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BOLUM I
Giris

1.1. Giris

llaglarin giivenliligi hakkinda sahip olunan bilgiler ruhsat verildigi sirada nispeten
siirlidir. Bunda rol oynayan ¢esitli faktorler arasinda; klinik arastirmalarda yer alan goniillii
sayisinin sinirli olmasi, popiilasyonun yas, cinsiyet ve etnik kdken yoniinden sinirlandirilmis
olmasi, ko-morbiditenin ve birlikte kullanilan ilaclarin kisitlanmis olmasi, ilaca maruz kalinan
stirenin ve takip siiresinin nispeten kisa olmasi ve ¢ok sayida sonlanimin dikkate alinmasina
bagli istatistiksel sorunlar yasaniyor olmasi sayilabilir.

Ilaglara ruhsat verilirken, belirtilen endikasyon(lar)da yarar/risk dengesinin ruhsat
verildigi tarihte hedef popiilasyon agisindan olumlu olup olmadigina bakilir. Tiim ger¢ek veya
potansiyel riskler, ilacin ilk ruhsatlandirildigi zaman tanimlanmamstir ve ilacin kullanimi ile
iliskili bircok risk sadece ruhsatlandirma sonrasinda kesfedilebilir ve tanimlanabilir. Ilacin
giivenlilik profilini tanimlamak i¢in yapilmasi diisiinilen farmakovijilans faaliyetleri,
ruhsatlandirma Oncesi ve sonrasinda tespit edilmis spesifik konulara ve farmakolojik
prensiplere dayandirilmalidir.

Her haliikarda, riskin tespit edilmesi ve tanimlanmasinin amaci, miimkiin oldugunda,
riski en aza indirmek veya azaltmaya olanak tanimaktir. Bu nedenle, risk yonetiminin,
birbiriyle iliskili ve tekrarlayici iic agsamasi vardir:

1. Bilinen ve bilinmeyenler de dahil olmak iizere ilacin giivenlilik profilinin
tanimlanmasi.

2. Riskleri tanimlamak, yeni riskleri tespit etmek ve ilacin giivenlilik profiliyle
ilgili genel bilgiyi artirmak i¢in farmakovijilans faaliyetlerinin planlanmasi.

3. Riski en aza indirme ve riski azaltma faaliyetlerinin planlanmasi, uygulanmasi
ve bu faaliyetlerin etkinliginin degerlendirilmesi.

Ruhsatlandirma sirasinda yarar/risk dengesinin degerlendirilmesinde bu yarar ve
risklerin tim hedef popiilasyona uygulanacagi varsayimi yapilmigtir. Fakat riskin hedef
popiilasyonun biitiiniine kiyasla daha biiyiik oldugu veya yararin ¢ok fazla olmadig: hasta alt
gruplar1 da bulunabilir. Buna ilave olarak, klinik ¢alisma sartlarindaki etkililik (efficacy),
ilacin giinliik tibbi uygulamadaki gergek etkililigini (effectiveness) yansitmayabilir. Bu
sebeple ruhsatlandirma sirasinda degerlendirilen bir ilacin yarar/risk dengesi, ruhsatlandirma
sonrasinda kag¢inilmaz olarak degisecektir.

Risk yonetimi, global bir faaliyettir. Fakat endikasyon ve saglik sistemlerindeki
farkliliklar nedeniyle hedef popiilasyonlar diinya ¢apinda farkli olabilir. Bu nedenle, risk
minimizasyon faaliyetleri, her iilke veya global bolgedeki mevcut sisteme gore yeniden
sekillendirilmelidir. Buna ilave olarak, hastalik prevalansi ve siddetindeki farkliliklar gibi
unsurlar, ilacin yararlarinin da bolgeler arasinda degisiklik gosterebilecegi anlamina gelebilir.
Bu nedenle, her ne kadar timiinde ortak olan ¢ekirdek unsurlar bulunsa da, bir ilacin, her bir
bolge igin farkli versiyonlarda risk yonetimi plan1 (RYP) olabilir. Orn; ilacin diinyanmn
neresinde kullanildigina bakilmaksizin giivenlilik spesifikasyonunun ¢ogu tiim diinyada ayni
olacaktir. Ancak, hastalik epidemiyolojisi (6rn; Afrika ile Avrupa) bolgeler arasinda
degisiklik gosterebilir. Bu nedenle, hedef popiilasyona ve endikasyona bagli olarak daha fazla
veya daha az giivenlilik endiseleri yasanabilir.

Risk yonetimi ilacin 6mrii boyunca devam eden bir siiregtir.

Bu kilavuzda deginilen riskler, klinik dis1 ve klinik giivenlilikle ilgili risklerdir. Eger
kalite sorunlari, ilacin giivenlilik ve/veya etkililigini degistiriyor ise bu konu da RYP’deki
risklere dahil edilmelidir. {lacin imha edilmesi belirli bir riski ortaya cikariyor (6rn; flasterler)
ise bu duruma da deginilmelidir.



BOLUM II
Yapilar ve Siirecler

2.1. Terminoloji
Tanimlanmis risk

S6z konusu ilagla iliskili olduguna dair yeterli kanit bulunan istenmeyen olaylardir.
Asagida bazi 6rnekler verilmektedir:

e Kilinik dis1 ¢alismalarda yeterli olgiide gosterilen ve klinik verilerle de teyit edilen
advers reaksiyonlar.

e lyi tasarlanmis klinik ¢alismalarda ya da epidemiyolojik ¢calismalarda gozlenen ve ilgili
parametreler yoOniinden karsilastirma grubu ile aradaki farkin blytlkligliniin bir
nedensellik iligkisini diislindiirdiigii advers reaksiyonlar.

e lyi belgelenmis bir dizi spontan raporun diisiindiirdiigii, nedenselli§in zamansal iliski
ve anafilaktik reaksiyonlar ile uygulama bolgesi reaksiyonlarinda oldugu gibi makul bir
biyolojik mekanizma ile desteklendigi advers reaksiyonlar.

Kisa iiriin bilgilerinin (KUB) 4.8. boliimiinde belirtilen advers reaksiyonlar da
tammlanmis risk olarak kabul edilmektedir. Ancak KUB’de belirtildigi halde bu ilagla
gerceklestigi spesifik olarak tanimlanmayan sinifla ilgili reaksiyonlar bunlarin disindadir
(bunlar potansiyel risk olarak kabul edilir).

Potansiyel risk

S6z konusu ilagla iliskisi agisindan siiphe olusturacak bazi dayanaklarin bulundugu,
ancak bu iligkinin heniiz teyit edilmedigi istenmeyen olaylardir.
Asagida bazi o6rnekler verilmektedir:

e Klinik caligmalarda gozlenmeyen ya da c¢oziimlenmeyen klinik dist toksikolojik
bulgular.

e Klinik ¢aligmalarda ya da epidemiyolojik ¢alismalarda gozlenen ve ilgili parametreler
yoniinden karsilastirma grubu ile aradaki farkin bilyiikligiintin bir nedensellik iligkisi
bulundugu konusunda siiphe dogurdugu, ancak boyle bir iliski bulundugunu o6ne
stirmeye yetmedigi advers olaylar.

e Spontan advers reaksiyon bildirim sisteminden gelen sinyaller.

e Aym smiftaki diger etkin maddelerle iliskili oldugu bilinen ya da ilacin 6zellikleri
dikkate alindiginda gergeklesmesi beklenebilecek olaylar.

Eksik bilgi

Giivenlilikle veya belirli hasta popiilasyonlartyla ilgili klinik olarak 6nemli olabilecek
konularda bilginin eksik olmasini ifade eder.

Eksik bilgi 6rnekleri arasinda, incelenmeyen popiilasyonlar (6rn; gebeler veya ciddi renal
bozuklugu olan hastalar) veya biiyiik ihtimalle endikasyon dis1 kullanimin s6z konusu oldugu
poptilasyonlar sayilabilir.

Onemli tanimlanms risk ve énemli potansiyel risk

llacin yarar/risk dengesini etkileyebilecek ya da halk saghigi acisindan sonuglar
dogurabilecek tanimlanmis ya da olas1 risklerdir.

