetede yayimlanarak vyiiriirlige giren Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda
Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik ile belirlenmistir.

Farmakovijilansla ilgili zorunluluk 24.12.2011 tarihinden 6nce ruhsatlandirilmis olanlar dahil
olmak iizere yurticinde iiretilmis VTU’ler ile yurtdisinda iiretilerek iilkeye ithal edilen ve
yurticinde satisina izin verilen tiim VTU’ler ile Tiirkiye’de izinli olmayan, ancak VTUHY ’nin
5’inci maddesi kapsaminda ithali, iiretimi veya kullanimina izin verilen Triinler ile
otovaksinler i¢in de gecerlidir.

VTU’ler ile ilgili taraflarin siipheli istenmeyen reaksiyon bildirimlerinin toplanmasi,
derlenmesi ve degerlendirilmesi ile pazarlama izin sahibinin gerekli olan bir farmakovijilans
sistemi olusturmasi ve yonetimine iliskin yiikiimliiliikler VTUHY nin VI. Béliimiinde yer
alan Farmakovijilans baslig1 altinda tanimlanmaktadir. Farmakovijilans faaliyetleri icinde
bulunan tiim taraflarin ylikiimliiliik ve sorumluluklarini iistlenmesini saglamak i¢in ilgili tiim
bilgilerin Bakanlik ve PIS arasinda paylasiimasi gereklidir.

Bakanlik, tilke igerisindeki mevcut kaynaklarin kullanimini en iist seviyeye ¢ikarmak ve kamu
sagligmin korumak amaciyla, tim VTU’ler icin yiiksek standartlarda basar1 saglayacak bir
farmakovijilans sisteminin gelistirilmesi konusunda taraflarin siirekli isbirligi yapmalarini
saglayacaktir. Bu durum, Bakanlik ve PIS arasinda yogun bir bilgi degisimini gerektirdigi
gibi, tekrardan kaginma, gizliligin korunmasi ve sistemin ve verilerin kalitesinin saglanmasi
bakimindan bir takim prosediirleri de gerektirmektedir.

3. Taraflarin Gorev ve Sorumluluklari
3.1 Pazarlama izni Sahibi

PIS piyasadaki {irinlerinin sorumlulugunu ve yiikiimliiliigiinii iistlendigini ve gerektiginde
uygun tedbirlerin alinacagini garanti edecek uygun bir farmakovijilans sistemi ile risk
yonetimi sistemine sahip oldugunu temin etmek zorundadir.

3.2 Bakanhk

Bakanligin sorumlulugu, VTU’lerin degerlendirilmesi ve denetlenmesi yoluyla hayvan
saghginin korunmasi ve desteklenmesinin yanisira iistlendigi bu sorumlulukla VTU’lerin
kullanimindan kaynakli insan saghig: lizerinde olusabilecek olumsuzluklarin dnlenmesidir.
Bakanlik VTU’lerin Tiirkiye’de pazarlanma izni basvurularinin bilimsel degerlendirmesinden
sorumludur. Bakanlik VTU’lerin vyarar-risk dengesi ile ilgili bilgilerin toplanmasi ve
degerlendirilmesi igin bir farmakovijilans izleme sistemi olusturur, tiriinlerin giivenligini her
tiirlii denetim mekanizmas: ile izler, ihtiya¢ halinde gerekli islemleri yapar ve PIS’lerin
farmakovijilans ile ilgili yiikiimliiliklerine uyumlarmi takip eder. PIS’ler gerektiginde
irtinlerinin giivenilirligi ile ilgili etkin bir risk kontrolii ve izlemi i¢in risk yonetim sistemi
uygulamaya koyduklarindan emin olur. Bakanligin temel bilimsel ¢alismalar1 Veteriner Tibbi
Uriin Komisyonu (VTUK) tarafindan yiiriitiiliir. Eger istenmeyen olay raporlar1 bir VTU’niin
yarar-risk dengesinde degisiklikler belirtiyorsa Bakanlik gerekli tedbirleri alir.



3.2.1. Veteriner Tibbi Uriin Komisyonunun Gérev ve Sorumlulugu

VTUK kendi biinyesindeki Farmakovijilans Calisma Grubu (FCG) yardimiyla ve diizenlenen
degerlendirme raporuna dayanarak VTU’ler ile ilgili ortaya ¢ikan giivenlik kaygilarina ait
kanitlarin ~ degerlendirilmesinden ve goriisler olusturulmasindan sorumludur. VTUK
uygulamaya yonelik sartlari goz Oniinde bulundurarak, izinli VTU’lerin gdzetiminin
koordinasyonu ve 6zellikle farmakovijilans konusundaki yiikiimliiliiklerinin uygulanmasinin
koordinasyonu ve degerlendirilmesi ile s6zii gegen uygulamalarin gézlemlenmesi yoluyla
VTU’lerin giivenli ve etkin bir sekilde kullanilabilmeleri i¢in gerekli tedbirler konusunda
tavsiyeler hazirlar. VTUK kendisine intikal eden meselelerde biinyesindeki FCG’nun
desteginde kanitlar1 degerlendirmekten ve goriisler formiile etmekten sorumludur.

3.2.2 Veteriner Tibbi Uriin Komisyonu Farmakovijilans Calisma Grubunun Gérev ve
Sorumlulugu

VTUK biinyesindeki FCG veteriner tibbi iiriinlerin giivenlirligi konusunda tavsiyelerde
bulunmak, bu tiriinlerle ilgili 6zellikle izin sonrasinda etkili ve uyumlulagtirilmis bir risk
tanimlama, degerlendirme ve yonetimi saglamak i¢in istenmeyen reaksiyonlari arastirmak, bu
cergevede VTUK ’nin kendisine verdigi gorevleri yerine getirmek, calismalar sonucunda elde
edilen verileri raporlayarak VTUK’ye sunmakla gérevlidir. FCG acil durumlarda VTUK yi
olagan Ustii olarak toplantiya ¢agirmak yetkisine sahiptir.



Pazarlama izni Sahipleri Icin Kilavuz

1. Genel Ilkeler

11 Pazarlama Izni Sahiplerinin Farmakovijilans ile flgili Yiikiimliiliiklerinin Yasal
Dayanag

Pazarlama izni sahiplerinin veteriner tibbi iriinlerin (VTU) farmakovijilans1 ile ilgili
yiikiimliiliiklerinin yasal dayanag1 Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yo6netmelikte (VTUHY)
yer almaktadir.

1.2 Pazarlama izni Sahibi ve Farmakovijilanstan Sorumlu Personelin Gérev ve
Sorumluluklar:

Piyasadaki iiriinlerinin sorumlulugu PiS’e ait olup, PIS bu husustaki yiikiimliiliigiinii
istlenmek ve gerektiginde uygun sekilde eyleme gegilebilmesini saglamak i¢in uygun bir
farmakovijilans sistemine sahip olmak zorundadir. Ayrica pazarlama izni sahibi VTU’niin
yarar-risk dengesine iligkin yeni bilgilerin mevzuata uygun sekilde derhal ve tam olarak
Bakanliga rapor edilmesini saglamalidir.

Bir pazarlama izni bagsvurusunda bulunulurken basvuru sahibi VTU’niin kullanilacag: her bir
hayvan tiirli i¢in dozaji, tekrarlanma siklig1 ve siiresi, farmasétik formu, uygulama metodu ve
yolu ile dnerilen raf dmrii, varsa farmakovijilans bilgileri ve énlemlerini (VTUHY Pazarlama
Izni Islemleri 8-f) igeren bilgileri bir farmakovijilans sistemi ile birlikte gerekiyorsa ayrintil
sekilde tanimlanmus bir risk ydnetim sistemi ile bildirmelidir. Bunun disinda, PIS satis izin
belgesi alabilmek igin, iriinlerle ilgili farmakovijilans ¢alismalarini yiiriitmek {izere bir
veteriner hekimi farmakovijilans sorumlusu olarak istihdam ettigine dair belgeyi (VTUHK.
Madde 17, 18 geregince) Bakanliga sunmak zorundadir.

PIS farmakovijilanstan sorumlu nitelikli bir personeli siirekli olarak istindam etmek
zorundadir. Farmakovijilans Sorumlusunun (FS) rolii olduk¢a énemli oldugundan bu kisimda
rol ve sorumluluklart tanimlanarak pazarlama izni sahibinin FS’e gerekli destegi
saglamasinda yol gosterici olunmasi 6ngoriilmektedir.

Bir kisi, firmanin her yoniiyle tim farmakovijilans sistemi i¢in, nihai sorumlu olmalidir. Bu
sebeple FS’in firmada bagka bir gorev iistlenmemesi uygun olacaktir. FS’ler, pazarlama izni
sorumlusu 1ile iiretim yerlerindeki tretim ve kalite kontrol sorumlularindan ayri1 kisiler
olmalhidir. Gida degeri olmayan hayvanlarda kullanilan iiriinlerin, Farmakovijilans ve
Pazarlama Izni Sorumlusu aym kisi olabilir. PIS, farkli {iriinleri icin, farkli FS’ler atayabilir.
Bunun yaninda Bakanlik, satis izni talep edilen izinli iiriin sayisina orantili olarak PIS’in
birden fazla sorumlu atamasini zorunlu tutabilir (VTUHY. Madde 17/4) .

FS bulundugu pozisyonun tiim gorev ve sorumluluklarini yerine getirebilmek i¢in her yoniiyle
farmakovijilans konusunda belgelenmis tecriibesi olan uygun nitelikli bir personel olmalidir.
Eger, FS baslangigta yeterli nitelige sahip degil ise, en kisa siirede gorevi ile ilgili egitim
programlarina katilimi saglanmalidir. PIS gérevlendirdigi FS’in nitelikli hale gelmesinden ve
bu amagla Bakanligin talep ettigi egitim programlarina katilimindan sorumludur.



FS’in ismi ve mesai saatleri dahil olmak fizere, tiim irtibat bilgileri ile is siirekliligi ve
farmakovijilans yiikiimliiliiklerinin kesintisiz yerine getirilmesi i¢in vekalet etme prosediirleri
Bakanliga bildirilmelidir. FS’in gérevden ayrilmasi halinde, durum ayrilis tarihinden itibaren
en geg bir ay icerisinde Bakanlhiga bildirilmeli ve PIS’ler bir ay igerisinde yeni bir sorumlu
atamalidir. Aksi halde, tiim iriinlere ait satis izin belgelerinin askiya alinacagi ve yeni bir
sorumlu atanana kadar iiriinlerin piyasaya arzina izin verilmeyecegi bilinmelidir. PIS
Farmakovijilans Sorumlusunun gorevine devam ettigini her takvim yili baginda Bakanliga
belgeleri ile beyan etmek zorundadir(VTUHY madde 17/6, 7, 8).

1.2.1 Farmakovijilanstan Sorumlu Personelin Gorev ve Sorumluluklari
Farmakovijilans sorumlusu asagidaki hususlardan sorumludur:

a) PIS’in temsilcileri dahil olmak iizere, her hangi bir personeline rapor edilen tiim siipheli
istenmeyen olay bilgilerini toplayip etkilerinin izlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in
gerekli standartta bir farmakovijilans sistemini kurmak ve siirdiirmek,

b) VTU’niin yarar ve risk degerlendirmesi ile iliskili diger tiim bilgilerin, 6zellikle izin
sonrasi giivenlik ¢aligsmalari ile ilgili olan bilgiler, atilma siiresinin gegerliligi, beklenen
etkinligin olmamasi ya da VTU’niin kullanimindan dogan potansiyel ¢evre sorunlar
bilgileri de dahil olmak iizere tiim bilgilerin, Bakanliga bildirimi i¢in farmakovijilans
sistemini yap1 ve performans acisindan gozetimi altinda bulundurmak ve oOzellikle
yukarida bahsedilen sistem bilesenlerini ve islemlerini dogrudan ya da denetleme
yoluyla saglayamak,

¢) VTU’lerin Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu (PGGR) ve izin verilmesi sonrasi
giivenlik calismalar1 dahil olmak iizere, Bakanlik tarafindan istenen gerekli diger bilgi
ve belgeleri zamaninda saglamak,

d) izin alindiktan sonraki dénem boyunca, siirekli olarak genel bir farmakovijilans
degerlendirmesi yiiritmek,

e) Bakanligin talep etmesi durumunda, ilgili iriiniin tasidigi yararlarin veya risklerin
degerlendirilmesi i¢in, s6z konusu iiriine ait satig veya regete hacmini igeren bilgiler de
dahil olmak iizere, istenen bilgileri derhal ve tam olarak cevaplamak,

f) Bakanlik ile gerekli isbirligi ve koordinasyonu saglamak.

Diger taraftan, bir FS belirtilen sorumluluklari farmakovijilans sisteminin boyutu ve dogasina,
ayrica pazarlama izni alinmis triinlerin sayist ve tiirtine bagl olarak, iizerine genis ¢apl bir
gorev yiiklemektedir. Bundan dolayi, FS spesifik bazi gorevleri gbzetimi altinda tutmak
kaydiyla uygun nitelik ve egitime sahip kisilere bir kisim sorumluluklarini devredebilir.
Ancak bu durum, FS’in sorumlulugunda yiiriitilmeli, FS yine de sistem gozetimi Ve tiim
VTU’lerin giivenlik profillerinin takibini siirdiirmelidir. Bu tiir yetki devri islemlerine iliskin
dokiiman muhafaza edilmelidir.

FS, is basinda olmadig1 zamanlarda tim sorumluluklarin yeterli nitelige sahip bir personel
tarafindan yerine getirildiginden emin olmalidir.

FS, ayrica farmakovijilans denetimlerinde PiS’in irtibat noktas: olmali ya da PIS tarafindan
her tiirlii denetimden haberdar edilmek suretiyle kontak halinde bulunmali, tercihen de
denetim esnasinda hazir bulunmalidir.



1.2.2 Pazarlama izni Sahibinin Farmakovijilans Sorumlusu ile Tlgili Sorumluluklar:

a) FS’e gereken destegi saglamak, gorev ve sorumluluklarini tam manasiyla yerine
getirebilmesi i¢cin gereken tiim bilgi kaynaklarina erisimi ve uygun iletisim
mekanizmalari ile kaynaklar ve igslemlerin var oldugundan emin olmak,

b) FS’in tiim faaliyet ve islemlerini kapsayan tam bir dokiimantasyonun oldugundan ve bu
mekanizmanin FS’in gereken her tiirlii bilgiyi alabilmesi veya aragtirabilmesine imkan
verdiginden emin olmak,

c) FS’in ortaya ¢ikan gilivenlik kaygilar1 ve yarar-risk dengesindeki degerlendirmelerle
ilgili diger bilgileri takip edebilecegi mekanizmalar1 uygulamaya koymak,
(Buna devam eden veya tamamlanmus klinik ¢alismalardan ve PiS’in bilgisi dahilinde
olan ve VTU’niin giivenilirligi ile iliskili olabilecek diger ¢alismalardan gelen bilgiler
dahil oldugu gibi PiS disinda kalan kaynaklardan gelen bilgiler de dahildir)

d) FS’e asagidaki hususlarda gerekli yetkiyi saglamak;

1- Farmakovijilans sisteminde uyumun desteklenmesi, siirdiiriilmesi ve gelistirilmesi
icin degisiklikleri uygulamaya koymak ve ortaya ¢ikan giivenlik kaygilari karsisinda
diizenleyici islemlerin hazirligina girdi saglamak (6rnegin; varyasyonlar, acil
giivenlik kisitlamalari gerektiginde kamuoyunu haberdar etme)

2- Farmakovijilans sistemi iizerinde potansiyel etkiye sahip riskleri degerlendirebilmek
ve yedekleme islemlerini iceren bir acil durum plant yapmak (6rnegin personelin
mevcut olmamasi, istenmeyen reaksiyon veritabani hatasi, elektronik raporlama ve
veri analizi tizerinde etkisi olan diger donanim veya yazilim hatas1 durumlarinda).

2. Farmakovijilans Sistemi, Uygunlugun Izlenmesi ve
Farmakovijilans Denetimlerinin Gereklilikleri

2.1 Giris

VTU’ler ile ilgili giivenlik sorunlarmin hizli ve etkili tanimlanmas1 ve degerlendirilmesi
bilgiye tam ve erken erisime baghdir. Bu, Bakanlik ve PiS’lerin halk ve hayvan sagligmin
korunmasinda siiratle gerekli islemleri yapabilme kabiliyetine baglidir. Bunun igin tiim
taraflar mevzuatta belirtilen ylikiimliiliklerini eksiksiz olarak yerine getirmelidir. Aksi halde,
farmakovijilansin diizenleyici yiikiimliiliiklerine uyulmamasi saglik iizerine potansiyel ciddi
etkiler yaratabilir.

Bu boliim, farmakovijilans yiikiimliiliikleri ve farmakovijilans denetimlerine uygunlugun
izlenmesinin ¢ercevesini belirlemektedir. Ayni baglamda, pazarlama izni basvurusunda temin
edilmesi gereken, PiS’in Detayli Farmakovijilans Sistemi Tammi (DFST) ile bir Nitelikli
Farmakovijilans Sorumlusu Personel (NFSP) istihdam ettigine ve istenmeyen olay bildirimi
icin gerekli vasitalara sahip olduguna dair kanitlara iliskin bilgileri igermektedir.
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2.2 Yasal Dayanak
2.2.1 Pazarlama Izni Sahibinin Gérev ve Sorumlulugu

PIS piyasadaki iiriinlerinin sorumlulugunu ve yiikiimliiliigiinii iistlenebilmek ve gerektiginde
uygun islemlerin yapilabilmesini saglamak igin, Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda
Yonetmelik (VTUHY madde 8/f ) uyarinca, uygun bir farmakovijilans sistemine sahip
olmalidir. Buna gore PIS emri altinda farmakovijilanstan sorumlu yeterli nitelige sahip bir
personeli kalici ve siirekli sekilde istihdam eder ve bir farmakovijilans sistemi kurar(VTUHY
madde 17).

2.2.2 Bakanhgin Gorev ve Sorumlulugu

Bakanlik iilke icerisinde izinli VTU’lerin iiretim, pazarlama, tamitimi ile her alandaki gézetimi
ve bu iirlinlerin giivenli ve etkin kullaniminin saglanmasi i¢in gerekli tedbirleri almak, iirline
iliskin degerlendirmeler yaparak farmakovijilansla ilgili yikiimliliklerinin uygulanmasini
koordine etmek, bu uygulamalarin izlenmesi igin her tiirli denetim ve yaptirimlari
gergeklestirmek ve bu hususlardaki Kanun, Yonetmelik ve Talimatlarin yiiriirligiinden
sorumludur.

2.2.3 Farmakovijilans Denetimleri

VTUler ile ilgili farmakovijilans denetimlerinin yiiriitiilmesinin yasal dayanagi, 5996 sayili
Veteriner Hizmetleri, Gida ve Yem Kanunu’nun madde 12 ve VTUHY’in madde 63, 64,
65°de ortaya konmaktadir.

2.2.4 Pazarlama izni Bagvurusunda Yer Alacak Detayh Farmakovijilans Sistem Tanim

Pazarlama izni basvurusunda bulunan basvuru sahibinin, DFST ile eger gerekiyorsa
uygulamaya koyacagi risk yonetim sistemi tanmimini Bakanliga vermesi gereklidir. Bu
Kilavuz, izin basvurusu dosyasinda sunulmasi gereken DFST ile bagvuru sahibinin muhafaza
etmesi ve istek halinde yetkili mercilere sunmasi gereken yardimci dokiimantasyonu ele
almaktadir.

2.2.5 Pazarlama izni Basvurusunda Farmakovijilans Sorumlusu Personel (FSP) istihdam
Edildigi ve Istenmeyen Olay Bildirimi I¢in Gerekli Vasitalara Dair Kamit

Bagvuru sahibi sunmus oldugu istigal izni belgesi ile birlikte bir FSP istihdam ettigini ve hem
tilke igerisinde hem de disinda ikinci bir lilkede ortaya ¢ikan her tiirlii istenmeyen olay
bildirimi i¢in gerekli vasitalara sahip oldugunu ispat etmelidir.

2.3 Detaylh Farmakovijilans Sistem Tanimi (DFST)

2.3.1 Bir Pazarlama izni Basvurusunda Detayh Tanimin Yeri ve Detayh Tanimin
Giincellenmesi

FSP istihdam edildigine ve PiS’in istenmeyen olaylarin toplanmasi ve bildirimi igin gerekli
vasitalara sahip olduguna dair kanit1 igeren DFST, pazarlama izni bagvurusunda verilmelidir.

DFST, farmakovijilans sisteminin temel unsurlar1 ile ilgili bilgi saglayan bir genel bakis
icermelidir. Organizasyonel diizenlemeler gibi sisteme ait hususlar pazarlama izni sahibi/
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firmanin ana sisteminden ¢ok iiriine 6zel olmasi durumlarinda bu bir iriine 6zel ekte
belirtilmelidir.

DFST firma tarafindan tutulan dokiimantasyonla desteklenmelidir.

DFST’de verilen bilgilerin giincellemeleri ytiriirlikkteki mevzuata uygun olarak yapilmalidir.

2.3.2 Pazarlama izni Sahibi ve Farmakovijilans Sorumlusunun Mevcudiyeti ve Istenmeyen

Olay Bildirimi I¢in Vasitalara iliskin imzah Beyan

Basvuru sahibi/PIS, nitelikli bir personelin FS olarak ¢alistirildigini ve iilke igerisinde ya da
ikinci bir tilkede ortaya ¢ikabilecek her tiirlii istenmeyen olayin toplanmasi ve bildirimi igin
gereken vasitalara sahip olundugunu imzali olarak beyan etmelidir.

2.3.3 Bir Pazarlama izni Basvurusunda Tarif Edilmesi Gereken DFST’nin Unsurlar1

Tiim PiS’lerin isleyen uygun bir farmakovijilans sistemine sahip olmalar1 gerekir. DFST
asagidaki unsurlar1 igermelidir ve bu listeyle tutarli olacak bigimde yapilandirilmis olmalidir.
Ayrica spesifik durumlar i¢in ilave dnemli unsurlar eklenmelidir.

a)Farmakovijilanstan Sorumlu Nitelikli Personel (NFSP)

Pazarlama izni bagvuru dosyasinda is adresi ve iletisim bilgileri bulunmalidir. Firmalar FS’ye
vekalet eden kisiye ulasilabilmesi igin 24 saat agik bir telefon numarasint mevcudiyetine gore
uygun olana yonlendirme yaparak kullanabilirler.

b)Organizasyon

Farmakovijilans faaliyetlerinin gerceklestirildigi 6zellikle dnemli veritabanlarinin yer aldigi,
istenmeyen olaylarin derlenip raporlandigi ve PGGR’lerin hazirlanip yetkili mercilere rapor
edilmek tizere islendigi kisimlarin belirtilmesi,

Farmakovijilans verilerine hangi nokta(lar)da erisilebilir oldugunun tanimlanmasi(istenmeyen
olay, PGGR’ler ve global farmakovijilans verilerine erisim dahil),

Farmakovijilans birimleri ve kuruluslarina bir genel bakis ve onlarin aralarindaki iliskiyi
gosteren (sube/ana firma) yiiksek seviyede organizasyon sema(lar1)s1 (Semalar yonetimle ana
raporlama iliskisini gostermeli ve farmakovijilans sorumlusunun organizasyondaki konumunu
acikca belirtmelidir.),

Yukarida belirtilen her bir kurulus/birim tarafindan tstlenilen farmakovijilans faaliyetlerinin
kisa bir Ozeti,

Farkli tipte ve farkli kaynaklarin giivenlik raporlarinin akigini gosteren akis diyagramlar1 (Bu
diyagramlar raporlarin/bilgilerin kaynaklardan gelip yetkili mercilere ulasana kadar hangi
stireclerden gegerek raporlandigini belirtmelidir ve sadece ana islemlere yer verilmelidir).

c)Yazih Olarak Dokiimante Edilmis Uygulamadaki Prosediirler
Her hangi bir farmakovijilans sistemin en temel unsurlarindan birisi mevcut anlasilir ve yazili

prosediirlerinin olmasidir. Asagidaki liste genellikle bu yazili prosediirlerin kapsamina
alimmas1 gereken konular1 belirtmektedir. DFST bu konulardan hangisi i¢in yazili prosediirler
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bulundugunu belirtmelidir. Ancak tek basina prosediir basliklar1 listelenmemelidir. Prosediir
konular1 birini veya daha fazlasin1 kapsayabilir ya da konunun karmasikligina ve firmanin
organizasyonuna bagli olarak bir veya daha fazla prosediire sahip olabilir. Cesitli siireclerde
kalite kontrol ve gozden gecirmenin uygun sekilde ele alindigindan ve ilgili prosediirlerin
yansitildigindan emin olunmasina dikkat edilmelidir.

1-FS’nin ¢alismalar1 ve onun izinli oldugu zamanlarda uygulanacak vekalet prosediirleri
2-Istenmeyen olaylarla ilgili bilgi toplama, isleme (veri girisi ve veri yonetimi dahil), kalite
kontrol, kodlama, siniflandirma, veteriner incelemesi ve raporlama

e Farkli rapor tiirleri

e Organize veri toplama semalari (talep edilmis ), talep edilmemis, klinik ¢alismalar,

literatiir
3-Farkli kaynaklardan gelen raporlarin kayit altina alinmasi saglanmalidir.

e Ulke icerisinde veya ikinci iilkelerin, yetkili mercileri, veterinerleri veya diger saglik
calisanlar1, hayvan sahipleri, satis ve pazarlama personeli ve diger pazarlama izni
sahibi ¢alisanlari, lisansl ortaklar, digerleri

e Eksik bilgi ve olgunun gelisme ve sonug bilgisi i¢in raporlarin takibi

e Miikerrer raporlarin tespiti

e Hizlandirilmis raporlama

e Elektronik Raporlama

e PGGR (Hazirlama, isleme, kalite kontrolii, veteriner incelemesi dahil olmak iizere
inceleme ve raporlama)

4-Tiim VTU’ler i¢in gegerli global farmakovijilans faaliyetleri

e Pazarlama izinli VTU’lerin giivenlik profilleri

e Sinyal tespit etme ve inceleme

e Yarar-risk degerlendirmesi (Uriinlerin yarar-risk dengesindeki degisikliklerin
bildirimi, raporlanmasi ve iletisime gegme)

5-Giivenlik konular1 ve iirlin kusurlar1 arasindaki etkilesim
6-Bakanligin bilgi istegine cevap

7-Acil giivenlik kisitlamalari ve giivenlik varyasyonlarinin yonetimi
8-Veri tabani ve diger kayit sistemlerinin kullanimi ve yonetimi
9-Farmakovijilans sistemin i¢ denetimi(audit)

10-Egitim

11-Arsivleme

Detayli Farmakovijilans Sistem Tanimi (DFST) , hangi prosesler i¢in yazili prosediirlerin
mevcut oldugunu belirtmelidir.

d) Veri Tabanlan

Farmakovijilansin amaglart i¢in (6rnegin gilivenlik raporlarmin derlenmesi, hizlandirilmis
raporlama, sinyal tespiti, global giivenlilik bilgilerine erisim ve paylagim) kullanilan 6nemli
veri tabanlariin bir listesi ve bunlarin kisaca islevsel agiklamalari ile veri tabani sistemlerinin
validasyon durumlart ile ilgili bir beyan1 da igerecek sekilde sunulmalidir.
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e) Egitim

Personel, firma igerisindeki rolleri dikkate alinarak farmakovijilans ile ilgili faaliyetleri
gerceklestirmek i¢in uygun sekilde egitilmelidir. Bu sadece farmakovijilans birimindeki
caligsanlar1 degil, ayn1 zamanda satis personeli veya saha /klinik arastirmalar yapan g¢alisanlar
gibi glivenlik raporlarini alabilecek veya isleyebilecek personeli de igermelidir. Egitim sistemi
hakkinda kisa bir tanimlama sunulmali ve egitim kayitlari, CV ler ve is tamimlarinin nerede
dosyalandig belirtilmelidir.

f) Dokiimantasyon

Arsivleme diizenlemeleri de dahil olmak {izere farkli tiirlerdeki farmakovijilans kaynak
belgelerinin konumlar1 hakkinda kisa bir agiklama sunulmalidir. Yukarida “Organizasyon” alt
basliginda verilen organizasyon semalarina atif yapilabilir.

g) Kalite Yonetim Sistemi

Yukaridaki boliimler kapsaminda verilen unsurlara ¢apraz referans yapmak suretiyle kalite
yOnetim sisteminin 6zet bir tanim1 sunulur. Kalite kontrol ve gdzden gegirme ile diizeltici ve
Onleyici faaliyetin saglanmasi gibi calismalar ve dokiimantasyonla ilgili kurumsal roller ve
sorumluluklara 6zellikle vurgu yapilmalidir. Gerektiginde alt yiiklenicilerin de denetlenmesini
icermek lizere farmakovijilans sistemin kalite giivence denetimine yonelik sorumluluklarin
Ozet bir tanimlamas1 sunulmalidir.

h) Yardimer Dokiimantasyon

PiS, Farmakovijilans sistemin yiiriirliikte oldugundan ve dokiimante edildiginden emin
olmalidir. Bir farmakovijilans sisteminin temel 6zelligi agik bir bigimde belgelendirilmesidir
ki, bu sistemin diizgiin sekilde islemesini, rolleri ve sorumluluklari ile zorunlu gorevlerinin
sisteme dahil olan biitiin taraflarca anlasilir olmasin1 ve sistemde ihtiyag duyulan
degisikliklerin yapilabilmesi ve gerekli kontrolii hususunda sartlarin saglanabilmesini temin
eder.

2.4 Yetkili Merciler Tarafindan Uyumun izlenmesi

PiS’lere farmakovijilans ile ilgili yiikiimliiliiklerini yerine getirebilmelerine yardimci olmak
lizere sorulara yanit olarak kilavuz ve egitim programlari igin sistemler gelistirilmelidir.
Bakanlik PIS’lerin farmakovijilans diizenleyici yiikiimliiliiklerine uyumunu izler. Ayrica
uyumsuzluk tespit edildigi durumlarda bilgi alis verisinde bulunur ve gerektigi sekilde uygun
diizenleyici islemleri yapar. Ayrica yiiriirlikteki diizenlemelerin ihlali durumunda cezalari
Kanun kapsaminda gergeklestirir. Asagida uyumun ne sekilde izlenecegi ana hatlartyla ortaya
konmaktadir. Bu ger¢evede, uyumun izlenmesi ile ilgili faaliyetler denetim faaliyetlerinden
farkli olup ayr sekilde veya denetim i¢in bir baslangic ya da takibi i¢in yiiriitiiltirler. Uyumun
izlenmesi sirasinda tespit edilen eksiklikler bir denetim istegine neden olabilir. Bakanlik,
PiS’lerin yerli yerinde bir farmakovijilans sistemine sahip oldugundan DFST’yi, prosediirleri
ve giivenlik raporlarin1 detayl sekilde inceleyerek ve farmakovijilans denetimlerini yaparak
emin olur.
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2.4.1 Farmakovijilans I¢in Nitelikli Personel (NFSP)

Bakanlik tilke i¢inde farmakovijilans sorumlularimin bir listesini tutar. Bu liste is adreslerini
ve iletisim bilgilerini igerir.

2.4.2 Farmakovijilans Verilerinin Ulasilabilirligi

Bakanlik farmakovijilans verilerinin PIS tarafindan derlenip en az bir noktada erisilebilir
duruma getirilmesini izler (6rnegin denetimler gerceklestirilirken DFST nin degerlendirilmesi
yapilarak).

2.4.3 Bir Uriiniin Yarar-Risk Dengesi Degerlendirmesinde Degisiklik

PiS’in temel sorumluluklarindan biri iiriinlerinin yarar ve risk dengesinde olusan her tiirlii
degisikligi Bakanliga derhal bildirmektir. Bu konuda yapilacak en ufak bir ihmal insan ve
hayvan sagligi iizerinde ciddi bir tehdit olusturabilir. Bu tiir degisiklik bildirimlerindeki
ihmalle ilgili her tiirlii kanit Bakanlik tarafindan yaptirim uygulama sebebidir.

2.4.4 Hizlandirilmis istenmeyen Olay Raporlama

Istenmeyen olaylar i¢in hizlandirilmis raporlama gereklilikleri “Istenmeyen Olay Raporlama”
baglig1 altinda belirtilmektedir. Hizlandirilmis raporlama ile ilgili uygun olmayan durumlar
sunlar1 igerebilir;

1 Hig raporlama yapilmamast,

2 Raporlamada gecikme (6rnegin 15 giinii asan bildirim)

3 Diisiik kalitede rapor sunulmasi (6zellikle kanitlar bunun, firmanin bireysel vakalarin
takibinde yetersiz olmasit sonucu olustugunu gosteriyorsa)

Asagida istenmeyen olaylarin hizlandirilmig raporlamalarinin uyumunun izlenmesi sirasinda
Bakanlik tarafindan kullanabilecek metodlar verilmektedir:

a-Hi¢ raporlama yapilmamis durumlarin belirlenmesi i¢in PiS’lerden alinan istenmeyen
olay raporlarin1 diger kaynaklardan gelenlerle karsilastirmak suretiyle izleme

b-Geg raporlamanin tespiti i¢in bilginin PIS tarafindan alinmas1 ve Bakanlhga bildirilmesi
arasinda gegen siirenin izlenmesi

c-Raporlarin kalitesinin izlenmesi (Disiik kalitede olduguna kanaat getirilen raporlarin
bildirimi PiS’lerinin takip prosediirlerinin incelenmesi sonucunu dogurur.)

d-Eksik raporlamanin tespiti icin PGGR’lerin kontrolii

e-1zin sonrasi giivenlilik calismalarinin ara ve nihai raporlariin kontrolii icin hayvanlarla
ilgili ciddi nitelikteki raporlarin ve insanlarda goriilen reaksiyonlarin 15 giin igerisinde
bildiriminin saglanmasi

f-Denetimlerde PIS’in veritabaninda bulunan raporlardan bir ornek secilerek gdzden
gecirilebilir. Bu sayede veri kalitesi degerlendirilir, ilgili raporlarin yollanip
yollanmadig1 ve raporlarin takibi i¢in prosediirlerin yerindeligi teyit edilir.

2.4.5 Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlar

PGGR’ler PiS’lere iiriinlerinin giivenlik profillerini gdzden gecirmeleri ve ‘Uriin Ozellikleri
Ozeti ‘(SPC) ve diger iiriin bilgilerinin giincel oldugundan emin olmalarma imkan
sagladigindan ¢ok 6nemli farmakovijilans belgeleridir. Ayrica bu belgeler, Bakanlik i¢in
farmakovijilans verilerinin ¢ok degerli bir kaynagin teskil eder.
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Asagida PGGR’lerde olasi uyumsuzluk durumlar belirtilmistir:

a- Sunum vyapi/mamas:: PGGR’lerin hi¢ sunulmamasi, dogru periyot disinda veya
belirlenen zaman gergevesi disinda sunulmasi, gerektiginde sunum periyodunun yeniden
baslatiilmamasi.

b- Belgenin yanlis formatta olmasi: Raporun Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlari
icin gereklilikler ile uyumiu olmamasi

C- Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlari icin Gereklilikler” bashiginda istenen
bilgilerin, ozellikle raporun su belirtilen béliimlerindeki bilgilerin icerikte olmamasi:
Giivenlikle ilgili olarak diizenleyici yetkili otorite ve izin sahibince yapilan islemlerin
giincellenmesi, SPC degisiklikleri, tibbi tirline maruz kalan hayvanlar ( satis hacimleri
ve tedavi sayilar1 dahil), PGRR siralama listesi

d- Diisiik kalitede raporlar: Istenmeyen olaylarin yetersiz dokiimantasyonu veya bireysel
raporlarin siralama listelerine dayanan bireysel vaka (olgu) Oykiilerinin incelenmesini
kapsayan boliimde sunulan bilginin tam bir degerlendirmenin gergeklestirilebilmesi igin
yetersiz olusu, genel gilivenlik bilgileri kisminda yeni giivenlilik sinyallerinin eksik
degerlendirilmesi ya da hi¢ degerlendirilmemesi, yanlis kullanimlarin vurgulanmamasi,
standart veteriner terminolojisinin kullanilmamasi

e- Son PGGR nin bildirilmesinden itibaren SPC’ de izinsiz degisiklikler yapilmasi

f- Bakanlhigin onceki  taleplerinin  (Ornegin  spesifik  giivenlik konularimin  yakindan
izlenmesi) karsilanmadigi bir PGGR 'nin sunulmasi.

2.4.6 Giivenlik Varyasyonlarinin Sunulmasi

Bakanligin bilgi talebine yanit vermede oldugu gibi, giivenlik varyasyonlarinin sunulmasinda
stire; konunun aciliyetine, toplum ve hayvan sagligi iizerindeki potansiyel etkisine bagl
olarak degisir. Bakanlik, PIS’lerden giivenlik varyasyonlar1 ilgili talepleri igin agik¢a
ongoriilmiis bir verilis siiresinin olmasini ve bu siirenin konunun karmagiklig1 ve aciliyetine
uygun olmasini talep edebilir ve bu konuda gerektigi sekilde PIS’ler ile irtibat kurar. PIS’lerin
varyasyon uygulamalarini siiresi i¢inde sunmamasi uyumsuzluk olarak kabul edilecektir.

2.4.7 izin Sonras: Giivenlilik Calismalar:

Izin sonrasi giivenlilik calismalari sayesinde ortaya ¢ikacak giivenlik sinyallerinin ve olusacak
risk ve yarar dengesindeki degisikliklerin belirlenmesi gerekmektedir. Bundan dolay1
hizlandirilmig raporlama ve bu gibi caligmalara ait ara ve nihai raporlarin Bakanliga
sunulmasi toplum ve hayvan sagliginin korunmasinda énemli bir role sahiptir. Uygun oldugu
yerde Bakanlik izin sonrasi gilivenlilik ¢alismalarinin baslatilmasi oncesinde protokolleri
dikkatli bir sekilde inceler. Ayrica Bakanlik bu caligsmalarla iliskili istenmeyen olay
raporlarinin hizli gonderiminin yapilip yapilmadigii kontrol eder ve ara ve nihai ¢alisma
raporlarinin sunumunu izler.

2.5 Farmakovijilans Denetimleri
Bakanlik, PiS’lerin farmakovijilans diizenleyici yiikiimliiliiklerini yerine getirdiklerinden

emin olmak i¢in farmakovijilans denetimleri gergeklestirir. Denetimler uyumsuzlugundan
siiphelenilen PIS’lere hedefli olabilecegi gibi rutin de olabilir. Denetim sonuglar1 denetlenen

16



PiS’e rutin olarak bildirilecek ve kendisine denetim bulgular1 ile ilgili agiklama firsat1
verilecektir. Elde edilen sonuglar PIS’in uyumunun iyilestirilmesine yardimci olmada
kullanilacag1 gibi yaptirim tedbirlerine de dayanak olabilecektir. Bu denetimlerin planlamasi
ve gergeklestirilmesi rutin programlara veya risk analizi kriterlerine gore yuritiilir.

2.5.1 Denetimin Yiriitiilmesi

5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Gida ve Yem Kanunu’nun 12°nci ve VTUHY nin 63, 64,
65’inci maddeleri kapsaminda, Bakanlik VTU’ler ile ilgili olarak her tiirlii farmakovijilans
denetimlerini ytiriitiir.