Nelerin 6nemli risk teskil ettigi; riskin birey tizerindeki etkisi, ciddiyet derecesi ve halk
sagligina olan etkisi gibi bircok faktére baglidir. Normalde, iriin bilgilerinin
kontrendikasyonlar ve uyarilar 6nlemler boliimiinde belirtilen tiim risklerin énemli oldugu
diistiniilmelidir.




Risk yOnetimi sistemi

Bir ilagla ilgili riskleri tespit etmek, tanimlamak, dnlemek ya da en aza indirmek igin
tasarlanmis ve bu miidahalelerin etkinligine dair bir degerlendirmeyi de i¢ine alan bir dizi
farmakovijilans faaliyeti ve miidahalesidir [Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y6netmelik Madde
4(1)0].

Risk yOnetimi plam

Risk yonetimi sisteminin ayrintili agiklamasidir [Ilaglarn  Giivenliligi Hakkinda
Y onetmelik Madde 4(1)3].

Bu amagla; RYP s6z konusu ilag(lar)in giivenlilik profilini belirlemeli ve tanimlamali,
s0z konusu ilag(lar)in giivenlilik profilinin daha detayli tanimlanmasi icin yol gostermeli, ilag
ile iliskilendirilen riskleri dnlemek ya da en aza indirmek i¢in gerekli tedbirleri belgelemeli ve
bu ¢ercevede soz konusu miidahalelerin etkinligine ilisin bir degerlendirmeye de yer vermeli
ve varsa ruhsat sonrast Kurum tarafindan istenilen yiikiimliiliikleri yerine getirmek iizere
yaptig1 faaliyetleri belgelemelidir.

Risk minimizasyon faaliyeti, risk minimizasyon tedbiri, riski en aza indirme faaliyeti

llaca maruz kalmmasiyla iliskilendirilen bir advers reaksiyonun ortaya g¢ikmasim
onleme, meydana gelme olasiligin1 azaltma ya da olusursa, siddetini azaltma amaci tasiyan
halk saglig1 miidahaleleridir.

Bu faaliyetler rutin risk minimizasyon faaliyetlerinden (6rn; iiriin bilgisi gibi) ya da ilave
risk minimizasyon faaliyetlerinden (6rn; saglik meslegi mensuplariyla ya da hastalarla iletisim/
egitici materyaller) olusabilir.

Giivenlilik sorunu, Giivenlilik endisesi
Onemli tanimlanmus risk, 6nemli potansiyel risk veya eksik bilgilerdir.

Hedef popiilasyon (tedavi), Hedef tedavi popiilasyonu
Onayl iiriin bilgilerinde yer alan endikasyon(lar)a ve kontrendikasyonlara uygun olarak,
ilagla tedavi edilebilecek hastalardir.

2.2. Risk yonetiminin esaslari

Risk yonetimi sisteminin amaci, belli bir ilacin yararlarinin, hem hasta hem de hedef
popiilasyonun tamami i¢in risklere miimkiin oldugu kadar agir basmasini saglamaktir. Bunu
basarmanin yolu yararlar1 artirmak veya riskleri azaltmaktan gecer. Her ne kadar birincil amag
ve RYP’nin odagi risk yonetimi olarak kalsa da, etkililik ¢aligmalarina olan gereksinimin
degerlendirilmesi (“Eksik Bilgi” bdliimiindeki “Giivenlilik Spesifikasyonu” bdliimiiyle
baglantili olanlar dahil) ve gerekli oldugunda bunlarin RYP’ye entegrasyonu, kaynaklar daha
etkin kullanilmasina ve risklerin degerlendirilmesine olanak saglayabilir. Bu nedenle RYP, bu
gibi calismalarin planlanmasini igerir.

Risk yonetiminin esaslari, paydaslar veya lilkeden bagimsiz olarak aynidir (bkz. Sekil 1).



Sekil 1. Risk yonetimi dongiisii

UYGULAMA ~ VERI
Risk TOPLAMA

minimizasyonuw/ Etkililigin
tamimlama ve yararn izlenmesi ve yeni
azami diizeyde veri toplanmasi
artirma
RIiSK
YONETIMi
DONGUSU
SECME ve PLANLAMA TESPIT ETME ve ANALIZ
Riski tammlama/minimizasyon ve Riskin élgiilmesi ve yarann
varan azami hale getirme teknikleri degerlendirilmesi

\ DEGERLENDIRME '

Yarar risk dengesi

Dongiiniin  her bir basamagi dahilindeki eylemler ve sorumluluklar, paydasin,
bagvuru/ruhsat sahibi, Kurum, saglik meslegi mensubu veya hasta olmasina gore degisecektir.
Diger paydaslar da, yarar/risk yonetimine dahil olabilir, bunlar; hasta organizasyonlari, saglik
ekonomistleri, saglik otoriteleri, ulusal giivenlilik organizasyonlari, ¢evre danigmanlar1 ve is
saglig1 uzmanlar olabilir fakat rolleri genellikle az ve ana paydaslarinkini tamamlayicidir.

2.3. Bir organizasyon dahilindeki risk yonetimi icin sorumluluklar

Ulkemizde bir ilacin risk yonetimi planlamasina dogrudan dahil olan temel
organizasyonlar, basvuru/ruhsat sahipleri ve ilaglar1 ruhsatlandiran yetkili otorite olan Tiirkiye
Ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu’dur.

2.3.1. Bagvuru/ruhsat sahipleri

Bagvuru/ruhsat sahibi, ilaglarin risk yonetimi ile ilgili olarak asagidakilerden
sorumludur:

e Ilaclarin risklerini siirekli olarak, ilgili mevzuat ve bunun sonucu olan raporlarla
uyumlu olarak izledigini Kuruma garanti etmek.

e llacin risklerini en aza indirmek, ilaglariyla iliskili olarak olusturulan tiim bilgilerin
dogrulugunu garanti etmek, yeni bilgi mevcut oldugu zaman aktif olarak giincelleme
yapmak ve derhal iletisime gegmek de dahil olmak {izere ilacin yararlarini maksimuma
cikarmak icin uygun tiim aksiyonlar1 almak.

Risk yOnetimi igin birincil belge ve siirecin, mevzuata uygunlukla beraber
“Farmakovijilans Planlamasi Hakkindaki Uluslararasi Harmonizasyon Konferansi (ICH)
Kilavuzu E2E”deki prensiplere de bagli kalmasi gerekmektedir. ICH-E2E, bir RYP nin iki ana
kismini tanimlar: giivenlilik spesifikasyonu ve farmakovijilans plani. S6z konusu kilavuz risk
minimizasyonunu  igcermemektedir. Fakat ICH-E2E  gelistirmesi  sirasinda, risk
minimizasyonunun, risk yonetimi planinin tamamlayict bir kismi oldugu kabul edilmistir.
Giivenlilik spesifikasyonu ve farmakovijilans planinin nasil RYP’ye entegre edildigine dair
ayrintilar ve ayrintili yap1 ve format, 2.5 ila 2.7 arasinda sunulmustur.

Bir RYP’nin hazirlanmasi, bir organizasyon dahilinde ve/veya disinda farkli uzmanlarin
goriislerini gerektirebilmektedir. Giivenlilik spesifikasyonunun hazirlanmasi, toksikologlarin,
klinik farmakologlarin, klinik konularda arastirma yapan hekimlerin,
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farmakoepidemiyologlarin ve farmakovijilans konusunda uzmanlasmis kisilerin katilimini
gerektirebilir. Farmakovijilans plan1 i¢in gerekli goriis, giivenlilik spesifikasyonunda
tanimlanan giivenlilik endiselerine ve bunlarla ilgili planlanan faaliyetlere bagli olarak bu
uzmanlarin herhangi birini gerektirebilir. Risk minimizasyon faaliyetlerinin tasarimi, iletisim
konusunda uzmanlasmis kisilerin ve uygun oldugu durumlarda hasta ve/veya saglik meslegi
mensuplarmin katilimi ile gergeklestirilmelidir. RYP, esas olarak bir farmakovijilans belgesi
oldugu icin, ideal olarak, bunun hazirlanmasinin, firma yapisina gore, farmakovijilans veya
ruhsatlandirma boliimlerindeki uygun farmakovijilans egitimi almis personel tarafindan
yonetilmesi gerekmektedir. RYP’yi kimin hazirladigina bakilmaksizin, RYP’nin igerik ve
dogrulugunun sorumlulugu, firma dahilindeki uygun bilimsel ge¢mise sahip birinin
gozetiminde oldugunu giivence altina almasi gereken bagvuru/ruhsat sahibinindir.