2.5.2 Rutin Denetimler

Rutin denetimler Bakanlik tarafindan gerceklestirilir. Bakanlik¢a denetim programlarinin
rutin denetim ihtiyacin1 karsilamasi beklenmektedir ve tekrarlama esasina dayali olarak
gergeklestirilebilir.  Bakanlik  denetim  faaliyetlerini  bu  hususta yetkilendirilmis
Farmakovijilans Denetim Personeli (FDP) marifetiyle gerceklestirir. Bu denetimlerin odak
noktast PiS’lerin izinli iiriinleri ile ilgili yasal (diizenleyici) yiikiimliiliiklerini yerine
getirebilmek icin elinde bulunan personel, sistemler ve fiziki ortamin yerindeligini
belirlemektir. Rutin denetimlerin belirli bir VTU, ya da daha fazla VTU’niin segilerek
ornekleme yoluyla yapilmasi talep edilebilir. Bu durumda 6rnekler i¢in sipesifik bilgiler
izlenir ve gesitli proseslerle dogrulanarak PiS’in farmakovijilans sisteminin isledigine ve
yasal ylikiimliiliikklere uyduguna dair gercekci kanitlar saglanir.

Bakanlik yukarida bahsedilen talep dogrultusunda bir rutin denetim gergeklestirdiginde ya da
zorunlu bir zaman diliminde gergeklestirme niyetinde oldugunda, bu denetimin sonuglari
VTUK’ya veya uygun degerlendirme kurulusuna sunulur. Bu denetimler VTUK tarafindan
ozel olarak da talep edilebilir.

Bir PIS daha once hi¢ farmakovijilans denetimi gegirmemisse, Bakanlik izin sahibinin {iriinii
ilk piyasaya siirdligii tarihten itibaren 4 yil i¢erisinde bir sistem denetimi ger¢eklestirmesini ve
raporlamasini talep eder. Sistemin daha 6nce denetlendigi durumlarda belli araliklarla tekrar
denetim gergeklestirilir. Ilk denetimin zamanlamasi1 ve sonraki denetimler risk analiz
kriterlerine dayanilarak belirlenir.

Bu denetimler, iirliniin niteligi, kullanim derecesi, kamu ve hayvan sagligi iizerinde
olusturacagi potansiyel risk ve izin sahibinin piyasada sahip oldugu iiriin miktar: gibi (Bak:
Hedefli Denetimler) risk faktorleri temel alinarak onceliklendirilir. Bu program herhangi bir
hedefli denetimden ayr1 olur, ancak eger hedefli bir denetim yapilacaksa bu program dahilinde
yapilacak bir rutin denetim kapsamina bagli olarak ihtiyaci karsilayabilir.

2.5.3 Hedefli Denetimler

Hedefli denetimler tetikleyici unsur farkedildiginde ve Bakanlik tarafindan denetim
uygulanmasini gerektiren dogru eylem olduguna karar verdiginde yiiriitiilebilir.

Asagida belirtilen hususlardan bir veya daha fazlasinin ortaya ¢iktimas: hedefli denetime yol
acabilir.

e Bir iirliniin giivenliligi veya gercek bir uyumsuzluk gibi belli endiseler ile iliskili
olmayan denetim tetikleyicilerinin ortaya ¢ikmasi durumlarinda, 6rnegin:
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a- izin sahibinin daha 6nceden denetlenmemis olmasi

b- izin sahibinin bir {iriiniinii ilk defa pazara vermesi

C- Izin sahibinin yakin zamanda baska bir firmayla birlesme veya satin alma/alinma siireci
gecirmis olmasi

d- izin sahibinin sisteminde énemli degisiklik yapmis olmas1

e Bir iiriiniin giivenliligi veya ger¢ek bir uyumsuzluk gibi belli endiseler ile iliskili olan
asagida belirlenen 6nemli sorunlar denetim tetikleyicisi olarak belirlendiginde;

a- izin verildigi doénemde tespit edilmis olan ve iiriiniin giivenliliginin izlenmesi icin
Onerilmis takip onlemlerinin veya belli bash yiikiimliiliiklerin yerine getirilmemesi veya
yiirlitmede gecikmelerin olmasi,

b- Hizlandirilmis raporlama veya periyodik raporlamada gecikmelerin olmast,

c- Eksik raporlama yapilmasi,

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

e- Raporlar veya diger bilgi kaynaklari arasinda tutarsizliklarin bulunmast,

f- Uriinlerin risk-yarar dengesinde degisiklik olmast,

g- Risk-yarar dengesinde degisikligin iletilmemesi,

h- Denetgilerin 6nceki denetimde elde ettikleri deneyim,

I- Diger mercilerden gelen bilgiler,

j- Bakanliktan gelen bilgi taleplerinin karsilanmasi ile ilgili islemlerin yetersiz bulunmasi
veya bu taleplerin zamaninda yerine getirilmemis olmasi,

k- Bakanliga bilgi vermeden veya Bakanligi yeterince bilgilendirmeden bir iriiniin geri

¢ekilmesi,
I- Bakanligin gerekli gordiigii diger her hangi bir gerekgenin ger¢eklesmesi.

Yukarida verilen Ornekler ve diger hususlar hedefli bir farmakovijilans denetimi
tetikleyebilirler. Ancak bir tetikleyicinin varligi her zaman bir denetim yiiriitiilmesine yol
acmaz.

2.5.4 Farmakovijilans Sistem Denetimleri

Bu tiir denetimler sistemlerin, personelin ve fiziki ortamm uygunlugunu ve bunlarin
farmakovijilansla ilgili yiikiimliiliikleri yerine getirip getirmedigini incelemek iizere tasarlanir.
Bu denetimlerde sistemi test etmek igin iiriinler 6rnek olarak kullanilabilir. Bu denetimler
rutin veya hedefli olabilir.

2.5.5 Uriine Ozgii Denetimler

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

2.5.6 Denetim Talebi ve Raporlanmasi

Denetim talepleri Bakanligim denetim béliimii tarafindan olusturulur. Bu talepler VTUK ne
kabul i¢in sunulur ve kabul gorenler FDP’ler tarafindan Bakanlik adina gergeklestirilir.
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2.5.7 Kontrat Iceren Baglantilar Yapilan Kuruluslar ve Lisans Ortaklarimin Denetimi

PiS ile birlikte ya da onun adina farmakovijilans faaliyetlerinin bir kismmi ya da tamamin
yiiriiten biitiin taraflar, izin sahibinin farmakovijilansla ilgili ylikiimliliiklerine uyumunu
destekleme hususundaki yeterliliklerinin kanitlanmasi igin denetlenebilir. Ancak buralarda
yapilacak denetimlerde tespit edilen eksikliklerle ilgili PIS ve FS iizerindeki sorumlulugu

ortadan kaldirmaz.
2.5.8 Farmakovijilans Denetimi Prosediirleri

Farmakovijilans denetimi i¢in prosediirler FDP ve Farmakovijilans Calisma Grubu (FCG)
temsilcileri ile birlikte hazirlanir ve Bakanlik onayi ile giincellenir.

2.5.9 Habersiz Yapilan Denetim

Denetimlerin ¢gogunlugu dnceden haber verilerek yapilsa da bazi durumlarda habersiz ya da
son anda haber vererek denetim gerceklestirmek gerekli olabilir.

2.5.10 Denetim Raporlari

Her denetim, 6nceden belirlenmis bir formata gore (ilgili kilavuza uygun olarak) hazirlanmis
bir denetim raporu ile sonuglanir. Denetim raporu VTUK ya ve PIS’e ulastirilir.

2.5.11 Denetim Bulgularinin Takibi

Bir denetim sonucunda uyumsuzluk (lar) tespit edilmisse izin sahibinin bu uyumsuzluklari
diizeltmek ve tekrar olusmasini dnlemek icin bir eylem plani hazirlamasi1 gerekir. PIS’den
gerektiginde eylem planinin ilerleyisini ve tamamlanmasini gosteren raporlar ve gerekirse
kanitlar1 sunmasi istenebilir. Ayrica eylem planlarinin ilerleyisini ve basarisini tespit etmek
icin uygun olan bir zamanda takip denetimi yapilabilir.

2.5.12 Denetim Bilgilerinin Paylasilmasi

Bakanlik, VTUK, o&zellikle Farmakovijilans Calisma Grubu (FCG) ve Farmakovijilans
Denetim Personelleri (FDP) araciligiyla denetim bilgilerinin ve ¢iktilarinin paylagimi
konusunda prosediirler olustururlar.

2.6 Diizenleyici Eylem (Idari Onlemler)

Bakanlik, mevzuat uyarinca halk ve hayvan sagliginin korunmasi i¢in farmasétik mevzuati
uygulamaya koymak ve PiS’lerin farmakovijilans yiikiimliiliiklerine uymasin1 saglama
hakkina sahiptir. Farmakovijilans diizenleyici yiikiimliliiklerine uyulmadig tespit edildiginde
olay/durum bazinda geregine karar verilir. Alinacak tedbir, uygunsuzlugun halk ve hayvan
saglig1 lizerindeki potansiyel olumsuz etkisine gore degisir. Fakat her uygunsuzluk 6rnegi bir
yaptirrm tedbirine bagvurulmasina neden olabilir ve uygun tedbirler Bakanlik tarafindan
alinabilir. Ayrica ceza ve yaptirimlar ile bunlarin uygulanmasi konusundaki prosediirler
Kanun ve Yonetmelik hiikiimlerince gergeklestirilir.

Denetim sonucunda farmakovijilansla ilgili mevzuata uyumsuzluk tespit edildiginde asagida
belirtilen idari 6nlemler alinabilir.
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a-Egitim ve kolaylastirma:
PIS uyumsuzluk hususunda bilgilendirilir ve giderilebilmesi icin tavsiyede bulunulur.
b-Denetleme:

Uyumsuzluk tespit edilen izin sahipleri, s6z konusu uyumsuzlugun giderildiginin

belirlenmesi amaciyla yeniden denetlenebilir.
c-Uyari:
Bakanlik izin sahibine farmakovijilansla ilgili diizenleyici yiikiimliiliiklerini hatirlatacak
sekilde resmi bir uyar1 verebilir.
d-Izin sahiplerinin yayimlanmasu:
Bakanlik ciddi veya israrla uyumsuzluk gosteren izin sahiplerinin listesini yayimlayabilir
e-Acil giivenlilik kisitlamasi:
Bakanlik tarafindan konu ile ilgili mevzuata gore islem yapilir.
f-Pazarlama izninin varyasyonu:
Bakanlik, konu ile ilgili mevzuata goére islem yapar.

0-Pazarlama izninin askiya alinmasi:

Bakanlik, konu ile ilgili mevzuata gore islem yapar.
h-Pazarlama izninin iptali:

Bakanlik, konu ile ilgili mevzuata gore islem yapar.

3. Risk Yonetim Sistemi Gereklilikleri

Bagvuru/Pazarlama Izni Sahipleri Bakanhiga bir risk yonetim sistemi tanim sunmak
zorundadir. Risk yonetim sistemi, tibbi {rtinlerle ilgili riskleri tespit etmeye, tanimlamaya,
onlemeye ve minimize etmeye yonelik bir dizi farmakovijilans faaliyet ve miidahalesi olup,
bu faaliyet ve miidahalelerin etkinliginin degerlendirilmesini de igerir.

Izin verildigi sirada, VTU’niin giivenliligi hakkinda sahip olunan bilgilerin nispeten sinirl
oldugu bilinmektedir. Bu, iriiniin klinik oncesi ve klinik gelisiminde kullanilan hedef
hayvanlarin sinirh temsili (hayvan sayisi, yasi ve cinsi v.b) de dahil olmak iizere bir¢ok
nedene baghdir. Potansiyel olarak populasyonun geneline gore ¢ok daha fazla etkilenen alt
populasyondaki riskler ancak tiriiniin klinik kullaniminda belirlenebilmektedir.

Bir VTU’ye izin verilirken, belirtilen endikasyon(lar)da risk/yarar dengesinin izin verildigi
tarihte hedef popiilasyon, uygulayici, gida olarak tiiketilen hayvanlari tiiketenler ve cevre
acisindan olumlu olup olmadigina bakilir. Ancak, ilk pazarlama izni verildiginde gergek veya
potansiyel risklerin tiimii heniiz tespit edilmis olmayabilir.

Farmakovijilans faaliyetlerinin planlanmasi, eger daha ¢ok izin dncesi ve sonrasi veriler ile
farmakolojik ilkelerden belirlenen iiriine 6zgii hususlar esas alinirsa gelistirilebilir.

Risk yonetimi, risk degerlendirmesinden farkli olarak, risk degerlendirmenin ve VTU’niin
kalite, giivenlik (cevre giivenligi dahil) ile etkililiginin saglanmasi gibi ilgili diger faktorlerin
gbz Oniline alinarak izlenecek politika alternatiflerinin kiyaslanmasi siireci olarak
tanimlanmaktadir. Eger gerekiyorsa risk yonetimi, risk azaltma tedbirlerini de kapsamalidir.

Bakanlik tarafindan, PiS’ler ve basvuru sahipleri i¢in, mevzuat dogrultusunda tek bir tibbi
iriin ya da bir dizi tibbi driinler i¢in uygulamaya koyacaklar1 bir risk yonetim sistemi
tanimlamasini, ne sekilde yapacagi hususunda ayrica bir prosediir hazirlanacak ve bdyle bir
risk yonetim sisteminin Bakanliga nasil sunulacagi agiklanacaktir.
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Bu Kilavuz, izin/bagvuru sahiplerinin Kilavuzun kapsaminda yer alan tibbi iiriinlere iliskin
uygulayacaklar1 risk yonetim sistemini tanimlarken gerekli sartlar1 nasil yerine getirecekleri
konusunda rehberlik etmeyi amacglamaktadir. Kilavuzda ayrica risk yonetim sisteminin bir
Risk Yonetim Plani seklinde nasil sunulacagi da agiklanmaktadir.

4.Istenmeyen Olay Raporlama
4.1 Giris

PiS’lerin izinli bir VTU ile ilgili istenmeyen olaylar1 kayit altina alip, rapor etmesi ile ilgili
yiktimliiliikleri 24.12.2011 tarih ve 28152 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Veteriner Tibbi
Uriinler Hakkinda Yonetmelik ve 11.01.2013 tarih ve 28525 sayili Resmi Gazetede
yayimlanarak yiiriirliige giren Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair YoOnetmelikte belirlenmistir. 15 giin i¢inde rapor edilmesi gereken
(hizlandirilmis rapor) istenmeyen olaylar i¢in Kilavuzun bu kisminda daha genis bir aciklama
bulunmaktadir.

Uriin Ozellikleri Ozeti (SPC)’ne ve /veya iiriiniin pazarlanabilmesi igin yiiriirlikte olan
yasalara gore belirlenmis sartlara uygun kullanilsin veya kullanilmasm, tiim izinli VTU’lere
iliskin olarak veteriner hekimler, diger saglik c¢alisanlar1 ve baska kaynaklardan gelen
istenmeyen olaylar rapor edilmelidir. Diinya ¢apinda yayinlanmis ilgili bilimsel literatiiriin
gozden gecirilmesi ile tespit edilen istenmeyen olay bildirimlerinde yalnizca 6liim oranindaki
bir artis ya da ciddi belirtiler veya normalde beklenen oranlar1 asan iiretim kayiplari bir ciddi
istenmeyen olay olarak kabul edilir. Ancak gida degeri olan hayvanlar bireysel olarak (tavuk,
balik ve ar1 gibi gida degeri olan hayvanlar istatistiksel temelde) ele alinir ve tek bir 6liim ve
ya ciddi semptomlar bir ciddi istenmeyen olay olarak degerlendirilir.

4.2.1 insanlardaki Istenmeyen Reaksiyonlar da Dahil Tiim Ciddi istenmeyen Olaylarin
Raporlanmasi

PIS, meydana gelen ve kendisine bildirimde bulunulmus ya da makul surette bilgisi dahilinde
olmas1 beklenen tiim hayvanlardaki ciddi istenmeyen olaylar1 ve insanlardaki reaksiyonlar
kayit altina almali ve rapor etmelidir. Bu raporlamalar, en kisa siirede ve higbir surette
bilginin alinmasini takiben 15 giinli gegmeyecek sekilde Bakanliga yapilir.

Su da unutulmamalidir ki, ciddi istenmeyen olaylar diger tim farmakovijilans hususlar ile
birlikte PGGR de sunulmalidir.

4.2.2 Tiirkiye Disinda Meydana Gelen Insanlardaki Istenmeyen Reaksiyonlar ve
Infeksiyoz Ajan Bulagsmasi da Dahil, Ciddi ve Beklenmedik Istenmeyen Olaylarin
Raporlanmasi

PiS, VTU’lerin kullamlmasiyla iliskili olarak iilke disinda meydana gelen ve kendisine
bildirimde bulunulmus ya da makul surette bilgisi dahilinde olmas1 beklenen hayvanlardaki
tim ciddi ve beklenmedik istenmeyen olaylari, insanlardaki istenmeyen reaksiyonlart ve
slipheli infeksiyoz ajan bulagsmasini raporlamak durumundadir. Bu raporlamalar, en kisa
stirede ve higbir surette bilginin alinmasini takiben 15 giinii gegmeyecek sekilde yapilir ve ilk
bildirim istenmeyen olay raporunu olusturabilecek asgari bilgiyle sinirli olabilir.
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Hizlandirilmis Raporlama Gereklilikleri

Pazarlama ; - .
izni Tipi Kaynak Mense Istenmeyen Olay Tiirii Hedef Siire
Tiirkiye’de ) !—layvanlarda tim c1_dd1 )
C Her tiir o istenmeyen olaylar ile . 15 giin
izinli tim Tirkiye . . Bakanliga L
o Kaynak insanlarda tiim istenmeyen iginde
triinler .

reaksiyonlar

Hayvanlarda tiim ciddi ve

beklenmedik istenmeyen

olaylar ile insanlarda tiim

Lo istenmeyen reaksiyonlar

thrlc.zy ¢ e Her tiir Tiirkiye ve bir veteriner tibbi iiriin . 15 giin
izinli tiim S Bakanhga .
o Kaynak Disinda yoluyla herhangi bir icinde
tiriinler L

enfeksiyoz ajanin

bulastigindan siiphelenilen

tim vakalar

*[kinci satirda verilenler siddetle tavsiye edilmekle birlikte yasal zorunlulugu yoktur.

4.2.3 Beklenen Etkililik Eksikliginin Raporlanmasi

Beklenen etkililik eksikligi izinli bir VTU’niin, bir hayvanda SPC’de belirtilen ve ona uygun
sekilde kullanimindan sonra gostermesi beklenen etkililigin belirgin sekildeki yetersizligi
olarak tanimlanir.

[k etapta énemli olan beklenen etkililigin olmamasimin olasi bir seri kalitesi probleminden
kaynaklanip kaynaklanmadigini net bir sekilde tespit etmektir. Ancak kaliteye iliskin
sorunlarin rapor edilmesi uygun olarak yapilmalidir. Beklenen etkililik eksikliginin pazarlama
izninin askiya alinmasi veya geri ¢ekme nedeni olarak goriildiigii bilinmelidir. G6z Oniinde
tutulmasi gereken 6nemli husus bir iriiniin yarar-risk dengesidir. Siipheli etkililik eksiklikleri
bildirimleri farmakovijilans sorumlusu tarafindan kayit altina alinmali ve tiim istenmeyen
olaylarda yapildig1 sekilde Bakanliga rapor edilmelidir.