2.4. Bir risk yonetimi planinin amaclari
RYP asagidakileri 6geleri icermelidir:

e Ilgili ilaglarin giivenlilik profilini tespit etmek veya tanimlamak.

e Ilgili ilaglarin giivenlilik profilini daha iyi nasil tammlanacagimni belirtmek.

e llacla ilgili riskleri onlemek veya en aza indirmek igin alinacak tedbirleri ve bu
tedbirlerin etkinliginin degerlendirmesi icin yapilan islemleri belgelemek.

e Ruhsatlandirmanin bir kosulu olarak zorunlu kilinan ruhsat sonrasi yiikiimliilikleri
belgelemek.

Bir RYP’nin asagidakileri de karsilamas1 gerekir:

e Ilgili ilaglarn giivenlilik profili hakkinda bilinen ve bilinmeyenleri tanimlamak.

e Klinik ¢alisma popiilasyonunda gosterilen etkililigin, giinliik tibbi uygulamada genis
hedef popiilasyonlarda kullanildig1 zaman goriilme derecesinin kesinligini belirtmek ve
ruhsatlandirma sonras1 donemde etkililik calismasi gerekip gerekmedigini belgelemek.

e Risk minimizasyon tedbirlerinin etkinliginin nasil degerlendirecegine dair bir
aciklamaya yer vermek.

RYP, ilaglarin yagam dongiileri boyunca giincellenmesi gereken dinamik, bagimsiz bir
belgedir. Ancak bazi modiiller Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR)
hazirlamak i¢in de kullanilabilir (bkz. 2.14.).

2.5. Risk yonetimi planinin yapisi

RYP, yedi boliimden olusmaktadir. RYP’nin bazi bolimleri, 6zellikle de giivenlilik
spesifikasyonu bolliimii, alt modiillere ayrilmistir. Bunun sebebi, igerigin, ilacin 6zelliklerine
gore diizenlenebilmesi ve modiillerin, diger belgelere eklenebilmesi/¢ikarilabilmesi veya tekrar
kullanilabilmesine olanak saglamasi i¢indir (6rn; PYRDR’ler). RYP Il. boliim modiilleri
genellikle ICH-E2E’nin Giivenlilik Spesifikasyonundaki boliim bagliklarini izlerken RYP’nin
[11. Boliimi, Farmakovijilans Planimi takip eder. Eger birkag ilacta ayni etkin madde var ise;
endikasyonlar, formiilasyonlar ve hedef popiilasyonlar1 arasindaki farkliliklar, RYP nin ilgili
boliimlerinin modiiller ve/veya bdliimlere boliinmesiyle benzer bir sekilde yerlestirilir.
Modiiler yapi, RYP’nin kolayca giincellenebilecegi anlamma da gelmektedir. Ilag
olgunlastikca, bazi RYP modiilleri veya boliimlerini degistirmek gerekmeyebilir. Bu RYP
modiilleri, etkin bir sekilde yeni verilerin eklenmesi gerektigi zamana kadar “kilitlenebilir”.
Ayrica, baz1 RYP modiilleri, belirli durumlarda olusturulmayabilir (bkz. 3.3.1.).

RYP boliim ve modiillerinin bir 6zeti, asagida sunulmustur:



Sekil 2. RYP’nin boliim ve modiillerinin 6zeti

I. Béliim: [lag(lar) hakkinda genel bilgi.
I1. Boliim: Giivenlilik spesifikasyonu.

Modiil I:Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin epidemiyolojisi.
Modiil II: Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dis1 boliimii.

Modiil III: Klinik arastirmalarda maruziyet.

Modiil IV: Klinik arastirmalarda arastirilmayan popiilasyon.

Modiil V: Ruhsatlandirma sonrasi deneyim.

Modiil VI: Giivenlilik spesifikasyonuna iligkin diger saglik otoriteleri tarafindan

istenen ilave gereklilikler.
Modiil VII: Tanimlanmis ve potansiyel riskler.
Modiil VIII: Giivenlilik sorunlarimin 6zeti.
111.B6liim: Farmakovijilans plani

IV.Béliim: Ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢aligsmasi planlari.

V.Boliim: Riski en aza indirmek i¢in alinan tedbirler
VI1.Boliim: Risk yonetimi planindaki faaliyetlerin 6zeti.
VII1.Boliim: Ekler.

Bir RYP birden fazla ilaci ilgilendirdiginde, RYP nin VI. B6liimii her bir ilag i¢in ayrica

hazirlanmalidir.

RYP’yi degerlendiren uzmanlarin sunulan konular1 anlayabilmesi icin bilgi yeterince
ayrintili olarak sunulmalidir. Bu kilavuzda 6zellikle belirtilmedik¢e, dosyanin diger
modiillerine olan c¢apraz referanslardan kagimilmalidir. CTD’de sunulan bilgi ile RYP arasinda
tutarliliga yardimer olmak igin, asagidaki tablo, RYP icin 6zetlenen CTD’deki bilginin yerini

belirtmektedir:

Tablo 1. RYP modiilleri ile CTD arasindaki eslestirme

RYP

CTD

I. Béliim: ilag(lar) hakkinda genel bilgi

Modiil 2.3 Genel Kalite Ozeti
Modiil 3 Kalite

Modiil I Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin
epidemiyolojisi

Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

Modiil IT Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dis1 béliimii

Modiil 2.4 Klinik Dis1 Genel Bakis
Modiil 2.6 Klinik Dist Yazili ve
Cizelgeli Ozet

Modiil 4 Klinik Olmayan Raporlar

Modiil IIT Klinik aragtirmalarda maruziyet

Modiil 2.7 Klinik Ozet
Modiil 5 Klinik Calisma Raporlari

Modiil IV Klinik aragtirmalarda arastirilmayan popiilasyon

Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

Modiil V Ruhsatlandirma sonrasi deneyim

Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

Modiil VII Tanimlanmis ve potansiyel riskler

Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis (yarar
risk sonucu dahil)
Modiil 2.7 Klinik Ozet (KUB)

Modiil VIII Giivenlilik sorunlarinin 6zeti

Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis
Modiil 2.7 Klinik Ozet

II1. Boliim Farmakovijilans plani

Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis




Modiil 2.7 Klinik Ozet

IV. Boliim Ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢aligmasi planlar1 | Modiil 2.5 Klinik Genel Bakig
Modiil 2.7 Klinik Ozet

V. Boliim Riski en aza indirmek i¢in alinan tedbirler Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis
Modiil 2.7 Klinik Ozet

RYP’de referans gosterilen literatiir kopyalari, RYP ek 12’ye eklenmelidir.

2.6. Risk yonetimi planinin her bir boliimiiniin ayrintili tanim

RYP’nin boliimler ve modiillerinin basliklar1, belirli bir alan igerisinde kapsanmasi
gerekli konular hakkinda rehberlik sunar. Bununla birlikte bazi boliimler, tiim ilaglar igin
gecerli olmayabilir ve eklenmesi gerekli olup bahsedilmemis ilave bagliklar olabilir. RYP, bir
ilacin, bilimsel dosyasinin bir boliimii olup, bilimsel temellere dayanmali, promosyonel
amaglar tagimamalidir.

Somatik hiicre tedavisi tibbi {iriinleri, gen tedavisi tibbi {rlinleri, doku miihendisligi
tirtinleri, kombine ileri tedavi trlinleri siniflarindaki, Avrupa Birligi'nde merkezi ruhsata tabi
ileri tedavi tirinleri ve allogreftler (insan kaynakli allojenik greftler) gibi, alaninda 6zel ve yeni
olan doku ve hiicre kaynakli {iriinlerinin uygulanmasiyla birlikte, bu {iriinlerin dogasina baglh
olarak, canli ve 6lii donorlere dair riskler ve vektor transmisyonu gibi riskler dahil olmak
tizere, diger tibbi iriinler i¢in normalde goz Oniinde bulundurulmayan riskler meydana
gelebilir. Bu nedenle, ek risklerin degerlendirilmesinde daha fazla esneklik saglanmasi
bakimindan, RYP Modiil VIl Tanimlanmis ve potansiyel riskler yerine ileri tedavi {iriinleri i¢in
RYP Modiil VII Tanimlanmus ve potansiyel riskler [ileri Tedavi Uriinleri] boliimii gelmelidir.

2.7. RYP 1. Béliim “ilag(lar) Hakkinda Genel Bilgi”

Bu boliim, idari bilgiyi iceren ve RYP’nin kapsadig: ilag(lar)in gbzden gecirildigi bir
boliimdiir.

Bu boliim sunlari icermelidir:
Etkin madde bilgisi:

e Etkin madde(ler).

Farmakoterapotik grup(lar) (ATC kodu).
Basvuru/ruhsat sahibinin ismi.
Diinyada ilk ruhsat aldig tarih ve iilke (uygulanabilir ise).
Diinyada ilk piyasaya ¢iktig1 tarih ve {ilke (uygulanabilir ise).
RYP’nin referans gosterdigi ilaglarin sayisi.

RYP’deki idari bilgi:
e Mevcut RYP'nin veri kilit noktasi.
e Bagvuru tarihi ve versiyon numarasi.
e RYP’nin tiim bolimleri/modiillerinin son (glincellendigi ve) basvuruldugu tarih ve
versiyonu ile RYP’nin tiim boliim ve modiillerinin listesi.
ve

RYP’ye dahil edilen her bir ila¢ igin:
e Icat edilen isim(ler).
e Asagidakileri i¢eren ilacin kisa tanima:
o Kimyasal smifi.
o Etki mekanizmasinin 6zeti.
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o Bilesimi hakkinda 6nemli bilgi (6rn; biyolojiklerin etkin madde kokeni, agilar
icin kalintilar ya da ilgili adjuvanlar).
e Endikasyonlar:

o Mevcut

o Onerilen
e Dozaj:

o Mevcut

o Onerilen
e Farmasotik formlar ve yitilikler:
o Mevcut
o Onerilen
e Tlacin ek izlemeye tabi olup olmadig1 hakkinda bilgi.

2.8. RYP II. Boliim “Giivenlilik spesifikasyonu”

Giivenlilik spesifikasyonunun amaci, ilaglarin giivenlilik profilinin bir 6zetini sunmak
olup ilaglar hakkinda bilinen ve bilinmeyenleri igermelidir. Bu bolim, ilacin 6nemli
tanimlanmis risklerinin, 6nemli potansiyel risklerinin ve eksik bilginin bir 6zetini icermelidir.

Eksik bilgi, giivenlilikle veya belirli hasta popiilasyonlariyla ilgili klinik olarak énemli
olabilecek konularda bilginin eksik olmasimi ifade eder. Potansiyel olarak risk altindaki
popiilasyonlar1 (ilacin kullanilmasi muhtemel olan durumlar, 6rn; endikasyonunda ve
endikasyon dis1 kullaniminda) ve heniiz ¢6ziimlenememis olan ve yarar/risk profilini daha iyi
anlamak i¢in ruhsat sonrast donemde daha fazla arastirma yiiriitmeyi gerektiren giivenlilik
sorunlarini da ele almalidir. RYP’de, giivenlilik spesifikasyonu, farmakovijilans plani ve risk
minimizasyon planinin temelini olusturacaktir.

Giivenlilik spesifikasyonu, ICH-E2E’deki giivenlilik spesifikasyonu basliklarma denk
gelen RYP modiilleri I-V, VII ve VIII olan sekiz RYP modiiliinden olugsmaktadir. RYP Modiil
VI, diger saglik otoritelerine sunulmasi zorunlu ilave 6geleri igermektedir.

Modiil I: Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin epidemiyolojisi.

Modiil II: Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dis1 bolimii.

Modiil IIT: Klinik arastirmalarda maruziyet.

Modiil IV: Klinik arastirmalarda arastiritlmayan popiilasyon.

Modiil V: Ruhsatlandirma sonrasi deneyim.

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

Modiil VII: Tanimlanmis ve potansiyel riskler.

Modiil VIII: Giivenlilik sorunlarinin 6zeti.

RYP modiilleri III-V, ICH-E2E giivenlilik spesifikasyonunun “Beseri giivenlilik veri
tabanmnin kisitlamalar1” kismini olusturmaktadir ve bunlarla beraber RYP modiilleri 1 ve
VII’nin ilavesi ise giivenlilik spesifikasyonunun klinik kismini olusturmaktadir. Her ne kadar
basliklar herhangi bir bélgeye uygulanabilir ise de, RYP modiilleri VI ile VII’nin ileri Tedavi
Uriinleri versiyonu, AB’ye ve Ulkemize dzgiidiir.

Giivenlilik spesifikasyonunu olustururken basvuru/ruhsat sahibinin asagidaki igerik
yapisina uymalar1 gerekmektedir. Burada verilen giivenlilik spesifikasyonu &geleri Yol
gosterme amaclidir. Giivenlilik spesifikasyonunda ilacin niteligine ve gelistirme programina
bagli olarak ek 6geler de yer alabilir. Dahil edilmesi gerekli olabilecek 6geler sunlari igerir:

e Tlacin giivenlilik ve etkililigi ile ilgili ise kalite konular.
e Geride kalan etkin madde nedeniyle belirli bir risk ortaya ¢ikaran ilacin imha edilmesi
(6rn; flasterler).
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¢ Yenilik¢i farmasotik formlar.
e Bir tibbi cihaz ile birlikte kullanim.

2.8.1. RYP Modiil I “Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin epidemiyolojisi”

Endikasyonlarin epidemiyolojisi tartigilmalidir. Bu tartisma insidans, prevalans,
mortalite ve ilgili ko-morbiditeleri icermeli ve miimkiinse yas, cinsiyet ve irk ve/veya etnik
koken bazinda katmanlandirilmalidir. Endikasyonlarin epidemiyolojisi bolgeler arasinda
degisiklik gosterdiginden miimkiin oldugunda degisik bolgelerde epidemiyolojide goriilen
farkliliklar tartisilmali ancak odak noktasimi ilacin Tirkiye’deki endikasyonunun
epidemiyolojisi olugturmalidir.

Hedef popiilasyondaki onemli ko-morbiditelere iliskin bilgiler sunulmalidir. Orn;
prostat kanserini tedavi etmeyi amaclayan bir ilag s6z konusu oldugunda, hedef
popiilasyonu, 50 yas ilizeri erkek hastalarin olusturmasi beklenmektedir. Ancak 50 yas iizeri
erkeklerin miyokard enfarktiis ge¢irme riski tasidigi da bilinmektedir. Dolayisiyla bir ilacin
miyokard enfarktiisii riskini artirip artirmadigini tespit edebilmek i¢in, prostat kanseri
bulunan hastalarda (ideal olan) veya s6z konusu ilact kullanmayan erkekler arasinda kag
tane miyokard enfarktiis olgusunun goériilebilecegini bilmek 6nem tasimaktadir. Hastaligin
kendisinin belirli bir advers olayin goriilme riskini artirdigi durumlarda, hedef
popiilasyondaki riskin genel popiilasyondaki ayni yas/cinsiyet grubuyla karsilagtirmali
olarak belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

RYP ilacin hedeflenen amaci ve ilacin etkisine yonelik bir ibare (6rn; hastaligin
onlenmesini mi, bir duruma bagli olarak olusabilecek ciddi sonuglarin 6nlenmesini mi veya
kronik bir hastaligin ilerlemesinin 6niine ge¢ilmesini mi amaglamaktadir gibi) icermelidir.

2.8.2. RYP Modiil IT “Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dist boliimii”
Onemli klinik dis1 giivenlilik bulgulart bu modiilde sunulmalidir. Orn;

e Toksisite (tekrarlayan doz toksisitesi, tireme/gelisim toksisitesi, nefrotoksisite,
hepatotoksisite, genotoksisite, karsinojenisite vb. caligmalardan elde edilen temel
konular).

e Genel farmakoloji (6rn; QT araliginin uzamasi dahil kardiyovaskiiler sistem, sinir
sistemi vb.).

e Tlac etkilesmeleri.

e Toksisiteyle ilgili diger bilgi ve veriler.