4.2.4 Endikasyon Dis1 (Prospektiis Dis1) Kullanimi Sonrasi istenmeyen Olaylarin
Raporlanmasi

VTU’iin amac1 disinda ve ciddi suistimali de dahil olmak iizere SPC’ye uygun olmayan
sekilde kullanilmas1 VTU’lerin endikasyon dis1 kullanimi olarak tanmimlanmaktadir. PIS kendi
veteriner tibbi iriinleri ile ilgili tiim endikasyon disi kullanim nedeniyle olusan istenmeyen
olaylarin bilgilerini toplamak zorundadir. Endikasyon disi kullanimdan dogan istenmeyen
olaylarin bildirimleri, klinik belirtiler, tedavi ve sonuglartyla ilgili miimkiin oldugunca tam
bilgi saglamak i¢in diizenli olarak takip edilmelidir.

Endikasyon dis1 kullanimdan kaynaklanan istenmeyen olaylar bir iirliniin izinli olmayan
tiirlerde/belirtilerde kullanilmasi, SPC’de ya da prospektiiste belirtilenden farkli dozlarda
kullanilmas1 sonucunda sekillenebilir.

Bu tiir bildirimler, VTU’niin FS tarafindan kayit altina alinip Bakanhga diger istenmeyen
olaylarda oldugu sekilde raporlanmalidir.
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4.3 Diger Farmakovijilans Hususlarimin Raporlanmasi I¢in Gereklilikler
43.1 Tla¢ Atithm Siiresinin Gegerliliginin incelenmesine iliskin Raporlama

Toplanan siitlerde, antibiyotik acisindan test edelirken, VTU kalintis1 tespit eden veteriner
hekimler ve ciftgiler, gida maddelerinin kalinti agisindan diizenli takibini yapan analiz
laboratuvarlari ve gida iireticileri (6rnegin kesimhaneler ve mandiralarda), hayvansal kaynakli
gidalarda kalint1 izleme programi yiiriiten kamu ya da 6zel sektoér kurumlar tarafindan belirli
bir VTU’niin tavsiye edilen ila¢ atilim siirecine uyuldugu esnada, tedavi edilmis gida degeri
olan hayvanlarin dokularinda ya da onlardan elde edilen gida {irlinlerinde belirlenmis
maksimum kalint1 diizeyinin iizerinde VTU kalintis1 tespit edilirse bu bilgi, ilag atilim
stiresinin gegerliligi {lizerinde siiphe olusturabilir ve dolayisiyla incelenmesi ve Bakanliga
rapor edilmesi gereklidir.

Bu tiir raporlar ilgili PGGR de ele alinmalidir. Ancak bu bildirimlerin ilgili VTU*niin tavsiye
edilen atilim siirecinin uygunlugu tlizerinde 6nemli siipheler olusturmasi gibi bazi spesifik
durumlarda da bu bildirimler kayit altina alinir ve derhal Bakanliga raporlanir.

Bu raporlar asagida verilen detaylari igermelidir:

a- Raporun kaynagi,

b- VTU ve aktif madde(ler) igerigi,

c- Pazarlama izni numarasi ve varsa Seri numarasi,

d- Uygulama yolu

e- Uygulanan iirliniin arinma siiresi

f- Kullanim tarihi,

g- Kalint1 tespit tarihi,

h- Tespit edilen kalint1 diizeyi,

i- Vakanin yeri,

J- Vakanin goriildiigi tiirler,

k- Kalint1 tayininde kullanilan analiz metodu,

I- Vakanin detayli degerlendirmesi i¢in gerekli diger bilgiler
m-Pazarlama izni sahibinin sorunun incelenmesi i¢in atacagi adimlar

4.3.2 Potansiyel Cevre Sorunlarinin Raporlanmasi

Hayvanlarin, hedef olmayan tiirlerinin ve diger hayvanlarin, insanlarin ve bitkilerin ortamda
bulunan bir VTU’ye maruz kalmalar1 yoluyla olumsuz etkilenmelerinden siiphenilmesi
durumu bir potansiyel ¢evre sorunudur (Tedavide olmayan bir hayvanin tedavi edilen bir
hayvan kanaliyla VTU’e maruz kalmasini igeren istenmeyen olaylar). Bir VTU’ye maruziyete
iliskin her tiirlii siipheli cevre sorunu PIS tarafindan haberdar olur olmaz kayit altina
alinmalidir. Bir potansiyel sorunun PIS tarafindan kayit altina alinmasi ve Bakanliga
raporlanmasi i¢in gereken asgari gereksinimler asagida verilmektedir:

a- Yeri

b- Dahil olan hayvan ve bitkiler

c- Stipheli ¢evresel sorunun niteligi
d- Siipheli tirin(ler)

VTU kullanimindan dogan potansiyel gevre sorunlar raporlari ilgili PGGR’de ele alimmalidir.
Ancak belirli spesifik durumlarda, daha fazla ¢evresel zararin olusmasini engellemeye yonelik
ve vyarar-risk dengesi degerlendirmesi icin VTU ile ilgili potansiyel c¢evre sorunlarinin
Bakanliga derhal raporlanmas1 gerekir.
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4.4 Ozel Durumlar1 Raporlama
4.4.1 Birden Fazla Tiiriin Dahil Oldugu istenmeyen Olaylar

Eger ayn1 istenmeyen olay i¢in birden fazla tiirtin dahil olmasi s6z konusu ise, her tiir i¢in ayri
raporlar sunulmali, ancak bu raporlarn iliskili oldugu belirtilmelidir. Bu durum, bir hayvan
tirtinden daha fazlasi veya bir hayvan ve bir insanin dahil oldugu durumlar igin de gegerlidir.

4.4.2 Tedavide Olmayan Bir Hayvanin Tedavi Edilen Bir Hayvan Kanaliyla VTU’ye
Maruz Kalmasim I¢eren Istenmeyen Olaylar

Eger tedavide olmayan bir hayvanda ortaya c¢ikan istenmeyen olay tedavideki baska bir
hayvana (farkli tiirden olsa dahi) maruziyet sonucu gergeklestiyse yalnizca istenmeyen olay
yasayan hayvana iligkin tek bir rapor sunulur. Bu durumda hangi hayvanin (veya hayvan
tiirlerinin) tedavisinin yapildigini1 net bir sekilde gostermek i¢in doz bilgilerinde kisa bir
aciklamaya yer verilmelidir. Buna ilaveten uygulama yolu ile ilgili ayritilarin etkilenen
hayvanin hangi yolla buna maruz kaldigini yansitmasi gerekir. Ornegin temas yalama ile
olduysa oral yol, tedavi edilen ve edilmeyen hayvanlar arasinda dermal temas yolu ile
olmussa kiitandz yol s6z konusudur.

4.4.3 Ebeveynin Maruziyeti Yoluyla Yavrularda Istenmeyen Olaylar

4.4.3.1 Spontan Diisiik veya Olii Dogum

Yalnizca ebeveyn ile iligkili bir rapor sunulur ve hayvan bilgileri anne ile ilgili detaylari igerir.
4.4.3.2 Sadece Yavruda Istenmeyen Olay

Eger ebeveyn etkilenmemisken yavru bir istenmeyen olay (6rnegin malformasyon) gegirmis
ise yanlizca yavru ile ilgili bir rapor sunulur. Eger uygunsa hayvan bilgileri ¢coklu dogumda
reaksiyon gosteren yavru sayisini igerir. Doz bilgileri ve hangi ebeveynin tedavi edildiginin
belirtilmesi agisindan gegmisi ile ilgili kisa agiklama yer almalidir. Vaka Oykiisiinde stiriiniin
hangi oranda etkilendiginin belirlenmesi i¢in tedavi edilen yetiskin hayvanlarin sayisi ile ilgili
bilgiler bulunur. Bu 6zellikle siipheli etkililik eksikligi vakalarinda 6nem tagir.

4.4.3.3 Anac ve Yavruda istenmeyen Olaylar

Anaya gebelik doneminde, fetiisiin/fetiislerin uterus i¢i maruziyeti ile sonuclanan bir VTU
uygulanmasini takiben ana ve yavrunun bir ya da daha fazla istenmeyen olay yasadigi
durumda ana ve yavru ile ilgili tek bir rapor sunulur. Kayda alinacak hayvan bilgileri
ananmkilerdir. Muamelede bulunulan hayvan sayis1 bir hayvan olarak kaydedilir. Reaksiyon
gOsteren yavru sayisi ve maruziyetin uterus i¢i gerceklesmis oldugu vaka oOykiisiinde
(gecmisinde) belirtilir. istenmeyen olayr tanimlamak icin kullanilan klinik terimler, hem
ananin deneyimledigi hem de yavruda gozlenen klinik belirtileri icermelidir. Istenmeyen
olaym konjenital niteligi ayrica verilmelidir. Eger ana veya herhangi bir yavruda oliim
gerceklesirse rapor, bir hizlandirilmis rapor olarak sunulur.
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4.5 Istenmeyen Olay Raporlan Icin Gereken Bilgiler
45.1 Istenmeyen Olay Raporlari icin Gereken Asgari Bilgi

Kaydedilebilir vaka séz konusu oldugunda PIS, gerek bildirenden saglanan gerekse vakanin
kapsamindan elde edilen en azindan asgari kriterleri i¢ceren tiim verileri degerlendirme igin
kayit altna almalidir. Ayrica PIS, kapsamli bilgilere ulasmak igin, kendi iiriinlerine iliskin
istenmeyen olaylar1 elinden geldigince takip etmelidir. Tiim iliskili klinik bilgileri de igeren
miimkiin mertebede PIS tarafindan saglanan tam detaylar degerlendirmeyi kolaylastirmasi
acisindan 6zellikle onem arzetmektedir. ilk raporlayici tarafindan raporlandigi sekliyle, onun
kullandig1 orijinal sézciikler ve/veya ifadeler korunarak raporlar iletilmelidir.

[k raporun hazirlanis1 sirasinda mevcut olmayan yeni bilgiler, PIS tarafindan takip raporlart
halinde hazirlanmalidir. Bir istenmeyen olay bildirimi en azindan asagida belirtilen asgari
bilgileri igeriyorsa raporlanabilir olarak kabul edilir. Bu bilgiler, ciddi olsun ya da olmasin,
insanlarda ya da hayvanlarda ve iilke iginde veya disinda meydana gelmesi fark etmeksizin
tiim istenmeyen olaylar i¢in PIS tarafindan kayit edilir ve Bakanliga uygun sekilde raporlanur.

Istenmevyen olay raporlari icin asgari bilgiler:

1. Kaynagm Kimligi: Miimkiin olan her durumda ilk bildirimi yapanin isim ve adresini igerir
2. Hayvann bilgileri: Tiir, cinsiyet, yas.
3. Hastalanan Kisinin bilgileri: Cinsiyet, yas veya yetiskin/cocuk.
Her iki rapor tiirlinde cinsiyet ve/veya yas bilinmiyorsa bu belirtilmelidir.
4. Tlgili VTU (ismi ve pazarlama izni mumarasi)
5. Istenmeyen olay bilgileri

Raporlanmasi i¢in bir siire sonu bulunan istenmeyen olaylar i¢in raporun sunulmasinin son
tarihi i¢in referans nokta asgari bilginin alinma zamanidir.

4.5.2 Pazarlama Izni Sahibi ve i1k Bildirimi Yapanin Bilgileri

a. Raporu gonderen PIS ¢alisanmin ismi

b. Gonderimi yapan ¢alisanin adresi, telefon ve fax numarasi

c. PIS’in raporunun referans numarasi

d. PIS’in herhangi bir personeli tarafindan bildirimin alinma tarihi

e. Raporun kaynagi (6rnegin spontan, izin sonrasi giivenlilik ¢alismalarindan veya klinik
¢alismalardan)

f. ik bildirimi yapanin bilgileri (isim, adres, meslek ve varsa uzmanlik alan1 bilgileri)

g. Bildirim yapilan {ilke (vakanin olustugu tilke)

4.5.3 Hayvan Bilgileri

a-Tedavideki hayvan sayis1
b-Belirti gosteren hayvan (lar)in 6zellikleri
* Tiir
* Cins
* Cinsiyet
* Yas (giin/hafta/ay/yil olarak)
* Agirlik (kilogram olarak
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4.5.4 Siipheli Veteriner Tibbi Uriin Bilgileri

1.Uriin ad(lari

2.0nayli bilimsel ad(lar)1 veya Uluslararasi Ortak Ad (INN)
3.Pazarlama izni numarasi

4.Farmasotik Sekli

5.Seri (parti) numarasi

6.Serinin son kullanma tarihi

7.Depolama bilgileri

4.5.5 Tedavi Bilgileri

1.VTU’yii uygulayan kisi (6rnegin hayvan sahibi, veteriner hekim vb.)
2.Tan1 da dahil olmak tizere tedavi gerekgesi
3.Verilen tedavi dozu (ve gerekiyorsa frekansi/sikligi)
4.Uygulama yolu
5.Baslangig tarihi
6.Bitis tarihi ve /veya tedavi siiresi
7.Uygulama tarihi ve istenmeyen etki arasinda gegen siire
8.Istenmeyen etki sonrasi alinan tedbir (6rnegin VTU’ii tedaviden ¢ikarma, dozun azaltilmasi)
9.VTU e iliskin; istenmeyen etki olustuktan sonra ilacin kesilmesini takiben istenmeyen etki
diizeldikten sonra yeniden ilaca baglanilinca istenmeyen etkinin tekrarlama durumu
meydana geldiyse/rapor edildiyse asagidaki bilgileri igeren 6nceki istenmeyen olay/olaylar:
a. Daha Once bu iiriinle hayvan(lar)in tedavi edilmesinin yaklagik tarihi
b. Istenmeyen reaksiyon(un )larin tanimlanmasi
c. Istenmeyen reaksiyon tedavisinde kullanilan her tiir ydntem ve VTU’ii igeren sonlanim

4.5.6 Eszamanh Olarak Kullanilan Diger Uriinler

Istenmeyen olay oncesi eger varsa tiim ilgili tibbi uygulamalar sunulmalidir. Bu, ayni
zamanda receteye tabi olmayan tibbi iriinleri, majistral (ex tempore) preparatlari ve varsa
ilagh yemleri de igerir. Majistral (ex tempore) preparatlar oldugu durumda tiim formiil
bilesenlerinin bilgileri tek tek belirtilmelidir.

Her ilac tedavisi icin:

1.Uriin ad(larh

2.0nayli bilimsel ad(lar)1 veya INN
3.Pazarlama izni numarasi

4 Farmasotik sekli

5.Seri (parti) numarast

6.Serinin son kullanma tarihi
7.Depolama bilgileri

Eszamanl olarak kullanilan diger tiriin(ler)le ilgili uygulama bilgileri:

1.VTU'yii uygulayan kisi (6rnegin hayvan sahibi, veteriner hekim vb.)
2.Verilen tedavi dozu (ve gerekiyorsa frekansi/sikligi)

3.Uygulama yolu

4.Baslangig tarihi

5.Bitis tarihi ve /veya tedavi siiresi

6.Diger ilgili bilgiler
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4.5.7 Hayvanlardaki Istenmeyen Olay(lar) Bilgisi

Olgu oykiisii (Vaka anlatimi) olduk¢a Onemlidir ve ilgili tiim bilinen Klinik ve hayvan
ozellikleri, maruziyet ya da aksi bildirilmemisse tedavi detaylari, istenmeyen olay(lar)in seyri
ile istenmeyen olay tanimlamasi gibi iliskili bilgileri icermelidir.

Istenmeyen olay tanimlamasi; teshis, sonlanim ve diger, iiriin ve istenmeyen reaksiyon
arasindaki iliskiyi destekler ya da c¢iriitiir nitelikteki (yani iriinle istenmeyen reaksiyon
arasinda bir nedensellik iligkisi olup olmadigini tespit etmeye yarayacak) tim bilgileri
kapsamalidir. Anlatim, mantiksal bir zaman sirasi i¢inde ve tercihen kronolojik diizende
sunulmus tam ve kapsamli bir “olgu raporu” islevi gormelidir. Kisaltmalar ve akronimlerin
kullanimindan ka¢inilmalidir.

1. Istenmeyen olay(lar)in yeri ve ciddiyeti (siddeti ) ile klinik belirtilerin tanimlanmasi
. Istenmeyen olayin baslangig tarihi

. Istenmeyen olayn bitis tarihi veya siiresi

. Gozlemlenen istenmeyen olay karsisinda tatbik edilen spesifik tedavi

. Belirtilerl gosteren hayvan sayisi

. Oliim meydana gelen hayvan sayisi

~N o 0ok N

. Istenmeyen reaksiyon ortaya ¢ikinca iiriiniin kullaniminin birakilmasima dair bilgi
(6rnegin tirtiiniin kullaniminin birakilmasiyla ortaya ¢ikan her tiirlii bariz etki)

8. Eger mevcutsa asagidaki bilgiler sunulmalidir:

» Tedavi sonucu sekelle hayatina devam eden hayvan sayisi

» Tedavi sonucu iyilesen hayvan sayist

4.5.8 Diger Bilgiler

Vakanin  degerlendirilmesinin  kolaylastirilmas1  i¢in  alerjiye  egilim, beslenme
aligkanliklarindaki degisim ya da hayvanin iiretim parametrelerindeki etkileri gibi mevcut tiim
ilgili bilgiler sunulmalidir.

Premiksler katilarak hazirlanmis ilaghi yemlerin hayvanlarda ya da insanlarda istenmeyen
olaya sebep olmast durumunda hem premiks hem de ilagli yem geciktirilmeden
incelenmelidir.

Standart raporlama bilgilerine ilaveten bazi ek faktorlerin incelenmesi ve rapor edilmesi
gerekebilir.

Onemli ek bilgiler sunlardir;

[lagli yemin kompozisyonu (ilagli premiks(ler) 6zellikle dnem tasir),

Premiksin aktif maddesinin igerik diizeyi,

Ogiitme islem(ler)inin isleyisi,

Capraz kontaminasyon ihtimali,

Her hedef hayvana uygulanan tahmini dozaj (miimkiin olan durumda)

Ayrica mevcut oldugunda yem katki maddelerine iliskin bilgiler de 6nemli
olabilmektedir.

4.5.9 inceleme / Sorusturma

Oliimle sonuglanan vakalarda 6liim sebebi ortaya konur ve ciddi istenmeyen olayla olan
baglantis1 (nedensellik iliskisi) yorumlanir. Oliim sonrasi ilgili bulgular ve laboratuvar
sonuglart eger bu tiir testler yapilmigsa sunulur. Ayrica PIS’in incelemesinin niteligi
aciklanarak uygun durumda {iriin numunelerinin herhangi birinin analiz 6zeti sunulur.
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4.5.10 Nedensellik degerlendirmesi

PiS’lerin siipheli VTU’(ler) ve bildirimde bulunulan istenmeyen olaylar arasinda bir nedensel
iliski oldugunu diisiinlip diistinmediklerine dair yorum yapmalar1 ve degerlendirmeyi
yaparken kullandiklari kriterleri belirtmeleri gereklidir.

Nedensellik degerlendirmesi ABON sistemi kullanilarak yapilir. Bu sisteme gore bes
nedensellik kategorisi segilebilir:

e A Kategorisi: Muhtemel

¢ B Kategorisi: Miimkiin

e O Kategorisi: Siniflandirilamayan/Degerlendirilemeyen (sonug ¢ikarmak i¢in mevcut
bilgilerin yetersiz oldugu olaylar)

e O1 Kategorisi: Belirsiz (baz1 faktorlerin sonuca varmay1 engelledigi ancak bir iiriin
iliskisinin tamamiyla yok sayilamayacag olaylar)

e N Kategorisi: Uriinle iliskisi muhtemel olmayan

Nedenselligin degerlendirilmesinde asagida verilen faktorler dikkate alinmalidir:

1. lligkilendirilebilir baglanti; zaman agisindan (klinik dykiideki, tekrar edilen VTU
uygulamalarini takiben maruziyetin ortadan kaldirilmasi ve tekrar maruziyet dahil),
anatomik kisimlar agisindan.
Farmakolojik agiklama, kan diizeyleri, ilacla ilgili dnceki bilgiler
Karakteristik klinik ya da patolojik olgu varligi
Diger nedenlerin disarida birakilmasi
Vaka bildirimlerinde verilerin eksiksiz ve giivenilir olmasi

Bir istenmeyen olayin gelisimine VTU’niin yaptig1 katki derecesinin nicel olarak
olgtimii (doz-etki iliskisi)

o g ks wh

Degerlendirmenin "A'" kategorisine (muhtemel) dahil olmasi i¢in;

Asagida verilen asgari kriterlerin tiimiine uygunlugun saglanmasi tavsiye edilmektedir:

a. VTU’niin kullanilmasi ile bildirilen istenmeyen olayin baslangici ve miiddeti arasinda
zaman agisindan makul bir iliskinin bulunmasi gereklidir.

b. Klinik olaylarin tanimlamalari, iiriiniin bilinen farmakolojisi ve toksikolojisi ile birbirini
tutmali veya en azindan mantik dl¢iisiinde tutarlilik géstermelidir.