Herhangi bir durumun 6nemli bir giivenlilik bulgusu teskil edip etmeyecegi ilaca, hedef
popiilasyona ve benzer bilesikler ya da aym smiftan benzer tedavilerden elde edilen
deneyimlere gore belirlenmektedir. Onemli toksisite bolgeleri (hedef organ sistemleri) ve
ilacin insanlarda kullanimina iligkin bulgularin uygunlugu tartisilmalidir. Ayrica ilacin
kalitesine iligkin durumlar giivenlilikle ilintili oldugu takdirde (etkin maddeye veya
safsizligina iliskin genotoksik safsizliklar gibi 6nemli bilgiler) tartismaya acilmalidir. Eger bir
ilacin dogurganlik ¢agindaki kadinlarda kullanimi amaglaniyorsa, ireme/gelisim toksisitesine
iligkin verilere agikca atifta bulunulmast ve s6z konusu popiilasyon dahilinde ilacin
kullanilmasinin dogurabilecegi olasi sonuglara deginilmesi gerekmektedir. Klinik dist
giivenlilige iliskin bulgularin hedef popiilasyona yonelik 6nemli bir riske isaret ettigi hallerde,
s6z konusu durum RYP’nin VIII. modiiliinde giivenlilik sorunu olarak yer almalidir.

Eger endikasyon ve hedef popiilasyona bagli olarak, ilacin 6zel popiilasyonlarda
kullanim1 Ongoriilityorsa, 6zel klinik-digt veri ihtiyacinin bulunup bulunmadigi dikkate
alinmalidir.
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2.8.3. RYP Modiil I1I “Klinik arastirmalarda maruziyet”

Beseri giivenlilik veri tabanmin kisitliliklarnin  degerlendirilebilmesi i¢in, klinik
aragtirmalara katilan hastalara iliskin veriler saglanmalidir. Bu verilerin miimkiin olan en
uygun formatta (6rn; tablolar/grafikler gibi) sunulmasi gerekmektedir. Calisma popiilasyonun
boyutu, hasta sayis1 ve uygun olan hallerde hastalarin ilaca maruz kaldiklar siire (hasta-yil,
hasta-ay) kullanilarak ayrintili olarak agiklanmalidir. Bu bulgular uygun kategorilere ve ayni
zamanda ¢alismanin tiiriine (yalnizca randomize kor ¢alisma popiilasyonu, tiim klinik ¢aligma
popiilasyonlar1 gibi) gére de katmanlandirilmalidir. Bu katmanlarin:

e Yas ve cinsiyet.

e Endikasyon.

e Doz.

e Etnik koken (ayrica bkz. 2.8.4) igermesi gerekmektedir.

Maruziyet siiresi, hasta sayisinin zamana gore grafigi ¢izilerek ya da cetvel formatinda
sunulmalidir.

Uygun oldugu takdirde 6zel popiilasyonlarin ilaca maruziyetine dair bilgi (gebe, emziren
kadinlar, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligi bulunanlar, ilgili genetik polimorfizmleri
bulunan alt popiilasyonlar, bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar) sunulmalidir. Bobrek,
karaciger ve kalp yetmezliginin derecesi genetik polimorfizmlerde oldugu gibi belirtilmelidir.

Yukarida belirtilen kategoriler yalnizca bir Oneri niteligi tasimakta olup tablo ve
grafiklerin ilaca gore ayarlanmasi gerekmektedir. Orn; tek bir endikasyonun calisildig1 ilaglar
icin, endikasyon tek basina yeterli bir katmanlama teskil etmeyecek olup ilacin verilis yolu,
bagisiklik kazandirma/kiir sayisi veya tekrarlanan ilag uygulamalari, eklenmesi gereken
onemli kategorileri olusturabilir.

Yasa iliskin veriler sunulurken, hedef popiilasyonla iligkili kategorilerin secilmesi
gerekmektedir. Klinik olarak anlamli olmayan 65 yas alt1 ve 65 yas iistii gibi oldukca genis
yapay boliimlemelerden kacinilmalidir. Pediyatrik veriler kategorilere ayrilmalidir (6rn; ICH-
E11l). Bunun yaninda yash hastalara iligkin veriler de 65-74, 75-84 ve 85 ve fstii gibi
kategorilere ayrilmalidir. Teratojenik ilaglar i¢in, kadin popiilasyonunun dogurganlik
potansiyeliyle baglantili olarak yas kategorilerine gore katmanlandirilmast uygun olacaktir.

Acikga iliskili olmadigi takdirde, verilerin bireysel ¢alismalar seklinde degil toplu halde
(pooled) sunulmasi gerekmektedir. Bu toplamlar her bir tablo/grafik i¢in sunulmalidir.
Hastalarin birden fazla c¢alismaya katildigi hallerde (6rn; agik etiketli uzatma klinik
caligmalari) hastalar yas/cinsiyet/etnik koken tablolarma yalnizca bir kez yazilmalidir.
Tablolar arasinda toplam hasta sayisina yonelik farkliliklar olustugunda, bu tutarsizligi
aciklayacak nedenler dipnotlarla belirtilmelidir.

Yeni bir endikasyon, yeni bir farmasotik form veya yeni bir ilag verilis yoluna iligkin bir
basvuruyla birlikte RYP ibraz edildiginde, bu basvuruya 6zgii klinik ¢alisma verileri modiil
baglangicinda ayr1 ayri sunulmali ve tiim endikasyonlara yonelik toplanmis (pooled) verileri
yansitan Ozet tablolara da (yukarida belirtildigi gibi) dahil edilmelidir.

2.8.4. RYP Modiil IV “Klinik arastirmalarda arastirilmayan popiilasyon”

RYP’nin IV. modiiliiniin, 6ngoriilen hedef popiilasyon dahilinde klinik ¢alismalarda yer
almayan veya oldukga sinirli bir diizeyde yer alan alt popiilasyonlar1 ele almas1 gerekmektedir.
Hedef popiilasyonla ilgili olarak calismaya dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerinin anlamlilig
acisindan, klinik caligmalarin smirlar belirtilmelidir. Bu durum o6zellikle kontrendikasyon
harig¢ tutma kriteri olarak onerilmediginde 6nem tasimaktadir. Klinik ¢alismayla birlikte dahil
etme/hari¢ tutma Kriterleri sunulmamali, bunun yerine bu kriterlerin hedef popiilasyona
yonelik ilag genel gelistirme programinda olusturacaklar1 etkilere yonelik bir O6zet
hazirlanmalidir. Hedef popiilasyonlar ile klinik ¢alismada ilact kullanan bireyler arasindaki
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farkliliklar tartigilirken bilinen dahil etme/hari¢ tutma Kriterlerinden ziyade c¢alismanin
yiritiildiigii ortam dolayisiyla bazi farkliliklarin goriilebilecegi unutulmamalidir.

[acin piyasadaki giivenliligini éngérmeye yonelik olarak smirl yiiriitiilen veya herhangi
bir klinik ¢alismanin gergeklestirilmedigi popiilasyonlarda ortaya ¢ikmasi muhtemel sonuglar
acikca tartisilmalidir. Bununla birlikte calismaya katilan hasta sayisina, kiimiilatif maruziyete
(6rn; spesifik organ toksisitesi), uzun siireli kullanima (6rn; malignite) bagli olarak
goriilebilecek advers reaksiyonlarin tespitine iliskin veri tabaninin sinirlart tartistimalidir.
Eksik bilginin hedef popiilasyon i¢in 6nemli bir risk olusturdugu durumlarda, bu durum
RYP’nin VIII. modiiliinde giivenlilik sorunu olarak bildirilmelidir.