€. Vakanin esit derecede mantikli bagka bir nedensel agiklamasi(lar1) olmamalidir. (Bu
gibi agiklamalar ileri siiriilirse, bunlar gecgerli midir? Kesinlik derecesi nedir?).
Degerlendirmede bulunurken &zellikle diger VTU’lerin es zamanli kullanimlar1 (ve
olas1 etkilesimler) ile araya giren hastaliklar g6z oniinde bulundurulmalidir.

Yukarida sayilan kriterlerin herhangi biri saglanamadigi durumda (verilerin ¢elismesi ya da
bilgi eksikligine bagli olarak) bu raporlar artitk sadece "B" (miimkiin), "N" (muhtemel
olmayan), "O1" (belirsiz) veya "O" (smiflandirilamaz/degerlendirilemez) seklinde
siiflandirilabilirler.

Degerlendirmenin "'B"" kategorisine (miimkiin) dahil olmasi i¢in;
VTU niin nedenselliginin, tanimlanan istenmeyen olaya yol agabilecek olasi ve makul tiim

nedenlerden bir tanesi oldugu fakat ilgili verilerin "A'"kategorisine dahil olmasi i¢in gerekli
kriterleri karsilamadig1r durumda bunun gegerli olmasi tavsiye edilmektedir.
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Degerlendirmenin ""O" kategorisine (simflandirilamayan/degerlendirilemeyen) dahil
olmasi icin;

Bir istenmeyen olay ile ilgili nedensellik degerlendirmesi yapmak i¢in giivenilir verilerin
mevcut olmadig1 ya da yetersiz oldugu vakalar s6z konusu olmalidir.

Degerlendirmenin ""O1" kategorisine (belirsiz) dahil olmasi i¢in;

Bir VTU iliskisinin tamamiyla yok sayilamayacag1 ancak diger faktorlerin sonug ¢ikarmaya
engel oldugu vakalar s6z konusu olmalidir.

Degerlendirmenin "N kategorisine (muhtemel olmayan) dahil olmasi i¢in;

Istenmeyen olayin bir VTU ile iliskili olmadigina dair alternatif bir agiklamanim bulundugunu
makul sliphenin Gtesinde kanitlayan yeterli bilgilerin mevcut olmasi gereklidir.

4.5.11 Insanlarda Istenmeyen Reaksiyonlar

Insanlarda VTU’lere iliskin olusan her tiirlii istenmeyen olay, ister hayvanlarin tedavisi ile
baglantil1 olsun isterse bir VTU’niin kullanilmas1 ya da ortam yoluyla maruziyetini takiben
olussun Kilavuz hiikkiimlerine uygun olarak bildirilmelidir. Bu tiir raporlar i¢in gerekli asgari
bilgiler “Istenmeyen Olay Raporlari I¢in Gereken Bilgiler” baghig altinda 6zetlenmistir.

PiS’ler tam bir degerlendirme yapilmasini saglamak icin insanlardaki her istenmeyen
reaksiyon i¢in asafida verilen maddelerdeki bilgileri dikkate alip saglamaya c¢abalamasi
gerekir. Insanlardaki semptomsuz olaylar kayit altina alinir ancak Bakanliga iletilmez.

Olgu oykiisii (Vaka anlatimi) olduk¢a onemlidir ve ilgili tiim bilinen, maruziyetin nasil
olustuguna dair, (6rnegin kazara ya da rutin kullanim sirasinda mi1?), maruziyetin derecesine
dair, (6rnegin enjekte olunan ya da sigrayan hacim miktari), istenmeyen olay(lar)in seyri ile
tibbi tan1 konusunda ve diger her tir VTU ve istenmeyen reaksiyon arasmndaki iliskiyi
destekler ya da ciriitiir nitelikteki bilgileri igermelidir. Anlatim, mantikli bir zaman sirasi
icinde ve tercihen kronolojik diizende sunulmus tam ve kapsamli bir “olgu raporu” islevi
gormelidir. Kisaltmalar ve akronimlerin kullanimindan kaginilmalidir.

Tam bir degerlendirme yapmayvi saglayacak bilgiler asagida verilmektedir:

1. Hastanin tanitimi

2. Cinsiyet

3. Dogum tarihi veya yas ya da yetiskin/¢ocuk

4. VTU’ye maruziyet ile ilgili oldugunda kisinin statiisii ya da meslegi, drnegin; veteriner
hekim, ¢iftlik ¢alisani, hayvan sahibi, vs.

5. VTU’niin kullanildig1 veya VTU (lere)ye maruz kalinan tarih

6. Kisideki istenmeyen reaksiyonun tarihi

7. Uriin bilgileri: Uriin ad1, pazarlama izni numarasi, aktif madde bilgileri
(Bu bilgiler, hastanin olayda maruz kaldig: tiim VTU’ler igin sunulmalidir.)

8. Maruziyetin niteligi; 6rnegin teneffiis, enjeksiyon, yutma veya dermal gibi maruziyet
yolu ve siiresini igeren bilgiler

9. Kiside istenmeyen reaksiyonun, klinik belirti ve bulgularini igeren tarifi

10. Kiside istenmeyen reaksiyonun sonlanimi, 6rn; iyilesme derecesi, gerekli sipesifik tedavi

11. Eger miiracaat edildi ise tip doktorunun (veya Zehir Bilgi Merkezinin)
isim, adres, telefon numarasi gibi bilgileri
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12. Kisilerde goriilen istenmeyen reaksiyonlar ile ilgili PIS’in ¢ikarimlari/yorumlari

13. Hayvan ve tibbi uygulama verileri, 6rnegin; uygulama yolu, uygulama bolgesi,
uygulama yapilan hayvan tiir ve sayilari

14. Eger kiside goriilen istenmeyen reaksiyon PiS’e kisinin kendisinden baska birisi tarafindan
bildirmis ise Ve bu kisiyle ilgili birtakim kisisel verileri edinmekte hukuksal aykirilik teskil
etmiyorsa bildirimde bulunanin statiisii (veteriner, eczaci ya da diger saglik personeli vs.),

ismi ve irtibat bilgileri.
4.6 Raporlama Zaman Cergeveleri

PIS, hizlandirilmis olarak raporlanmas1 gereken istenmeyen olay bildirimlerini en kisa siirede
ve higbir surette alindiktan sonra 15 giinii gegmeyecek sekilde iletmelidir.

PiS’in asgari bilgileri igeren bir bildirimden haberdar oldugu tarih sifirmci giin olarak kabul
edilmelidir.

4.7 Diger Kaynaklardan Bildirimler

Eger PIS’ler yukarida bahsedilenler disinda baska kaynaklardan, érnegin yazili basin veya
diger medyadan, istenmeyen olay bildirimlerinden haberdar olursa bu olay1 olusturan asgari
bilgiyi elde etmek ve takibini yapmak i¢in gereken girisimlerde bulunmalidir.

4.8 Raporlama Yontemi

VTU’ler ile iligkili istenmeyen olay raporlar1 Kilavuzda belirtildigi sekliyle bu Kilavuzun
ekinde yer alan formlarn ilgili kisiler tarafindan uygun sekilde diizenlenerek yapilir.

4.9 Sinyal Tespiti

Farmakovijilansin amaglarindan birisi de VTU’lerin kullanimi ile ilgili yeni giivenlilik
sinyallerinin tespitidir. Bir sinyal, bir istenmeyen olay ile VTU arasindaki, bilinmeyen ya da
daha oOnce yeterince dokiimante edilmemis, muhtemel bir nedensellik iliskisi ile ilgili
raporlanmis bilgi olarak kabul edilmelidir.

Asagida 6rnekleri verilen bazi durumlarda spesifik bir VTU ve belirli bir hayvan tiirii igin
istenmeyen olaylarin onceden belirlenen zaman dilimlerinde diizenli olarak tarama ve
analizinin yapilmas1 potansiyel sinyallerin tespit edilmesine yol agabilir:

a. Gozlemlenen kisa periyottaki istenmeyen olay sayisinda artis
b. Belirli bir Klinik belirti sikliginda, bu belirti i¢in beklenen siklik ile karsilastirildiginda
artisin kaydedilmesi
. Tamimlanmamis yeni klinik belirtilerin vurgulanmasi
. Halk ve hayvan saglig1 iizerinde bir potansiyel etkiden siiphenilmesi
e. Istenmeyen olaylarin sayisinda bir artis oldugu durumda, gerekli dnlemleri almak
i¢in bu tiir bulgularin ‘normal’olarak kabul edilir olup olmadigini netlestirmek
acisindan aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir.

oo

Belirli klinik belirtiler igin sinyal tespit edildigi durumda bu klinik belirtilerin atif sayisini
ilgili VTU igin kayitli diger klinik belirtilerin sayis1 ile ya da farkli VTU’ler igin kayitli aym
klinik belirtilerin sayisi ile karsilastirmak yararl olacaktir.
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5. Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlar icin Gereklilikler

5.1 Giris

Bir Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu (PGGR), bir VTU’niin diinya capindaki
giivenlilik deneyimlerinin bir giincellemesinin izin sonrasi belirlenmis siirelerde Bakanliga
sunulmasini amac¢lamaktadir.

Bu siirelerde PiS’lerden, biitiin istenmeyen olaylarin kisa ve oOzet bilgileri ile birlikte
VTU niin yarar-risk dengesinin yeni veya degisen farmakovijilans bilgileri 1s18inda kritik bir
degerlendirmesini sunmalar1 beklenmektedir. Bu degerlendirme, daha ileri arastirmalar
yapilmast gerekip gerekmedigini ve/veya SPC ya da diger iiriin bilgilerinde degisiklik yapilip
yapilmayacagini tespit etmek agisindan 6nemlidir.

Her PGGR’nin raporlanma doénemi bir Veri Kilit Noktasi (Veri Kesim Tarihi) olarak
tanimlanir. Veri Kilit Noktasi (VKN) belirli bir PGGR’ye dahil olacak verilerin, rapora
alinmasimnin kesildigi tarihi ifade eder. Bu tarihte PGGR’yi yazacak kiside bulunan verilerin
sonraki incelemeleri ve saklanmasi igin ekstreleri alinir. VKN diizenlemesi ile ilgili daha
genis bilgi ilerideki kisimlarda verilmektedir.

VTU niin pazarlanip pazarlanmadigina bagli olmaksizin bir PGGR’nun sunulmasi geregi
gecerlidir. (izinli bir {iriin pazarlanmiyor olsa bile, izin sahibinin bir PGGR sunmasi
gerekmektedir.) Ancak baz1 belirli durumlarda kisaltilmig bir PGGR yeterli goriilebilir.

5.2 Genel Ilkeler
5.2.1 Genel Kapsamh Bilgiler

PIS (leri), izinli tim VTU (lerin) PGGR (lerinde), iilke iginde veya ikinci bir iilkede ortaya
¢ikan biitiin istenmeyen olaylara ait detayli bilgilerin yer almasini saglamalidir.

PGGR (lermin) baslica odak noktasi ilgili PGGR’nin kapsadigi dénem boyunca alinan yeni
veya degisen giivenlilik verilerinin sunumu, analizi ve degerlendirmesi olmalidir ki bu daha
fazla arasgtirma yapilmasinin veya SPC’de degisikliklerin gerekli olup olmadigi sonucuna
temel teskil eder.

Bu amacgla, PGGR inceleme donemi siiresinde alinan asagidaki istenmeyen olay
bildirimleri/olgu dykiilerine ait bilgileri igermelidir:

a. Literatiir bilgileri de dahil olmak iizere iilke i¢cinde veya ikinci bir iilkede insanlarda ve
hayvanlarda olusan ve PiS’e spontan olarak bildirilen biitiin istenmeyen olaylar,

b. Bakanlik veya ikinci iilkenin yetkili otoritesi tarafindan PIS’e iletilen tiim istenmeyen
olaylar

¢. VTU yoluyla her hangi siipheli infeksiydz ajan bulasmast,

d. izin sonras: giivenlilik ¢alismalarindan gelen ciddi veya ciddi olmayan istenmeyen olay
raporlari

e. Normal kullanim kosullar1 altindaki iiriinlerin neden oldugu potansiyel ¢evre sorunlari
veya arinma siiresinin gecerliliginin arastirilmasinda elde edilen her tiirlii bilgi

f. Endikasyon dis1 kullanimla iligkili istenmeyen olaylarin arastirilmasindan elde edilen
her tiirlii bilgi,
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0. Beklenen etkililik eksikligi ile ilgili her tir bilgi; ozellikle hayati tehlike tasiyan
durumlarimn tedavisinde kullanilan VTU’lerin (6rnegin antibiyotikler veya asilar gibi)
beklenen etkililik eksikliginin ciddi bir tehlikeye isaret edebilecegi ve bu anlamda bir
giivenlik kaygisina yol acabilecegi belli diger VTU ler ile ilgili olarak

h. Daha 6nce Bakanlik¢a istenen, yakindan izleme ile ilgili her tiirli veri

5.2.2 Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin Zamam ve Sikhigi (Frekansi)
5.2.2.1 PGGR’lerin Sunumu

PiS’e pazarlama izni verilmesinde bir sart olarak ortaya konmamissa, bir PGGR, izin verilen
bir tibbi iiriin igin talep edildigi takdirde derhal veya pazarlama izni verildikten sonra piyasaya
arzina kadar en azindan alt1 ayda bir hazirlanarak Bakanliga sunulmalidir.

PGGR (ler) ilk piyasaya arzlarindan sonra talep halinde derhal, olagan siiregte ise asagida
verilen zaman araliklarinda sunulmalidir:

o ilk iki yil i¢in her alt1 ayda bir,
e takip eden iki yilda yillik olarak,
¢ Bundan sonrasinda pazarlama izni yenileme siiresi olan besinci yilinda,

Bundan sonraki PGGR’ler, izin yenileme bagvurusu ile birlikte bes yillik araliklarla bildirilir.
Bu raporlar, iirliniin yarar veya risklerine dair bilimsel bir degerlendirme raporunu da igerir.

Herhangi bir sebeple Bakanlik tarafindan 6zel amacgli olarak derhal bir PGGR sunulmasi
talebi geldiginde PIS, konunun aciliyetine bagli olarak PGGR’nin sunulma tarihini
kararlastirmak tizere Bakanlik ile irtibata gegmelidir.

Bir VTU izin alindiktan sonra pazarlanmiyor olsa bile PIS’in iiriin piyasaya arz edilene kadar
6 aylik araliklarla PGGR (leri) sunmasi gerekmektedir. Piyasaya arz tarihi kararlastirildiginda
bu bilgi yaklagan PGGR’ye yansitilmalidir.

Uriin piyasaya arz edildiginde bu siireyi kapsayan PGGR, iiriiniin ilk pazara arzi &ncesi
sunulacak 6 aylik PGGR’lerin sonuncusu olarak kabul edilir.

Veteriner farmakovijilansi ¢alismalarindan kazanilan deneyimler 1s1ginda, PGGR (lerin)
raporlama sikliginda Bakanlik gerekli goriirse degisiklik yapilabilir. Ancak PIS tarafindan
izinli bir VTU i¢in PGGR (lerin) sikliginda bir degisiklik istenmisse boyle bir basvuru talebi
gecerli gerekgeler ile desteklenmelidir.

5.2.2.2 PGGR Raporlama Periyodu

Her PGGR, son PGGR’ndan bu yana gegen siireyi kapsamali ve VKN’den sonraki 60 giin
icinde sunulmalidir. Verilerdeki bosluk ve ¢akigsmalardan kagiilmalidir.

VKN (lar1), bir VTU’niin pazarlama izin tarihine veya iiriiniin Uluslarast1 Dogum Tarihine
(UDT, ayn1 ya da benzer bir iiriin i¢in VICH bolgesi dahil diinyanin herhangi bir iilkesinde ilk
pazarlama izninin verildigi tarih) ya da AB Uyumlulastirilmis Dogum Tarihine (PGGR
degerlendirmeleri icin is béliisiimii girisimine dahil olan VTU (lerin) uyumlulastirilmis AB
dogum tarihi) uygun sekilde ayarlanmalidir.
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5.3 Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin Icerigi

Gerek vyiiriirliikte olan VTUHY kapsaminda, gerekse bundan dnceki mevzuat kapsaminda
pazarlama izni almis olan VTU (ler) icin PGGR (ler) usuliince kaleme alinmalidir.

Bir PGGR’nin yapisinin nasil olacag: ile ilgili detaylar “Periyodik Giivenlik Giincelleme
Raporlarmin igerigi-Pazarlanan Uriinler” bashgi altinda verilmektedir. Istenmeyen olay
bildiriminde bulunulmamis pazarlanmayan {irlinler i¢in Kisaltilmis bir PGGR yeterli kabul
edilmektedir (bkz. “Pazarlanmayan Uriinler i¢in Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlariin
Icerigi”).

5.3.1 Pazarlanan Uriinler icin Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin Icerigi
Pazarlanan VTU (ler) i¢in PGGR (ler) asagidaki format ve icerigi karsilamalidir:

5.3.1.1 Pazarlama Izni Sahibi ve Uriin Bilgileri

Her PGGR sunlarn icermelidir:

i) PiS’inad1

ii) VTU’niin ad(lar)1

iii) Pazarlama izni numara(lari)si

iv) Varsa prosediir numarasi

v) VTU’iin Pazarlama izinTarihi / PGGR-sunum déngiisii baslangic tarihi

vi) PGGR’nin kapsadigi donem

vii) Uriiniin iilke pazarinda ilk yer aldig: tarih, bu tarih; ulusal olarak izinli iiriinler icin
herhangi bir iilke i¢inde ilk kez pazara verilen iiriiniin ilk arzedildigi tarihi ifade eder.

viii) PGGRnin kronolojik sirasi (6rnegin ilk pazara verildikten sonraki birinci 6 aylik PGGR)

5.3.1.2 Giivenlik Nedenleriyle Tlgili idari Otorite veya Ruhsat Sahibince Gergceklestirilen
Eylemlerin Giincellenmesi

PGGR’nun kapsadigi son donemden itibaren diinyanin herhangi bir yerinde giivenlik
nedenleriyle ilgili idari otorite veya ruhsat sahibince gergeklestirilen eylemlerin (6rnegin takip
tedbirleri, spesifik yiikiimliilikler ve varyasyonlar) kapsam, durum ve tarihini belirten
tanimlamasi verilmelidir.

SPC’de yer alan giivenlik bilgilerinde 6nemli bir degisiklik s6z konusu ise agiklamasi
yapilmalidir.

5.3.1.3 Uriin Ozellikleri Ozeti (SPC)

[lgili SPC’nin son hali referans olmasi agisindan raporda yer almalidir. Eger kapsanan dénem
icerisinde giivenlik meseleleriyle ilgili olarak SPC oOnemli Olglide degismis ise bu
degisikli(gin)klerin niteliginin PGGR’de kisa ve 6z olarak agiklanmasi tavsiye edilmektedir.
Eger gilivenlik verilerinin degerlendirmesi SPC’de birtakim degisiklikleri dngoriiyorsa bunlar
aciklanmalidir.

Eski kaynakli, incelemeden gegmemis VTU (ler)de oldugu gibi; SPC’nin mevcut olmadig
durumlarda bir agiklamayla birlikte prospektiis sunulur.
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5.3.1.4 Maruziyet Tahminleri

Satis Hacimleri

Her PGGR, raporlama donemi igerisinde lilke igerisinde ve varsa ikinci bir iilkede satilan
VTU’niin miktar/doz sayisin1 igermelidir. Satis bilgileri asagida verildigi gibi uygun formdaki
sunumlarina gore ifade edilmelidir:

e Asilar doz sayisi

e Svilar litre

e Tozlar kilogram

Tabletler tablet sayisi

Spreyler litre ya da kilogram

Tasmalar tasma sayisi

Patlar kilogram olarak

Damlatma ¢6zelti iceren pipetler, pipet sayisi

Tedavi Uygulanan Hayvan Sayisi

Tedavi wuygulanan hayvan sayist istenmeyen olay raporlarindan bagimsiz olarak
hesaplanmalidir. Bir donem boyunca tedavi edilen hayvan sayisini hesaplarken asagida
verilen noktalar dikkate alinmalidir:

Bazi VTU (ler) igin satilan doz sayist (tekli iiniteler) tedavi uygulanan hayvan sayisina esittir
(6rnegin antihelmintik boli, pire tasmalari). Pat seklinde formiile edilmis VTU (ler),
aerosoller, gdz/kulak preparatlart ve diger tek dozluk pipetler ve enjektdrler gibi VTU’lerin
boliinerek her bir tinitesi daha ¢ok bir hayvanin tedavisinde kullanildig1 diger formiilasyonlar
icin, satilan her iinite sayis1 tedavi uygulanan hayvan sayisina esit kabul edilir.

Farmasoétik veteriner tibbi trlinlerin biiyiik cogunulugu i¢in tedavi uygulanan hayvan sayilari
asagida verilenlerin bir fonksiyonu olacaktir:

Bakanlik¢a onayli SPC’de belirtilen tedavi rejimi (giinliik doz(mg/kg) x tedavi siiresi(giin)
SPC’de tedavinin siiresi ve dozuna iliskin bir aralik belirtilmisse insidansin Onerilen en
yiikksek maruziyete dayali olarak hesaplanmasi uygun olur (diger bir deyisle, tedavinin doz
araliginin Gist sinir1 ve/veya tedavinin en uzun siirelisi). Maksimum maruziyetin hesaplamasini
takiben iriiniin kullanim1 bilinen sartlarina dayanan alternatif insidans degerlendirmeleri
kabul edilebilir. Ancak bu tiir alternatif hesaplamalarin dogrulugunun kanitlanmasi gereklidir.
Siirekli (hayat boyu ) tedavide endike VTU (ler) igin standart bir tedavi siiresi olusturulmali
ve verilen her aralik i¢in gerek¢elendirme yapilmalidir.

Satilan VTU Miktar1

Hedef populasyonun ortalama agirligi(kg) (Segilen ortalama agirlik gerekgelendirilmelidir.)

Onerilen standart agirliklar asagidaki tabloda verilmektedir. Bunlarm disindaki standart
agirliklar kullanimi, listede bulunmayan hayvanlar i¢in kullanilanlar da dahil olmak tizere
PGGR’de gerekgelendirilmelidir.
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Tiir ve Alt Tiir Ortalama Agirhk (kg)

At 550
Kopek 20
Kedi 5
Inek 550
Besi danasi 150
Yeni dogan buzagi 50
Domuz 60
Koyun 60
Kuzu 10
kiimes hayvanlar1, broyler 1
kiimes hayvanlari, yumurta tavugu 2
kiimes hayvanlari, hindi 10
Tavsan 15

e Tedavi uygulanan hayvanlarin tahmini sayilar1 i¢in kullanilan degerlerin VTU kullanim
durumunu temsil etmesi beklenmektedir. Birden fazla hayvan tiirii igin izinli VTU (ler)de tek
tiirin marUziyetinin hesaplanmasi oldukga zordur. Ancak VTU’niin tahmini kullanim
durumunu kullanarak (satig/tiir) tiim izinli hayvan tiirleri i¢in ayri ayri tedavi uygulanan
hayvan sayisinin tahmin edilmesi Onerilir. Farkli tiirlerdeki oransal kullanim dagiliminin ne
sekilde tahmin edildigini aciklamak i¢in ek bilgiler sunulmalidir.

e immiinolojik VTU (ler) igin tedavi uygulanan hayvan sayisi toplam doz sayisina esit kabul
edilebilir. Her hesaplamada onerilen tedavi rejimi dikkate almalidir (ilk kiir art1 destekleyici
doz).

5.3.1.5 Istenmeyen Olaylarin Sikhg (Insidans)

Bir PGGR, raporlanan istenmeyen olay sayilari ile bir VTU’niin satis hacmi arasindaki
iliskiye deginmek zorundadir.

Hedef hayvan tiirlerinde tavsiye edilen ya da edilmeyen (endikasyon dis1) kullanim sonrasi
ortaya ¢ikan her spontan istenmeyen reaksiyon (A, B, O ve O1 dahil) igin bir genel insidans
hesaplanmalidir. Netlik agisindan, izin sonrasi giivenlilik ¢alismalarindan gelen istenmeyen
reaksiyonlar dahil edilmemelidir.

Ek olarak, gerektiginde tavsiye edilen kullanim sonras1 hedef tiirdeki etkinlik eksikligi i¢in de
bir insidans hesaplanmalidir.
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Bir kistm VTU (ler) birden fazla hayvan tiirii i¢in endikedir. Béyle durumlarda her ayr tiir
icin istenmeyen olay insidansi hesaplamanin oldukg¢a zor oldugu bilinmektedir. Ancak bir
istenmeyen olayr ifade eden tiim hayvanlarin oranma ek olarak VTU’niin tahmin edilen
kullannm durumuna dayali olarak her bir tiir i¢cin oranin hesaplanmasi (satig/tiir) Onerilir.
Istenmeyen reaksiyonlarin insidansinin hesaplanmasinda PiS’lerin asagidaki iki asamali
yaklasim1 benimsemeleri nerilmektedir:

Hesaplama 1 — Bir Istenmeyen Olay Goriilen Hayvanlarin Orani

[k etapta, bir periyod siiresince bir istenmeyen olay goriilen hayvanlarin sayisinin 0 periyot
siiresince satilan VTU miktarina orani hesaplanir (A, B, O, O1, N gibi bir nedensellik kodu
tayin edilmis raporlar).

Periyot siiresince istenmeyen olay goriilen hayvan sayist
Istenmeyen olay goriilen hayvanlarin orani =

Periyot siiresince satisi yapilan doz sayisi

Bu hesaplama dogrulugu yiiksek verilere dayanmaktadir ve bir PGGR’den digerine egilimleri
izlemek igin giivenilir olarak kullanilabilmektedir. Onceki PGGR’lere gore bu oranda artis
gerceklesmesi bir soruna ve bununla birlikte farmakovijilans verilerinin daha detayl
degerlendirilmesi ihtiyacina isaret edebilir.

3 yillik siireyi kapsayan PGGR lerde satig hacimleri takvim yili ile ayrilir ve istenmeyen olay
goriilen hayvan sayisinin satist yapilan VTU miktarina orani raporun ilgili oldugu yillarin her

biri i¢in hesaplanir.

Hesaplama 2 — Insidans

Istenmeyen reaksiyonlarin (A,B veya O ve Ol dahil olmak iizere bir nedensellik kodu verilen
istenmeyen olay raporlari) insidanst (%), periyod ic¢inde reaksiyon gosteren hayvanlarin
toplam sayisinin raporlama periyodu i¢inde tedavi uygulanan hayvanlarin tahmini sayisina
boliinerek 100 ile ¢arpilmasi ile hesaplanir.

Periyot iginde reaksiyon gosteren hayvanlarin sayist

% Insidans = X 100

Periyot iginde tedavi uygulanan tahmini hayvan sayisi

Bu hesaplama daha sonra O ve O1 kodlu raporlari hari¢ tutmak i¢in revize edilebilir (boylece
bu hesaplama sadece A-muhtemel ve B-miimkiin kodlu raporlara odakli olacaktir).

Insidans hesaplamada kullanilan tiim degerler gerekgelendirilmelidir. Tedavi uygulanan
hayvanlarin sayilarinmn tahmini i¢in kullanilan degerlerin VTU niin kullanim durumunu temsil
etmesi beklenmekte olup hesaplamada kullanilan tiim varsayimlarin agik sekilde belirtilmesi
gerekmektedir.
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5.3.1.6 Veri Incelemesi

Rapor, PGGR’nin kapsadig1 periyod siiresinde bildirilen istenmeyen olaylarin ayr1 ayr1 PIS
tarafindan analiz edilmesine (nedensellik degerlendirmesi dahil) dayanan bir veri incelemesini
igerir.

Raporlanan istenmeyen olaylarin analizi baslica bulgular1 6zetleyen cetveller ve tablolar ile
desteklenir. Ozellikle cok sayida istenmeyen olay iceren PGGR (ler) igin 6zet cetvelleri
olusturmak ve 6rnegin ciddi beklenen reaksiyonlar, ciddi beklenmeyen reaksiyonlar ve ciddi
olmayan listelenmemis reaksiyonlar (SPC’de bahsedilmemis) seklinde ayr1 tablolar
hazirlamak yararl olabilir. Bu konuda olusturulmus tablo 6rnekleri kullanilabilir.

Veri incelemesi asagidaki gibi vapilandirilmalidir:

a. Hedef tiirlerde endikasyon dis1 kullanim sonrasi olusan ve siipheli beklenen etkililik
eksikligi olaylart dahil tim hedef tiir istenmeyen olaylari

b. Insanlardaki istenmeyen olay bildirimleri

c. Diger farmakovijilans alanlar1

Hedef olmayan tiirlerde kullanim sonrasi istenmeyen olaylar
VTU (ler)in kullanimindan dogan potansiyel ¢evre sorunlari
Arinma siirecinin dogrulugunun aragtirtlmasi

Bir veteriner tibbi iiriin yoluyla her tiir enfeksiydz ajan bulagmasi

5.3.1.7 Spontan Olmayan Bildirimler

Diger kaynaklardan (6rnegin; izin sonrasi glivenlik ¢alismalari, yayinlanmis istenmeyen olay
raporlari, kullanici deneyimi ¢aligmalar1 gibi) toplanan verilerin bir anlatim 6zeti bu boliimde
yer almalidir. Veriler, fayda-risk degerlendirmesinin bir parcasi olarak analiz edilmeli ve ele
alimmalidir.

Ozet, izin sonrasi giivenlik ¢aligmalarmdan PGGR periyodu siiresince gelen, hizlandirilmis
raporlama i¢in uygun olan tiim istenmeyen olay bildirimlerinin bir yorumunu igermelidir.
PGGR doneminde yaymlanan ve yaygm kabul géren VTU’lere iliskin istenmeyen olay
raporlarin1 konu alan bilimsel makalelere rapor eklerinde yer verilmelidir. Bu makalelere
iliskin veritabanlar1 hakkinda raporda bilgiler verilmeli ve bu manadaki literatiir taramasi
oncelikle iiriin bazli olmalidir.

Bunlara ilaveten, PIS’in sponsor oldugu ve istenmeyen olaylar1 ele alan ¢alismalarin bir
bibliyografik siralama listesi de eklerde yer almalidir.

5.3.1.8 Diger Bilgiler

VTU (ler)in isimleri ya da benzer goriiniimlerinden kaynaklanan (baska bir VTU ile
karistirilmasi) regeteleme hatasi veya ilag kullanim hatasindan kaynaklanan istenmeyen
olaylarin PGGR (ler)de bildirilmeleri gerekir.

Adlarin yaniltic1 terapotik ¢agrisimlar: ifade ettigi durumlar tirlinlin yanlis kullanimina ya da
kotliye kullanimina (suistimaline) dair bir risk olusturabilir. Bu tiir yanhs ya da koétiiye
kullanimdan dogan istenmeyen olaylar PGGR (ler)de bildirilmelidir.
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Isim karisikliginin neden olduklar1 da dahil veteriner tibbi iiriinle meydana gelen ila¢ kullanim
hatalarinin 6zet bir raporu PGGR’de ek olarak sunulmalidir.

5.3.1.9 Genel Giivenlik Degerlendirmesi

PGGR, biitiin istenmeyen olaylarin kisaca bir 0zeti ile birlikte farmakovijilans konusunda
uygun niteliklere haiz bir uzman tarafindan kaleme alinmis olmali ve sunulan verilerin bir
analizi ile yeni ve degisen farmakovijilans bilgileri 15181 altinda {iriiniin yarar-risk dengesinin
kritik bir degerlendirmesini igermelidir. Ayrica daha ileri boyutta bir incelemenin gerekli olup
olmadigi ve SPC bilgilerinde bir degisikligin gerekip gerekmedigi agik¢a belirtilmelidir.

Bu bolim asagida verilenleri igermelidir (her biri i¢in 6nemli bilgi eksiklikleri var ise
belirtilmelidir):

a. Bakanlik ya da pazarlama izni sahibi tarafindan giivenlik sorunlari nedeni ile daha dnce
yapilan islemlere iligkin bilgiler ve asagida verilenlerle ilgili her tiirlii yeni bilgi:

i) Onceden tanimlanmamis toksisite veya giivenlik kaygilarmna dair kanit

ii) Bilinen toksisite veya beklenen istenmeyen etkilerin sikliginda artis

iii) Tlag etkilesimleri

iv) Doz asim1 ve ona yonelik tedaviyi de igceren endikasyon dis1 kullanimla iliskili
hayvanlardaki istenmeyen olaylar

v) Uriiniin kullanimima bagl olarak insanlarda goriilen istenmeyen reaksiyonlar

vi) Etkililik eksikligi

b. Eger varsa, veteriner tibbi irlinlerin icat isimleri veya sunuluslar ile ilgili olanlar da dahil

olmak iizere giivenlilik {izerinde etkisi olan regeteleme hatalari/ila¢ kullanim hatalar
¢. VTU’niin kullanimindan dogan arinma periyotlarinin gegerliligi konusunda yapilan
incelemelere dair bilgiler
d. Normal kullanim kosullar1 altindaki VTU” (ler)in neden oldugu cevresel sorunlar
e. Kapsanan periyod esnasinda meydana gelen her tiirlii acil giivenlik konulart

Degerlendirme bilhassa asagida verilenleri karsilamalidir:

1. Giivenlik bilgilerinin bugiine kadarki kiimiilatif deneyimler ve SPC ile ayn1 dogrultuda
kalip kalmadig1 ve SPC ya da diger iiriin bilgilerinde degisiklikler yapilmasinin gerekip
gerekmedigini belirtmelidir.

2. Daha ileri boyutta incelemelerin gerekip gerekmediginin tespitini yapmalidir.

3. Tavsiye edilen eylem (ler) sebepleriyle birlikte acikga belirtmelidir.

Bilinen istenmeyen olay bildirimlerinin sikliginda goriilen artis, konu ile ilgili yeni bilgi
olarak kabul edilmelidir. Rapor bildirimindeki artis PGGR’de ele alinsa da hangi 6l¢iiniin
fazla raporlama kabul edilecegine veya bu konuyu rakamsallastirmak i¢in hangi yontemin en
dogru olduguna iliskin tek bir standart bulunmadigindan, PIS’lerin kullanilan yontemlerin
detaylarin1 vermeleri gereklidir. Verinin, istenmeyen olaym olusumunda veya giivenlik
profilinde anlamli bir degisiklige isaret edip etmedigi ve boyle bir degisiklik i¢in bir agiklama
(6rnegin etkilenen hayvan tiirleri ya da sayilari, etkilenme siiresi) Onerilip onerilemeyecegi
konularinda raporda bir yargiya varilmis olunmalidir.
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5.3.1.10 Veri Kilitleme Noktasindan Sonra Ahnan Onemli Bilgiler

Bu béliimde verilerin inceleme icin kilitlenmesinden itibaren PIS tarafindan alman &nemli
yeni bilgilerin raporlamalari yer alir. Burasi mevcut raporlarin degerlendirilmesi ve
yorumlanmasini etkileyebilecek onemli yeni vakalar ya da takip verilerini igerebilir. Bu
bilgilerin genel giivenlik degerlendirmesi iizerindeki etkisi miizakere edilmelidir.

PIS sunu unutmamahdir ki; VKN’den sonra elde edilen hayvanlardaki ciddi istenmeyen
reaksiyonlar ile insanlardaki istenmeyen reaksiyonlara dair ilgili veriler ayrica Bakanliga
“Hizlandirilmig Raporlama Gerekleri” altbasligi altinda agiklandigi sekilde raporlanir.

5.3.1.11 PGGR Siralama Listeleri I¢in Sablonlar

Veri incelemesinin baslica odagi, PGGR’nin kapsadigi periyod i¢inde alinan yeni veya
degisen giivenlik verilerinin sunumu, analizi ve degerlendirmesi olmalidir(6rnegin daha 6nce
tanimlanmamuis toksisite veya giivenlik kaygilarina dair kanit, beklenen istenmeyen olaylarin
veya bilinen toksisitenin sikliginda artis ).

Veri incelemesinin, 6rnegin farkli formiilasyonlara (dozaj sekli ve gii¢), hedef tiirlere (eger
veteriner tibbi iiriin birden fazla tiirde kullanim i¢in izinlendirilmis ise), istenmeyen olayin
tiiriine (ciddi, ciddi olmayan, insanlarda istenmeyen olay vb.) ve olayin gerceklestigi iilkeye
iligkin olarak, daha ileri sekilde yapilandirilmasi gereklidir.

5.3.1.12 PGGR Siralama Listeleri

Raporlanabilir bir istenmeyen olay: olusturan asgari bilgi “Istenmeyen Olay Raporlar1 Igin
Gerekli Bilgiler “ basligr altinda listelenmektedir.

Her bireysel rapor (A, B, O, O1 ve N kodlu raporlar) siralama listeleri seklinde sunulur.

Izin sonras1 giivenlik ¢alismalarindan PGGR raporlama dénemi boyunca gelen hizlandirilmus
raporlar siralama listesine dahil edilir.

Siralama listesi PGGR’de ek belge olarak yer almali (bkz. PGGR siralama listeleri igin
sablonlar) ve PGGR degerlendirmesi esnasinda veri analizini miimkiin kilmak i¢in, ayr1 ayri
arama ve siralamaya uygun formatta (excel tablosu gibi) olmalidir.

Veri incelemesini siralama listelerine gore gergeklestirebilmek igin, verileri, farkl
formiilasyonlara (dozaj formlar1 ve giicleri), hedef tiirlere (eger VTU birden fazla tiir igin
izinlendirilmisse), reaksiyonun tipine (yani ciddi, ciddi olmayan, insanlarda meydana gelen
v.b) ve olayin ortaya ciktig1 iilkeye gore ayirmak gereklidir.

o Hayvanlarda goriilen istenmeyen olaylar icin bir PGGR’nin siralama listesinde
bulunmas: gereken standart bilgiler sunlardir:

a)  PIS rapor referans numarasi

b)  Tedavi islem(ler)inin tarih(ler)i/Asilama(lar)in tarih(ler)i
¢)  VTU onerilen sekilde mi kullanildi?

d) Istenmeyen olayin tarihi

e)  Tedavi islemi uygulanan hayvan sayisi

f)  Hayvan tiirii
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Yag(lar)1

Reaksiyon gosteren hayvan sayisi (yaklasik olarak)

Olen hayvan sayis1

Izinli ilagh premiksler de dahil olmak iizere es zamanl kullanilan diger
triinler (Ticari isimleri ve aktif maddeleri)

Zamanlamasi ve siiresi de dahil olmak iizere belirtilerin/taninin sunumu
PiS’nin yorumlari-kisa, bilgilendirici agiklama

Nedensellik degerlendirmesi (A, B, O, O1, N kodu)

Yukarida listelenen tiim bireysel istenmeyen olay bilgileri “PGGR Siralama Listeleri Igin
Sablonlar” altbagliginda verilen siralama listesi formatinda sunulmalidir.