Tartisilmas1 géz Oniinde bulundurulabilecek (bunlarla smirli olmamak kaydiyla)
poptilasyonlardan bazilari sunlar igermelidir:

e Pediyatrik popiilasyon: Cocuklar (ICH-E11’e¢ gore farkli yas kategorileri de goz
oniinde bulundurularak dogumdan 18 yasina kadar olanlar veya gerekcelendirilebildigi
takdirde, belirli organ gelisimlerinin de g6z oniinde bulunduruldugu diger gelisimsel
olarak anlamli gruplar). Eger pediyatrik gelisim belirli yas kategorileriyle
smirlandirilmigsa diger pediyatrik yas gruplari i¢in olasi sonuglar da tartigilmalidir.

e Yash popiilasyon: Yas spektrumunun {ist sinir1 da géz onilinde bulundurularak, ilacin
65 yas tizeri hastalarda kullaniminin dogurabilecegi olasi sonuglar tartisiimalidir.
Bobrek, karaciger gibi bazi yetmezliklerin, eslik eden hastaliklarin veya kullanilmakta
olan diger ilaglarin muhtemel etkileri uygun bdliimlerde ele alinmali, ancak yash
poplilasyonlarda bu  faktorlerin pek c¢ogunun ayn1 anda goriilebilecegi
unutulmamalidir. Coklu yetmezlik ve ¢oklu ila¢ kullanimlarinin kiimiilatif etkileri
tartigilmalidir. S6z konusu ilaglarin yash popiilasyonda kullanilmasindan once rutin
olarak bazi laboratuvar taramalarinin yapilip yapilmayacag tartisiimalidir. Bilhassa,
yaslilarda 6zel olarak ele alinmay1 gerektirebilecek bas donmesi veya merkezi sinir
sistemine etki eden herhangi bir advers reaksiyon incelenmelidir.

o Gebe veya emziren kadnlar: Hedef popiilasyonun dogurganlik ¢aginda olan kadinlari
icermesi halinde, gebelik ve emzirmeyle iliskili olarak dogabilecek olasi sonuglar
tartisilmalhidir. Eger ilacin o6zellikle gebelik esnasinda kullanilmasi gerekmiyorsa,
gelistirme programi sirasinda olusan gebelikler ve bu gebeliklere iliskin sonuglar
tartisgitlmalidir. Giivenlilik sebepleri dolayisiyla gebelikte kagimilmasi gereken ilaglar
icin ise, gebelige iliskin tartigma ayrica, klinik ¢aligma siiresince uygulanan
kontraseptif 6nlemlerin neden basarisiz oldugunu ve kontroliin daha diisiik olacagi
giinlik tibbi uygulamalarda s6z konusu ilacin kullanilmasinin doguracagi olast
sonuglar1 belirtmelidir.

e Karaciger yetmezIligi olan hastalar.

e Bobrek yetmezligi olan hastalar.

e Diger ilgili ko-morbiditesi bulunan hastalar (6rn; kardiyovaskiiler hastalik veya organ
nakli yapilan hastalar da dahil olmak iizere bagisikligin baskilandigi durumlar).

e Hastalik siddeti klinik ¢alismaya katilanlardan farkli olan hastalar: Ozellikle &ngdriilen
endikasyonun belirli bir hastalik siddetiyle simirlandirildigi durumlarda, ilacin farkli
hastalik siddetine sahip bireylerde kullanimina iligkin deneyimler tartigilmalidir.

e Bilinen ve ilgili genetik polimorfizm tasiyan alt popiilasyonlar: Farmakogenetik
etkilerin boyutu ve hedef popiilasyonda genetik biyogosterge kullaniminin sonuglari
tartistlmalidir. Onerilen ilag endikasyonunun spesifik genetik gdstergeye sahip olan
veya olmayan hastalar1 teskil ettigi ya da klinik gelistirme programinin spesifik
mutasyonlar goriilen hastalar1 igerdigi durumlarda, ruhsat sahibi hedef popiilasyon
icin bu ilacin olas1 sonuglarini tartismaya agmali ve s6z konusu ilacin bilinmeyen
veya farkli genotipe sahip hastalarda kullanilmasinin herhangi bir giivenlilik sorunu
olusturup olusturmayacagini arastirmalidir.
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Eger potansiyel olarak klinik agidan dnemli bir genetik polimorfizm tespit edilmis
ancak bu genetik polimorfizm, klinik gelistirme programi dahilinde tam anlamiyla
incelenmemigse, bu durum bilgi eksikligi ve/veya potansiyel risk olarak
degerlendirilmelidir. S6z konusu durumun giivenlilik spesifikasyonu ve
farmakovijilans planinda yer almasi gerekmektedir. Risk minimizasyonunun
saglanmasina yonelik bu hususun giivenlilik sorunu olarak ele alinip alinmayacagi ise
muhtemel klinik sonuglarin 6nemine gore belirlenecektir.

e Farkli ik ve/veya etnik koOkene sahip hastalar: Genetik varyantlar bir ilacin
farmakodinamigine, farmakokinetigine ve sonrasinda da etkililik ve/veya
giivenliligine etki edebilir. Farkli etnik gruplar arasinda ilag etkililigine ve
giivenliligine iliskin genetik polimorfizm gibi farkliliklar gortilmektedir.

Etnik gruplar arasi bu farkliklardan bir tanesi de HLA-B*1502 allelinin sikliginda
goriilen degiskenliktir. Bu allel, karbamazepine yonelik deride olusan siddetli advers
reaksiyonlarla iliskilendirilmekte olup bazi Asya toplumlarinda %10’luk bir
prevalansa sahipken Avrupa toplumlarinda g6z ardi edilebilir diizeylerdedir.
Dolayisiyla karbamazepin kullaniminin planlandigi durumlarda bazi Asya kokenli
hastalarda genomik testlerin yapilmasi onerilirken, s6z konusu testlerin Avrupa
kokenli hastalarda uygulanmasi herhangi bir anlam ifade etmemektedir.

Ilag metabolize eden enzimleri kodlayan gen varyantlarinmn tiirii ve/veya siklig
dolayisiyla, ilag farmakokinetiginde etnik kokenler arasi bir takim temel farkliliklar
goriilebilir. Etnik kokenler arasi bu farkliliklar bazi sonuglar dogurabilir. Calisma
sirasinda yararli etkilere veya advers reaksiyonlara sahip 6znelerin orani degiskenlik
gosterebileceginden, farkli yarar/risk profilleri olusacak ve bu durum da s6z konusu
etnik popiilasyonlara 6zgii onerileri beraberinde getirecektir.

Ayrica hastalardaki ilag etkililigi 1rksal kokenden de etkilenebilmektedir. ACE
inhibitorlerinin beyaz ten rengine sahip hastalara kiyasla Afrika veya Karayip kokenli
siyahi hastalarda daha az etki gstermesi bu duruma 6rnek teskil edebilir.

Dolayisiyla 1rksal kokene iliskin bilgiler ilacin etkililik ve gilivenliliinin
degerlendirilmesi agisindan anlamli olabilecegi gibi, hedef popiilasyonda advers
reaksiyonlarin oniine gegilerek ilag¢ yararlarmin artirilmasi agisindan da onem arz
edebilir.

Hedef popiilasyondaki farmakokinetik ve farmakodinamige dayali olarak ilacin
etkililik ve giivenliligine iliskin olasi sonuglar1 da i¢erecek sekilde, ilacin farkli irksal
ve/veya etnik kokene sahip hastalarda kullanimi tartisgsimalidir. Tlag etkililik ve
giivenliliginin 1rk veya etnik kokenden etkilenebilecegi durumlarda, s6z konusu husus
giivenlilik sorunu veya RYP IV. boliimde yer alacak bir baslik olarak ele alinmalidir.
Ayrica ruhsatlandirma sonrasi etkililik ve giivenlilik caligsmalarinin gerekli olup
olmadig1 da g6z oniinde bulundurulmalidir.