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)

Insanlarda bir VTU’niin kullanimina bagh olarak giviilen istenmeyen reaksiyonlar

icin PGGR de bulunmasi gereken standart bilgiler asagida verilmektedir:

PIS rapor referans numarasi

Maruziyet tarih(ler)i

Kiside reaksiyon goriilme tarih(ler)i

Isim(ler) ve adres (tekrardan kaginmak icin)
Meslek

Kazanim/maruziyetin niteligi

Kiside reaksiyonun/belirtilerin niteligi

Kiside reaksiyonun sonlanimi

PiS’in yorumlari-kisa, bilgilendirici agiklama

VTU (ler) kaynakli insanlardaki istenmeyen reaksiyonlarla ilgili bilgiler “PGGR Siralama
Listeleri Icin Sablonlar” altbashiginda verilen siralama listesi formatinda sunulmalidur.

5.3.2 Pazarlanmayan Uriinler I¢in Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin icerigi

Pazara sunulmayan ve hicbir yere dagitimi yapilmamis ayrica ek c¢aligmalarda (klinik
denemeler, izin sonrasi giivenlik ¢alismalari) higbir istenmeyen olay (hayvanlarda veya
kisilerde) gdzlemlenmemis izinli VTU (ler) igin yanlizca asagida verilen unsurlari iceren kisa
bir PGGR yeterli kabul edilmektedir:

o0 o

VTU’niin Ticari Adu,

. VTU’niin Pazarlama {zni Numaras,

Pazarlama Izni Sahibinin Adi ve Adresi,

. PGGR’nin kronolojik sirasi(6rnegin ilk pazara arzindan once birinci 6 aylik PGGR)
PiS’in farmakovijilans sorumlusunun bir beyani; VTU niin raporlama periyodu boyunca
piyasaya sunulmadigi ve higbir yere dagitiminin yapilmadigina, ayrica ek ¢aligmalarda
(klinik denemeler, izin sonrasi giivenlik ¢aligmalari) iligkili hi¢bir istenmeyen olayin
(hayvanlarda veya kisilerde) gozlemlenmedigine ve pazarlama izni tarihinden itibaren
VTU niin saglamis oldugu risk-yarar dengesinin degismedigine dair beyan.

Uriiniin ilk piyasaya siiriilmesi i¢in tahmini tarih
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5.4 Ozel Durumlarda Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporlarinin i¢erigi ve Sunumu
Konusunda Daha Fazla Rehberlik

5.4.1 Pazarlama izninin Yenilenmesinde Giivenlikle Tlgili Belgelerin Sunumu

Pazarlama izni yenileme bagvurusu belgelerinin giivenlige iliskin bir parcasi olarak, PIS
(ler)in bir PGGR Képrii Ozet Raporu hazirlamalari ve sunmalari gerekir ki ihtiyag halinde bu
asagida verilenlerle de desteklenir:

¢ Bir PGGR Ek Raporu
¢ PGGR sunum takviminin yenileme sunum takvimi ile ¢akistig1 durumlarda bir PGGR ile.

PiS, Bakanlik ile yenileme basvurulari i¢in liizumlu farmakovijilans bilgileri konusunu
goriisiip gerekli belgeler konusunda anlagma saglama ihtiyact duyabilir.

5.4.1.1 PGGR Koprii Ozeti Raporu

Yenileme amaci1 dogrultusunda PiS’in daha énce sunulmus tiim PGGR’leri biinyesine alan bir
PGGR Koprii Ozet Raporu sunmasi gerekmektedir. Ancak, izin veya son yenilemeden
itibaren olan donemi kapsayan bir PGGR’nin teslim tarihi izin yenileme bagvurusu
yapilmasiyla ayn1 zamana tekabiil ederse Koprii Ozet Raporu ihtiyaci ortadan kalkar ve ilgili
PGGR yeterli olur. Koprii Ozet Raporuna, daha énce sunulmus olan PGGR (ler)in sunum
tarihlerinin bir listesi eklenirse PGGR (ler)in tekrar sunulmalar1 gerekmez.

PGGR Koprii Ozet Raporu yeni veri igermemeli bir éncekileri dzetlemelidir. Ayrica, Ozet
Rapor yeni veriler icermez, daha Once sirasiyla sunulmus PGGR’ler arasinda koprii
olusturarak kisa ve Ozlii bir 6zet elde edilmesini saglar ve bu sekilde idari otoriteler ve
Bakanlik i¢in atifta bulunulan PGGR’lere yonelik yararli bir genel bakis olusturma amacini
yerine getirir. Koprii Ozet Raporunun formati, alisildik PGGR formatmin ayni olmali ama
icerigi, ekteki ya da atif yapilan PGGR ’lerdeki bilgilerin topluca gozden gegcirilip 6zetlenmesi
seklinde olmalidir.

Bir Koprii Ozet Raporu, dncesinde sunulmus olan tiim PGGR (ler)de kapsanan doneme ait
asagida verilenleri igermelidir:

e Giris (kapsanan donem belirtilerek belgenin amacina iligkin kisa bir agiklama ve ilgili

PGGR’lere atif)

¢ Diinyadaki pazarlama izni durumu (iiriiniin onay aldig tlilkelerin sayisi)

e Giivenlikle ilgili idari otorite veya pazarlama izni sahibi tarafindan yapilan iglemlerin
bir 6zeti (diinya genelinde yapilan islemlerin kapsamli bir 6zeti)

e Farmakovijilans gerekcelerine dayali olarak SPC ve prospektiisiinde veya mevcut ise
“Referans Giivenlik Bilgisi Belgesi”nde Onerilen veya tamamlanan her tiirli
degisikliklerin bir 6zeti (tim donem i¢inde ortaya ¢ikmis dnemli degisiklikler)

e Kapsanan doneme ait maruziyet verileri (lirline maruz kalan hayvanlarin tahmini toplam
sayilar1) ve insidans verilerinin bir 6zeti ile insanlarda goriilen reaksiyonlarin bir dzeti

e PGGR serilerinde sunulan bireysel raporlarin toplam sayisim1 ortaya koyan kisa bir
aciklama. Genellikle yeni siralama listelerinin ve 6zet tablolarinin olusturulmasi gerekli
degildir. Ancak daha Onceki bir ya da birden fazla PGGR’de yeterince tartisilmamis
onemli giivenlik konusu oldugu durumlarda konuya dair istenmeyen olaylari sunan
rapor tiirlerine gore Ozet cetvellerine yer verilmeli ve Onceki Ozet cetvellerinden
farkliliklar vurgulanmalidir. Buradaki 6nemli bir nokta da tablolarin zaman iginde
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raporlar giincellendikce degisen aktif veritabanlarina gore olusturulmasidir. Boylece bu
tablolar olusturulduklar1 zamandaki mevcut en giincel veriyi gosterirler. Bu 06zet
tablolarda yer alan rapor/olay sayilarmin PGGR igindeki bireysel tablolarin
icerigindekinden biraz farkli olabilecegi kabul edilmekle beraber, bu farkliliklart
aciklayan genel bir beyan sunulmalidir.

e (alismalarin bir 6zeti (hedeflenen 6nemli izin sonrasi giivenlik ¢alismalarinin kisa bir
Ozeti)

e Veteriner tibbi {iriin kullanimi ile iligkili armmma siliresinin yetersizligine dair
incelemeler, beklenen etkililik eksikligi, endikasyon dis1 kullanima bagli istenmeyen
olaylar ve her tiir potansiyel ¢evre sorunlar1 hakkinda raporlanan bilgilerin bir 6zeti

e Diger bilgiler (En son PGGR’nin VKN’den sonra ele gecen ve ancak ¢ok Onemli
giivenlik verisine isaret eden bilgiler)

e Genel giivenlik degerlendirmesi ve sonug (Sadece ¢oziilmeyen kilit konular ve sorunun
¢Ozlimiine yonelik yontemler)

Ilaveten; Koprii Ozet Raporu, kabul edilen SPC ve 6nerilen SPC arasindaki &nemli
farkliliklar1 vurgulayan bilgileri de igermelidir.

En son PGGR’nin VKN’den yenileme bagvurusuna kadar gegen siirenin uzunluguna ve
giivenlik verilerinin miktarina bagl olarak PGGR Koprii Ozet Raporu yaninda bir Ek Rapor
sunmak gerekebilir.

5.4.1.2 Yenilemelerde PGGR Ek Raporu

Bir izin yenileme basvurusunda, Pazarlama izin tarihi veya Uluslararas1 Dogum Tarihini baz
alan olagan PGGR sunum takvimi disinda bir giivenlik giincellemesi ihtiyaci ortaya ¢iktiginda
en son tamamlanan PGGR’ye bir giincelleme olarak PGGR Ek Rapor sunulur.

Yenileme bagimsiz bir siire¢ oldugundan bir Ek Rapor, PGGR sunum takviminde bir
degisiklik yaratmayacagi gibi PGGR (ler)in VKN (lar1) tizerinde de etki olusturmaz. Zaten Ek
Raporun igerigi takibeden olagan PGGR’nin bir pargasi olacaktir.

Ek Rapor, en son sunulan PGGR’nin VKN ile izin yenileme basvuru tarihinden 60 giin 6nceki
tarih (veya idari otorite ile iizerinda anlasilan tarih) arasinda alinan giivenlik verilerinin bir
Ozetini sunar.

Yukarida bahsedilen siirede alinmig olan yeni vaka bilgilerinin derlenlemesi ile bir analizinin
Ek Raporda yapilmasi amaglanmamaktadir, zaten bunlar ilk olagan takvimindeki PGGR’de ya
da talep tizerine sunulan PGGR’de yer alacaktir. Sartlara ve son olagan takvimli rapordan
itibaren elde edilen yeni verilerin hacmine bagl olarak Ek Rapor ya PGGR formatinda ya da
daha basitlestirilmis bir sunusla hazirlanir.

Onerilen basitlestirilmis sunus, en son PGGR’den sonraki degisikliklerin ve yeni bilgilerin
dahil oldugu asagidaki kisimlart igermelidir:

e Giris (raporun sunulus amacini agiklayan kisa bir giris ve en son PGGR’ye atif)

e Farmakovijilans ile ilgili olan SPC bdliimlerinde degisiklikler (PGGR’dekinden
farkliysa en son SPC’nin bir kopyasi)

e Diinya genelinde diizenleyici otoritelerce tibbi iiriiniin giivenliligine iliskin yapilan
onemli islemler

e Siralama listeleri ve/veya Ozet tablolari

e Sonug (yeni bilgilerin ve bilinen iiriin giivenlilik profili tizerindeki herhangi bir etkisinin
kisaca gozden gegirilmesi).
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5.4.2 PGGR Sunumu Senkronizasyonu

Herhangi bir VTU i¢in PGGR nin sunum periyodunun degisikligi Bakanlik tarafindan talep
edilebilir, ya da pazarlama izinli iiriinler i¢in PIS tarafindan teklif edilebilir. Bunun sonucunda
PGGR sunum sikliginda artis ya da azalma olabilir. Pazarlama izinli iirinlerde daha diisiik bir
siklik ancak pazarlama izni verilmesi sirasinda 6zel kosul olarak belirlenebilirken daha sik
sunumlar her zaman miimkiin olabilir. Herhangi bir VTU igin 5 yilda bir kereden daha diisiik
bir siklikta PGGR sunumu s6z konusu olamaz.

Basvurunun bir parcasi olarak bir degisiklik dnerisi yer almissa PIS degisiklik icin gerekgeli
talebini sunmalidir. Eger kabul goriirse de izin sartlarinin bir parcasi haline gelir.PiS i¢in
PGGR’yi erken sunarak bir raporlama periyodunu kisaltmak (6rnegin PGGR sunum
senkronizasyonu saglamak adina) daima miimkiindiir. Ancak bir PiS raporlama periyodunda
bir uzatma ve bdylelikle izni takiben daha ge¢ bir PGGR sunumu isterse (ki pazarlama izinli
iirtiinler i¢in miimkiin degildir) gegerli argiimanlarla desteklenmis bir degisiklik basvurusunda
bulunacaktir.Pazarlama izinli VTU (ler) icin PGGR sunumuna iliskin degisikliklerde ulusal
gereksinimler goz Oniine alinarak karara varilir.

Yeni pazarlama izni almis jenerik VTU (ler) ya da belgelendirilmis onay basvurusu ile
izinlendirilmis VTU (ler)de PGGR nin 3 yilda bir olarak sunulmasi bagvurusu pazarlama izni
bagvurusu ile birlikte yapilabilir. Bu tiir iiriinlerin PGGR’lar1, ilgili orjinal {irlinleriyle ayni
VKN’ye sahip olmalidir. Ayrica bu tiir bagvurular Bakanlik tarafindan durumlarina goére ayri
ayr1 degerlendirilir.

5.4.3 Referans Giivenlilik Bilgileri

PGGR ’nin bir amaci raporlama periyodunda kaydedilen bilgilerin VTU’niin 6nceki giivenlilik
bilgisiyle uyumlu olup olmadigmi saptamak ve lriin bilgilerinde degisiklik yapilmasinin
gerekip gerekmedigini belirlemektir. Referans bilgilere bu karsilastirmayr yapmak igin
gereksinim duyulur.

Bir referans giivenlilik bilgisi dékiimanina sahip olmak giivenlilik degerlendirmesinde pratik,
etkili ve tutarli bir yaklasim saglayacak ve PGGR’yi diinyanin diger bolgelerinde de kabul
goren 0zgiin bir rapor yapacaktir.

Bu bilgi ozellikle PGGR senkronizasyonu PGGR degerlendirmesi girisimi i¢in Onem
tasir(yukarida verilmistir). PiS’lere, senkronize PGGR sunduklar1 VTU (ler)in SPC’nin temel
giivenlilik boliimlerinin bir 6zetinden olusan bir Temel Giivenlilik Veri Listesi hazirlamasi
tavsiye edilmektedir.

PiS’ler PGGR’lerinde, yukarida bahsedilen bu dokiimana ait hangi degisiklik ve
modifikasyonlarin gerekli oldugunu esas alarak degerlendirdikleri verileri belirtmelidir.
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6. Firma Destekli izin-Sonrasi Giivenlilik Calismalari

6.1 Giris

Izin ve sonrasindaki giivenlilik c¢alismalari, pazarlama izni sartlara uygun olarak
gerceklestirilen ve izin verilmis VTU’ye iliskin bir giivenlilik tehlikesini arastirmak ve
tanimlamak i¢in yiiriitiilen farmako-epidemiyolojik veya klinik ¢caligmalardir.

Bu rehber, PIS tarafindan herhangi bir olciide desteklenerek yiiriitiilen ve oncelikli olarak
pazarlanan VTU (ler)in giivenliliklerini degerlendiren izin-sonrasi giivenlilik ¢alismalarini
kapsar. Ayrica bu rehber, PIS tarafindan VTU’niin temin edildigi calismalar1 veya PIS
tarafindan baska tiirlii bir destek oldugunda da VTU'niin recetelenip normal sartlardaki klinik
uygulamasinda kullanildigi ¢alismalar1 kapsar.

Calisma, belirlenmis VTU (ler) ve riskler igin ayr1 ayr1 vaka temelinde tasarlanmaldir. Bu
bolim gesitli durumlarda uygulanacak temel ilkeleri tanimlamaktadir.

VTU'niin pazarlama izni verildikten sonraki belirlenmis bir zaman araliginda saha sartlarinda
stirekli bir siirveyansinin iistlenilmesi gerekli hale gelebilir.

Izin sonrasi giivenlilik ¢aligmalar1 bir VTU’niin risklerine iliskin ek bilgiler saglar ve olasi
giivenlilik hususlarinin tanimlanmasi sonucunu verir ki bunlar iiriiniin genel yarar-risk oranini
etkileyebilir.

Bakanliktan gelen talebin bir sonucu olarak ya da PIS’in kendisi uygun risk énleyici tedbirleri
veya riskin ve olugma sikliginin daha ileri arastirilmasi ¢aligsmalarini sunabilir. Bu tiir
caligmalar bu Kilavuzla uyumlu olmalidir.

Izin sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 spontan raporlama programlarmi tamamlayici olmalidir.
Spontan raporlama programlari bir giivenlilik sorununu belirtebilecek olan sinyallerin tespiti
acisindan onemlidir. Ancak spontan raporlama sistemleri kantitatif bir risk degerlendirmesi
saglamaz (6rnegin bir popiilasyonda istenmeyen bir reaksiyonun insidansini (sikligini)vermek
gibi). Bundan dolay: tekil raporlarda tanimlanan istenmeyen etkinin ilgililik diizeyini tahmin
etmek, belli bir zaman periyodunda tedavi edilen ya da maruz kalan hayvan sayisini1 bilmeden
oldukga giigtiir. Izin-sonras1 giivenlilik ¢alismalar1 bir payda olusturarak spontan raporlama
sisteminden gelen sinyallerden ortaya ¢ikan spesifik sorulara yanit verebilir.

Pazarlama izni verilmesi siiresinde izin-sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 i¢in bir taahhiit gerekli
olabilir. Boyle bir durumda c¢alisma SPC 1siginda gerceklestirilmeli ve ¢aligmalarin
planlanmasi, yiiriitiilmesi, raporlanmasi ve arsivlenmesi i¢in mevcut bulunan standartlara
uygun olmalidir.

izin-sonrasi giivenlilik calismalarinda ele alinan temel soru cesitleri:

a. Sadece uzun dénem kullanimdan sonra ya da uzunca siire gizli kaldiktan sonra kendini
belli eden uzun vadeli etkiler,

b. Diisiik siklikli spesifik etkiler-sadece genis popiilasyonlarda tespit edilebilen etkiler,

c. Hayvanlarda klinik-oncesi ¢alismalarda gozlenen zararli bir bulgunun klinik
anlamliligina iliskin belirsizlik,

d. Klinik uygulamalarda etkililik/etkisizligin teyit edilmesi

e. Etkililik degistiricileri: es zamanl ilaglar, hastaligin siddeti, ¢iftlik kosullari, besleme,
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f. Bilinen istenmeyen reaksiyonlarin siddetinde ve ya sikliginda artis
g. Kullanicinin giivenlilik bakis agisi

VTU (ler)e direncin izlenmesi, armma siiresinin gegerliligi veya normal kullanim sartlarinda
muhtemel gevresel problemlerin gézetimi de ayrica bir izin-sonrasi giivenlilik ¢alismasinin
amaci olabilir.

6.2 izin Sonrasi Giivenlilik Cahsmalarimimn Tanim

Izin-sonras1 giivenlilik ¢aligmalar1, pazarlama izni sartlara uygun olarak gerceklestirilen ve
izin verilmis VTU’e iliskin bir giivenlilik tehlikesini arastirmak ve tanimlamak igin yiiriitiilen
farmako-epidemiyolojik veya klinik ¢alismalardir.

Izin-sonras1 giivenlilik calismalari, pazarlanan VTU (ler)e iliskin PiS’in sponsorlugunda
gerceklestirilen ve birincil hedefi klinik glivenliligin degerlendirilmesi olan ¢aligmalardir.

Kilavuzun bu boliimii esas olarak, bilinen bir gilivenlilik hususunun arastirildigi ve/veya
caligmaya dahil edilen hayvan sayisinin iiriin(ler)le ilgili mevcut olan giivenlilik verisine
onemli katki saglayacagi caligsmalarla ilgilidir.

Ayrica yeni endikasyonlari, yeni uygulama yontemlerini veya yeni kombinasyonlar1 arastiran
klinik aragtirmalar bu boliimiin kapsami disindadir.