2.8.5. RYP Modiil V “Ruhsatlandirma sonrasi deneyim”

Bu RYP modiilii ruhsatlandirma sonrasi ilaca maruz kalan hasta sayisina yonelik bilgi
vermeyi amaglamaktadir; ilacin gergekte nasil uygulandigi ve RYP Modiil 1V’de bahsi
gecen Ozel popiilasyonlardaki kullanim1 da dahil olmak iizere endikasyon ve endikasyon dis1
kullanimlart i¢ermelidir. Modil ayrica bir giivenlilik sorununu agiklamak ya da ilag
kullanimi amacina yonelik tamamlanmis gozlemsel ¢alismalarda yer alan hasta sayisina
iliskin ozet bilgiyi de icermelidir. Ilacin giivenliligine iliskin bilgilerin giincellenmesi i¢in
alinan dnlemlerin ayrintilar1 da bu modiilde sunulmalidir.
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2.8.5.1. RYP Modiil V “Ilac giivenliligi dolayisiyla diizenleyici otorite ve/veya ruhsat
sahiplerince alinan onlemler” alt boliimii

Giivenlilik sorunu dolayisiyla diinyada alinan 6nemli diizenleyici énlemlerin (ruhsat
sahibi tarafindan baslatilanlar da dahil olmak {izere) listelenmesi gerekmektedir. Onemli
diizenleyici dnlemler arasinda onayli endikasyonun kisitlanmasi, yeni bir kontrendikasyonun
ilavesi, KUB’iin 4.4 boliimiinde yeni bir uyariya yer verilmesi ya da var olan bir uyarinim
pekistirilmesi veya ruhsatin askiya alinmasi ya da iptal edilmesi sayilabilir. Bu listenin
kiimiilatif olmasi, aksiyonu alan {ilkenin, alinan 6nlemin ve aksiyon tarihinin agik¢a ve
uygun bir sekilde belirtilmesi gerekmektedir. Ruhsat sahibi tarafindan giivenlilige iliskin
olarak birden ¢ok iilkede yapilan agiklama tek bir eylem olarak ibraz edilebilir.

RYP giincellendiginde, RYP’nin son sunumundan bu yana alinmis olan aksiyonlarin
nedenlerini ortaya koyan Ozet bir agiklamanin da sunulmasi gerekmektedir. Bazi ilag ve
formiilasyonlar icin diger iilkelerdeki gibi diizenleyici aksiyonlar alimmamiyor ise neden
alinamadigina dair yorumlarin dosyaya eklenmesi yerinde olabilir.

2.8.5.2. RYP Modiil V “Ruhsatlandirma sonrast (¢calisma disy) maruziyet” alt
boliimii

Ilag pazara verildikten sonra ruhsat sahibi, ruhsatlandirma sonrasi donemde ilaca
maruz kalan hastalara iliskin kiimiilatif bilgi sunmalidir. Miimkiin oldugu hallerde, s6z
konusu veri ve bilgilerin ilgili degiskenlerle katmanlandirilmasi gerekmektedir. Bunlar
icerisinde yas, cinsiyet, endikasyon, doz ve ilacin kullanildig1 bolgeler yer alabilir. flaca
bagl olarak, asilama programlarinin sayisi, ilag verilis yolu veya tedavi siireci gibi diger
degiskenler de klinik a¢idan anlamli olabilir.

Ilag maruziyet verilerine ydnelik hangi élgiitlerin kullanilacagina karar verilirken, ilacin
kullanim seklinin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Kilogram cinsinden satilan ilag miktar1 ortalama
doza boliinerek hesaplanan kullanim bilgisinin gegerli olmasi i¢in ilacin sabit bir siire boyunca
hep tek bir doz diizeyinde aliniyor olmasi gerekir, ancak ¢ogu ilagta durum boyle degildir.
Pediyatrik popiilasyonlarda veya farkli endikasyonlardan ya da yas gruplarindan olusan karma
poptilasyonlarda tek basina bu Olgiitiin kullanilmast uygun degildir ve diger olgiitlerin de
birlikte kullamlmasi gerekir. Orn; kronik olarak kullanilan ilaglar igin, uygun &lgiit hasta-yili
olabilir. Ancak, kullanimin genel olarak smirli oldugu ve kullanimin kutu biytkligi esas
alinarak belirlendigi durumlarda (6rn; antibiyotik tedavisi) satilan ambalaj sayisin1 dikkate
almak daha uygun olabilir.

[lacin sc veya oral yol gibi farkli verilis yollarmin bulunmasi halinde, miimkiinse ilag
maruziyet verilerinin ayri1 ayr1 sunulmasi gerekmektedir. Kurum, yas gruplari veya onaylh
farkli endikasyonlar gibi ilag¢ maruziyet verilerine iliskin ek katmanlandirma talebinde
bulunabilir. Ancak ila¢ farkli endikasyonlarda farkli dozlarla kullaniliyorsa veya
katmanlandirma ic¢in gerekli bagka faktorler mevcutsa, ruhsat sahipleri miimkiin olan
durumlarda bu verilerin rutin sunumunu distinmelidirler.

Miimkiin oldugu takdirde piyasa arastirmasina dayali olarak ila¢ maruziyetine iliskin
daha kesin bir analizin sunulmas1 gerekmektedir.

Geri 6deme veya baska bir sebeple, ilacin kullanimina iliskin bir ¢alismanin yiiriitiilmesi
halinde, bu calismanin sonuglar1 pratikteki kullanimlari yansitacagindan modiil igerisinde
sunulmalidir.

2.85.3. RYP Modiil V “Klinik c¢alismalarda incelenmeyen popiilasyonlarda
ruhsatlandirma sonrast kullanim” alt béliimii

RYP’nin IV. modiiliinde belirtilen 6zel popiilasyonlara iliskin olarak ruhsatlandirma
sonrast kullanima dair bir maruziyetin bulunmadigi veya smirli bir maruziyetin oldugu
durumlarda, ilacin endikasyona uygun veya endikasyon dis1 kullanildigina bakilmaksizin ilaca
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maruz kalanlarin sayisinin hesaplanmasi ve hesaplama yonteminin modiil i¢erisinde sunulmasi
gerekmektedir. Pediyatrik kullanim i¢in, RYP Modiil VI’deki “Spesifik pediyatrik konular”
boliimiine génderme yapilabilir (bkz 2.8.6.6.). ilacin bu 6zel popiilasyonlardaki giivenlilik
profiline iliskin bilgiler hedef popiilasyonun geri kalaniyla karsilastirilarak sunulmahdir. Ozel
popiilasyonda artan veya azalan yarara iliskin bilgiler 6zellikle sunulmalidir. Belirli bir
giivenlilik sorununa iligkin artan veya azalan risk tasiyan 6zel popiilasyonlarin RYP’nin VII.
modiiliinde spesifik riskler kisminda tartigilmasi gerekli olup, bu bdliimde hangi risklerin
mevcut oldugu ve hangi popiilasyonlarin bu risklerden etkilendigine atifta bulunulmalidir.

2.8.54. RYP Modiil V “Ruhsatlandirma sonrast endikasyon disi kullamim” alt
boliimii

Pazarlama sonrasi giivenlilik spesifikasyonuna iligkin giincellemeler, endikasyon disi
kullanim (6rn; izin verilen iriin bilgileriyle ortiismeyen kullanim gibi) ile ilgili bilgileri
icermelidir. Endikasyon dis1 kullanim, izin verilmeyen pediyatrik yas kategorilerindeki
kullanimi da igermektedir.

Ilag kullanim ¢alismalarindan elde edilen bilgiler (veya endikasyonun degisken oldugu
diger gozlemsel calismalardan) mevcut oldugunda modiil igerisinde sunulmalidir. Bunlar
icerisinde risk yonetimi disindaki amaclarla Kurum tarafindan talep edilen ila¢ kullanim
caligmalart yer almaktadir. Ruhsat disi kullanim bir giivenlilik sorunu teskil ettiginde veya
ruhsat disi kullanima yonelik bir sorun Kurumca ileri siiriildiigiinde, ruhsat sahipleri s6z
konusu kullanimlarin miktarini belirlemeli ve bu rakamlara ulagmada kullandiklar1 yontemi
belirtmelidirler.