Eger bir ¢alismanin, Kilavuzun bu boliimiiniin kapsamina girip girmedigine iliskin siiphe
bulunuyor ise, PIS, tasarlanan protokolii Bakanlik ile goriismelidir.

6.3 izin Sonrasi Giivenlik Calismalarinin Kapsami ve Amaclari

Izin sonrasi giivenlilik ¢alismalari, daha dnce taninmayan giivenlik konularmin belirlenmesi
(hipotez olusturulmasi), olast tehlikelerin aragtirilmasi (bir nedensellik iliskisini kanitlamak
amactyla hipotezin test edilmesi) veya pazarlama kosullarindaki VTU'niin beklenen giivenlik
profilinin onaylanmasi1 amaciyla gerceklestirilebilir. Bu calismalar, belirlenmis istenmeyen
etkilerin 6l¢iilmesi ve risk faktorlerinin tanimlanmasi amaciyla da yiiriitiilebilir.

Amaglanan hususlar sunlar olabilir:

e Siipheli VTU kullanilan hayvanlarda istenmeyen bir etkinin insidansinin 8lgiilmesi

e VTU kullanilan ve kullanilmayan hayvanlardaki istenmeyen bir etkinin insidansinin
karsilastirilmasi

e Siipheli VTU kullanilan hayvanlarda istenmeyen etkinin gelisimiyle iliskili olabilecek
risk faktorlerinin belirlenmesi (6rnegin; es zamanli ilag kullanimi, hastaligin siddeti,
yetistiricilik kosullari, irklar, yas, gida vb.),

e Siddet veya siklikta bir artisa neden olan risk faktorlerinin belirlenmesi

e Siipheli VTU 'ye bagl istenmeyen etkinin biyolojik etkilerinin aydinlatiimasi

Kullanilacak ¢alisma big¢imleri c¢alismanin amaclarina baghdir ve bu amaclar c¢alisma
protokoliinde belirtilmelidir. Arastirilacak her tiirlii spesifik giivenlilik konusu protokolde
belirtilmeli ve bu hususlar, 6nerilen yontemlerin dogrudan hedefi olmalidir.
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6.4 Calisma Bicimleri

Izin sonras1 giivenlilik ¢alismalarinda birkag ¢esit muhtemel ¢alisma bigimi uygulanabilir,
Ornegin;
e Oncelikle etkilenmemis popiilasyon grubunda bir etkinin insidans1 hakkinda bilgi
saglamaya yonelik calismalar (kohort ¢calismalari)
o Genellikle geriye doniik yiiriitiilen ve diisiik maliyet ile nispeten kisa slirede hipotezin
test edilmesine yonelik vaka kontrol ¢alismalari,
e Bazilan tirlinle ilgili olabilecek hastaliklara sahip hayvan gruplarinin incelenmesine
yonelik grup gdzetimi,
e Klinik caligmalar
Her durum i¢in ayr olarak daha ileri yonlendirmeler Bakanlik tarafindan saglanir.

6.5 Calismalarin Yiiriitiilmesi

Calismalarin yiiriitiilmesi sorumlulugu sponsor olan PIS’e verilmis olup bu ¢alismalar Iyi
Klinik Uygulamalar standartlarina uygun olarak gergeklestirilir.

6.6 Bakanlik ile iliskiler ve Raporlama

Izin-sonras1 giivenlilik calismasi onerilen ya da Bakanlik tarafindan kendisinden talep edilen
PiS’ler giivenlilik galismasi taslagini erken bir evrede Bakanlik ile goriismelidir. Gergeklestirilecek
caligmalarda mevzuat ve Kilavuzlar g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

Planlanan ¢alismanin baglangi¢ tarihinden makul bir siire Once, ¢alisma taslagi halinde Onerilen
veteriner hekim yazigmalar1 (¢alismada yer alan hayvan sahibi ve bakicilari ile arastirmacilarla
yapilanlar da dahil olmak {izere) ve diger ilgili bilgilerle birlikte Bakanliga sunmasi siddetle tavsiye
edilmektedir. Bakanlik gerektigi sekilde kanaatini belirtebilir ancak c¢aligmanin yiiriitiilmesi
sorumlulugu PiS’de olacaktir.

PIS, ¢alismanin basladigim1 Bakanliga bildirmeli ve diizenli araliklarla ve PGGR (ler)de veya
Bakanligin istendigi sekilde, calismanin gelisimi hakkinda bir rapor sunmalidir.

Hayvanlarda yiiriitiilen izin-sonras1 giivenlilik ¢aligsmalar1 i¢in gelisme raporu igeriginde istenenler
asagida verilmektedir. Diger ¢aligma tiirleri i¢in ise gelisim raporu igerigi Bakanlik ile birlikte
kararlastirilir.

1) Asagidaki hayvan sayilarini belirten 6zet cetveller:
= (Calismaya uygun olarak belirlenenler,
= @irisi yapilanlar,
= (alisma tirlinleri ile tedavi gorenler
> (calismaya konu) izinli {irlinle tedavi goérenler
> plasebo dahil olmak iizere diger (kontrol) iiriin(ler) ile tedavi gorenler
= calismasi (takibi) tamamlananlar veya
= takibi kesilenler,
> hayatta veya hayatta olup olmadig1 bilinmeyenler
> Olenler.
il) Calisma sirasinda tedavinin kesilmesinin nedenlerini gosteren cetvel
ii1) Her 6liim nedeni i¢in bireysel listeleme
iv) Hizlandirilmis raporlama gerektiren hayvanlardaki tiim ciddi istenmeyen etkilerin ve
insanlardaki tiim istenmeyen reaksiyonlarin tablosu
v) Hizlandirilmig raporlama gerektiren hayvanlardaki tiim ciddi istenmeyen etkilerin ve
insanlardaki tiim istenmeyen reaksiyonlarin siralama listesi
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Genellikle sadece yukarida listelenen veriler gelisme raporunda yer almalidir. Diger bilgiler
diizenleyici otoriteyle Onceden goriisiilmeden rapora dahil edilmemelidir. Bakanlik raporu
inceledikten sonra ek bilgiler isteyebilir.

Hayvanlarda ciddi istenmeyen olaylar ile insanlardaki istenmeyen reaksiyonlarin bildirilmesinde
raporlama gereklilikleri yerine getirilmeldir (Bkz.. istenmeyen Olay Raporlama ve Periyodik
Giivenlik Giincelleme Raporlari i¢in Gereklilikler).Tiim ciddi olmayan istenmeyen olaylar nihai
raporda 6zetlenmelidir.

Calismaya ait bir nihai rapor Onceden belirlenmis bir zaman c¢ergevesinde Bakanliga
gonderilmelidir. Nihai sonuglar 6zetlenmeli ve nihai sonuglar elde edildikten sonraki ilk PGGR ‘de
tiim istenmeyen olaylarin bir 6zetine yer verilmelidir.

7. Genel Farmakovijilans Degerlendirmesi ve Giuivenlilikle
Ilgili Diizenleyici Eylem

7.1 Giris
PiS asagidaki sorumluluklar yerine getirebilmek igin ilgili tiim bilgileri takip etmek zorundadir:

e Potansiyel sinyallerin tanimlanabilmesi i¢in tiim bilgi kaynaklarinin diizenli olarak
izlenmesini saglamak,

e Yarar-risk dengesini etkileyen yeni kanitlar karsisinda uygun islemin yapilmasini saglamak,

e Saglik calisanlarini ve hayvan sahiplerini izinli VTU’lere iliskin degisiklikler konusunda
bilgilendirmek.

7.2 Genel Degerlendirme

Olas1 beklenmedik istenmeyen reaksiyonlar ile beklenen istenmeyen reaksiyonlarin sikligindaki ya
da karakteristik veya ciddiyetindeki degisikliklere iliskin sinyaller herhangi bir kaynaktan ortaya
cikabilir. Hatta nadiren tek bir beklenmedik istenmeyen reaksiyon, bir sinyal temsil edebilecek veya
siipheli VTU ile olas1 bir nedensellik iliskisi kurmay: saglayabilecek ve yarar-risk dengesini
etkileyebilecek yeterli bilgiyi icerebilir.

PiS’in ve 6zellikle de sorumluluklar1 Farmakovijilans Sistemi Gereklilikleri, Uygunlugun izlenmesi
ve Farmakovijilans Denetimleri ‘nde verilmistir. Bakanlik bir VTU niin sagladig1 yarar ve risklerin
degerlendirmesine iliskin her tiirlii bilgiyi saglamak FS’nin sorumluluk alanindadir. Izin sonrasi
giivenlilik calismalari, beklenen etkililigin olmamasina iliskin gerekli bilgiler ile ilacin kesilme
siiresinin gegerliligine ve VTU’niin kullanimindan kaynaklanan olasi cevresel problemlere ait
bilgiler de bu kapsamdadir.

PIS, VTU’niin pazara sunuldugu iilkelerin yetkili mercilerince uygulamaya konan yasak ve
kisitlamalar ile s6z konusu VTU*niin yarar-risk dengesinin degerlendirmesini etkileyebilecek her
tiir bilgiyi haberdar etmekle zorunludur. Konunun degerlendirildigi ve yararlar baglaminda risklerin
dikkate alindigr kapsamli bir raporun en kisa siirede Bakanliga gonderilmesi ve ayrica ilgili
PGGR’de ele alinmas1 gereklidir.
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7.3 Yarar-Risk Degerlendirmesi Esaslari

Bir VTU*niin yarar-risk degerlendirmesi, o iiriiniin genel giivenliligine iliskin olarak kullanim
amaci ve endikasyonlarina dayanan karmasik bir siiregtir. Degerlendirme, yarar-risk dengesinin
dlciilebilmesi i¢in VTU’niin yarar ve risklerini tanimlamali ve objektif sekilde karsilastirmalidir.
Sonuca gotiirecek nedenler elestirel bir tarzda agiklanmali ve tartigilmalidir. Bu amagla yarar risk
dengesinin degerlendirmesinin nasil gerceklestirilecegi ve sunulacagina iliskin bir kilavuz
olusturularak yarar-risk analizi i¢in metodoloji gelistirmek ve sistematik ve seffaf bir yaklasim
saglamak amaglanmaktadir.

7.4 Yarar-Risk Dengesinin Gelistirilmesi

PIS, bir VTU’niin yarar-risk dengesini ve giivenli kullanimini gelistirmeyi amaglamahidir. Yarar-
risk dengesi, yararlar1 arttirarak (6rnegin, VTU ‘niin nasil en iyi sekilde kullanilacaginin izahi
yapilarak) ve risk azaltici tedbirlerle riskleri minimize ederek (6rnegin, 6zellikle risk altindaki
hayvanlarda kullanimin uygun olmadig1 gosterilerek, dozu disiiriilerek veya kullanim tedbirleri
ortaya konularak) bir iriiniin yarar-risk dengesini gelistirmeye yonelik tedbirler Onerilirken bu
onlemlerin, normal kullanim kosullarindaki fizibilitesi géz ontinde bulundurulmalidir. Eger dozun
diistirtilmesi riskin en aza indirgenmesi i¢in bir yontem olarak diisiiniiliiyorsa dozun diisiiriilmesinin
etkililik iizerinde yaratacag etki dikkatlice degerlendirilmelidir.

Asagida PIS tarafindan uygulanmasi gerekebilecek eylem yonetim tiirleri verilmektedir:

e Yogunlastirilmis farmakovijilans izleme ve izin sonrasi giivenlilik ¢alismalart,

¢ Endikasyon, dozaj dnerisi, kontrendikasyon, kullanim uyarilari ya da istenmeyen reaksiyon
bilgileri ile {iriin bilgilerinin diger kisimlarina iliskin pazarlama izninin varyasyonu,

e Onemli giivenlik bilgilerinin veterinerler ve diger saglik ¢alisanlar1 ile hayvan sahiplerine
dogrudan ulastirilmasi (6rnegin; mektup, biilten veya elektronik ortam yoluyla),

e Acil Giivenlik Kisitlamalari: Insan ve hayvan sagligi veya cevresel agidan risk durumu ortaya
¢iktiginda PIS acil giivenlik tedbirleri (kisitlamalari) alir ve derhal Bakanlig: haberdar eder.
Bakanlik bilgiyi aldiktan sonra 24 saat iginde Acil Giivenlik Kisitlamasi kabul edilmis sayilir.
Acil Giivenlik Kisitlamasinin baglamasindan sonra en geg 15 giin iginde bu kisitlamaya uygun
olan varyasyon bagvurusunun yetkili Bakanliga yapilmasi gereklidir. Acil Giivenlik
Kisitlamasinin Bakanlik tarafindan baslatilmasi da miimk{indyir.

e Toplam yarar-risk dengesinin olumsuz olmasi ve dnerilen risk minimizasyonu tedbirlerinin
yetersiz goriilmesi durumunda VTU niin pazarlama izninin askiya alinmasi veya iptali:
Veterinerler ve diger saglik ¢alisanlari ile hayvan sahipleri/halk uygun sekilde haberdar
edilmelidir. Yukarida agiklanan eylemin, kalite/parti-iliskili hususlardan dolay1 bir VTU ‘niin
piyasadan ¢ekilmesinden ( bunun pazarlama iznine etkisi olmayabileceginden dolay1) ayirt
edilmesi gerekir.

Bu islemler goniillii olarak ruhsat sahipleri tarafindan gergeklestirilebilir. Ancak planlanan bu tiir
tedbirler konusunda erken safhada Bakanlik ile gortisiilmelidir.

7.5 Tletisim

PIS, farmakovijilans hususlarmna iliskin yetkili merciye daha &nce veya es zamanli bildirimde
bulunmadan kamuya bilgi aktariminda bulunmaz.
Her durumda, PIS bu bilgilerin tarafsiz olarak sunulmasini ve yamiltict olmamasini saglar.

Ayrica bu bilgilerin agiklanmadan 6nce yetkili merciye inceleme ve onay i¢in sunulmasi uygun
goriilmektedir.
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KISALTMALAR ve TANIMLAR

TANIM KISALTMA ACIKLAMA

Avrupa Komisyonu EC Avrupa Komisyonu

Bakanhk Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi

Beklenmedik istenmeyen ﬁeterlner' tibbi iiriiniin dogal, ciddi veya SPC §1CInde yer

Reaksiyon almayan istenmeyen sonuglarinin sekillenmesi durumu

Ciddi istenmeyen Olay Bir veteriner tibbi lirlin n.edemyle, onemh.olgude .
rahatsizlik veya yetersizlik durumunu sekillenmesi,
dogmasal anomali veya defektlerin sekillenmesi veya
gecici ya da uzun siireli etkilerinin ortaya ¢ikmast,
hayati tehdit veya 6liim ile sonuglanan istenmeyen
olaylarin tamami

Detayl Farmakovijilans DEST Pazar}ar{la'lzm sahibinin veteriner tibbi urur.lle. ilgili

Sistem Tanitimi hqr tirlii istenmeyen 01ay1 toplamak ve b‘IIdI'rmek
icin gerekli vasitalara sahip oldugunu gosterir sistem
tanitim dokiimanlarinin tamami

Farmakovijilans FCG Veteriner tibbi trtinlerin glivenlirligi konusunda

Calisma Grubu . Nt et . .
tavsiyelerde bulunmak, iirtinlerle ilgili riskleri
tanimlamak, degerlendirmek ve farmakovijilans ile
ilgili faaliyetleri yiiriiterek yonetimi saglanmak
amaciyla VTUK biinyesinde olusturulan grup

Farmakovijilans FDP Veteriner tibbi tiriinlerle ilgili farmakovijilans

Denetim Personeli denetimlerini gerceklestirmek i¢in gorevlendirilmis
personel.

Farmakovijilans FSP Pazarlama izni sahibinin farmakovijilansla ilgili

Sorumlusu Personel yiikiimliiliiklerini yerine getirmek amaciyla istihdam edilen
ve Bakanliktan izinli personel

Uluslararasi Ortak Ad INN Bir veteriner tibbi iiriiniin kendisinin veya benzerinin ilk

kez uluslararasi pazara sunuldugu tarih

Istenmeyen Olay

Bir veteriner tibbi iiriiniin, etiket ve kullanma talimatina
uygun olarak kullanimi sonucu, hayvanlarda, insanlarda ve
cevrede goriilen zararh etkileri veya istenmeyen durum

Istenmeyen Reaksiyon

Hayvanlara hastaliklardan korunma, teshis veya tedavi
amaciyla ya da fiziksel fonksiyonlarin diizeltilmesi,
iyilestirilmesi veyamodifiye edimesi i¢in normal dozlarinda
kullanildiginda zararli ve istenmeyen bir reaksiyonun
sekillenmesi durumu
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Kanun

Veteriner Hizmetleri, Gida ve Yem Kanunu

Kilavuz

Veteriner Farmakovijilans Kilavuzu

Gorev alani igerisinde yer alan tiim egitim gerekliliklerini

Nitelikli Farmakovijilans NFSP
Sorumlusu Personel tamamlamis personel
_— Bir veteriner tibbi {irliniin Bakanlik¢a kabul edilen iiriin
Pazarlanma Izni e . . . .
bilgilerine uygun olarak {iretilmesi, ithal edilmesi, piyasaya
arz1, depolanmasi ve uygulanmasi i¢in verilen izin
Pazarlanma izni Sahibi Pis Vete_rlner tibbi {irtinleri l'lr.etme, 1j[hal veya ihrag eEme
ve piyasaya sunma yetkisine sahip, gercek veya tiizel
kisiler ile kamu kurum ve kuruluslari
Periyodik Giivenlik PGGR Beh'rl.e.:n"en b}r zaman dilimi igerisinde bir veteriner
. tibbi {irlinle ilgili istenmeyen olay ve farmakovijilans
Giincelleme Raporu .S i
kapsamu icerisinde yer alan diger konularin Pazarlama
Izin sahibi tarafindan raporlanmasi
Pazarlama Izni Pis Veteriner tibbi iirlinleri iretme, ithal veya ihrag etme
Sahibi ve piyasaya sunma yetkisine sahip, gercek veya tiizel
kisiler ile kamu kurum ve kuruluslari
Siipheli istenmeyen Bir Ve‘terlner t‘1bb1 lirlintin lfullarvu.ml veya mamglyetl
Reaksiyon nedeniyle sekillenmis olabileceginden siiphelenilen
istenmeyen olay
Uluslarast Dogum UDT {31r veteriner flbbl tirtiniin aynisinin veya benzep bir
Tarihi iiretiminin Diinya {izerinde herhangi bir yerde ilk
pazarlama izni aldig1 tarihi
Uriin Ozellikleri spC Bir Veterlpqr t.1'bb1 irtiniin adl', bilesimi, farmasotik
Ozeti formu, klinik 6zellikleri (endikasyonlari, dozu,
uygulama yolu, kontraendikasyonlari, uyarilar ),
farmakolojik 6zellikleri, farmasotik 6zellikleri,
(ge¢imsizlikleri, raf dmrii, saklama kosullari, vs),
pazarlama izni sahibine iligkin bilgilerin kisa bir 6zeti
Veri Kilit Noktasi VKN Belirli bir PGGR’nin raporlanmasinda PGGR’ye dahil
olacak verilerin rapora alinmasinin kesildigi tarih
Veteriner Tibbi iiriinler VTUHY Veteriner Tibbi liriinler Hakkinda Y 6netmelik
Hakkinda Yonetmelik veya
Yonetmelik
Veteriner Tibbi Uriin VTU Hayvanlarfa'l uygulgnmak ya da hayvanlar i¢in kullanilmak
amaciyla tiim tiretim asamalarindan gegerek kullanima
hazir hale getirilmis etkin madde ihtiva eden {riinler ve
veteriner biyolojik tiriinler
Veteriner Tibbi VTUK Veteriner tibbi tiriinler ile ilgili bilimsel ve teknik

Uriin Komisyonu

degerlendirmelerde bulunmak {izere olusturulmus komisyon
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