2.8.5.5. RYP Modiil V “Epidemiyolojik ¢calisma maruziyeti” alt boliimii

Ruhsat sahipleri, giivenlilik veya etkililige iliskin konular1 aydinlatmak, ilag kullanimini
calismak veya risk minimizasyon tedbirlerinin etkinligini 6lgmek amaciyla yiiriitiilen veya
yiriitiilmiis olan epidemiyolojik caligmalarin bir listesini sunmalidir. Bu liste ruhsat
sahiplerince iistlenilen veya ruhsat sahiplerinin 6zel ya da kosulsuz hibelerle finanse ettigi
calismalari igermelidir. Ugiincii bir tarafin ruhsat sahibine sonuglar1 gonderdigi durumlar da
liste dahilinde yer almalidir. Caligmanin bashgi, c¢aligma tirii (6rn; kohort, olgu kontrol
calismalar1) ¢aligmaya katilan popiilasyon (iilke ve diger ilgili popiilasyon betimleyicileri
dahil) calisma siiresi, her kategoride yer alan birey sayisi (olgular, kontroller, maruziyet),
uygun oldugunda hastaliklar, hasta zamani (uygunsa) ve ¢alismanin mevcut durumu
(tamamlanmis veya devam etmekte) liste dahilinde yer almalidir. Eger ¢aligma yayimlandiysa,
RYP’nin bu béliimiinde bir referans kismi yer almali, bir 6zet RYP ek 5’e dahil edilmeli ve
yayimlanan ¢alisma da RYP ek 12’de sunulmalidir.

2.8.6. RYP Modiil VI “Giivenlilik spesifikasyonuna iliskin diger saghk otoriteleri
tarafindan istenen ilave gereklilikler”

Giivenlilige iligskin bazi bagliklar ICH-E2E’de yer almamasina karsin, bu basliklarin
giivenlilige 1iliskin Onceden yasanmis olan deneyimler dolayisiyla Onem arz ettikleri
diistiniilmektedir.

2.8.6.1. RYP Modiil VI “Doz asimi kaynakli potansiyel zarar” alt boliimii

Gerek kasith gerekse kazara gergeklesebilen doz asimlarindan kaynaklanabilecek riskin
yiiksek oldugu ilaglara 6zellikle dikkat edilmelidir. Verilebilecek ornekler arasinda dar bir
terapotik araliga sahip ilaglar, doza bagl toksisite riski yiiksek olan ilaglar ve/veya tedavi
edilen popiilasyonlarda kasti doz asimima yonelik yiiksek riskin bulundugu (6rn; depresyon)
durumlar yer almaktadir. Klinik calismalarda doz asimi dolayisiyla herhangi bir zarar
gerceklestiyse, bu durum agikga belirtilmelidir. Doz asimindan kaynaklanabilecek potansiyel
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zarar bu boliimde tartisiimali ve uygun oldugu takdirde doz asimi RYP’nin VIII. Modiiliinde
giivenlilik sorunu olarak yer almalidir. Ayrica uygun risk minimizasyon onerileri RYP’nin V.
bolimiinde belirtilmelidir.

2.8.6.2. RYP Modiil VI “Enfeksiyon ajanlarinin bulasma potansiyeli” alt béliimii

Basvuru/ruhsat sahibinin enfeksiyon ajanlarinin bulasma potansiyelini tartismasi
gerekmektedir. Bu bulagma potansiyeli, iiretim siirecinin dogasindan veya iiretim siirecine
dahil olan malzemelerden kaynaklamiyor olabilir. Asilar ig¢in, canli viriislerin tasinma
potansiyeli mutlaka tartistlmalidir. ileri tedavi tibbi {iriinleri i¢in RYP Modiil VII'ye (ileri
Tedavi Uriinleri) géndermede bulunulabilir.

2.8.6.3. RYP Modiil VI “Yasadist amaclarla suistimal potansiyeli” alt boliimii

Yasadis1 amaglarla suistimal potansiyeli géz 6niinde bulundurulmahdir. lag suistimali
“llaglarin Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik’te tanimlanmustir. Yasadis1 amaglarla suistimal
kavrami bir ilacin baska bir insanda hedeflenen kotiiye kullanimini yaratabilmek amaciyla
kasitli olarak kullanilmasi anlamini da tagimaktadir. Bu durum igerisinde, mevcut diger
tanimlamalarla birlikte; ilacin keyfl amaglarla kullanilmak tizere diger bireylere satilmasi ve
bu ilacin sahsa kars1 herhangi bir saldir1 eylemini kolaylagtirmak amaciyla kullanilmasi da yer
almaktadir. Uygun oldugu hallerde, bu durumu sinirlandirmanin yollar1 (6rn; dozaj formunda
boyar madde ve/veya tatlandiricilarin kullanilmasi, ambalaj bityiikliigiiniin sinirlandirilmasi ve
kontrollii dagitim vb) risk minimizasyon planinda tartisilmalidir.

2.8.6.4. RYP Modiil VI “Ila¢ kullanim hatas: potansiyeli” alt boliimii

llag kullanim hatalari, bir ilacin regeteyle verilmesi, dagitimi ve tatbikinde saglik
meslegi mensuplari, hasta veya tiiketici tarafindan yapilan kasitli olmayan hatalara isaret
etmektedir. ila¢ kullanim hatalar1 morbidite ve mortalitelerin &nemli sebeplerinden biri olup
bu hatalarin pek ¢ogu Onlenebilir veya azaltilabilir. Ilag kullanim hatalari dért kategoride
siiflandirilabilir:

1. Yanls ilag.

2. Yanlis doz (yitilik, farmasétik form, konsantrasyon ve miktar da dahil olmak {izere).

3. Yanls ilag verilis yolu.

4. Yanlis hasta.

Basvuru/ruhsat  sahipleri olasi ilag kullanim hatalarin1  daima g6z Onilinde
bulundurmalidir. Bagvuru/ruhsat sahipleri pazarlama 6ncesinde ilag kullanim hatalarinin temel
kaynaklarini incelemelidir. Pazarlama amaciyla ilacin gelistirilmesi ve tasarimi agamalarinda,
basvuru sahibi ila¢ kullanim hatalarina sebep olabilecek potansiyel hususlari dikkate almalidir.
Adlandirma, sunum (6rn; farmasétik formun biyiikligi, sekli, boyanmasi ve ambalajlama),
kullanma talimatlar1 (6rn; sulandirma, parenteral verilis yolu, doz hesaplamaya iliskin) ve
etiketleme g6z oniinde bulundurulmasi gereken hususlar arasindadir.

llacin yanlis bir yolla hastaya verilmesinin ardindan ciddi zarar olusturma riski
bulunuyorsa, ilacin yanlis yolla verilmesinin 6niine nasil gegilebilecegi degerlendirilmelidir.
Bu ozellikle, so6z konusu ilacin riskli yollardan verilen diger ilaglarla ayni anda
uygulanmasinin yaygin bir uygulama teskil ettigi durumlarda 6nem kazanmaktadir. Boyle bir
durumda ilag verilisine iligskin hatalar giivenlilik sorunu olarak ele alinmalidir.

Ayn1 anda uygulanan veya alinan ayni ilaglarin farkl yitiliklerinin ya da farkli ilaglarin
arasinda gorsel (veya fiziksel) bir farklilagtirmaya ihtiya¢ olup olmadig: tartisilmalidir. Buna
ek olarak, piyasada biyoesdeger olduklari kanitlanmamis formiilasyonlara sahip ayni etkin
maddeye sahip ilaglar bulunuyorsa, ilag kullanim hatalarii1 engellemek i¢in alinabilecek
onlemler tartisilmali ve uygun risk minimizasyon faaliyetleri 6nerilmelidir.
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llacin gérme engelli olan popiilasyonca kullaniminimn muhtemel oldugu durumlarda,
potansiyel ila¢ kullanim hatalar1 goz oniinde bulundurulmalidir. Uygun oldugu takdirde, ilag
kullanim hatast giivenlilik sorunu olarak ele alinmali ve gérme bozukluguna bagli olarak
ger¢ceklesmesi muhtemel ila¢ kullanim hatalarina atifta bulunan uygun risk minimizasyon
onlemleri 6nerilmelidir.

Ayrica ilacin ¢ocuklar tarafindan kazara yutulmasinin veya diger kasitsiz kullaniminin
oOnline nasil gegilebilecegi lizerine diisiiniilmelidir.

Klinik ¢alismalar da dahil olmak tiizere ilag gelistirme asamasinda belirlenen ilag
kullanim hatalari, kullanim hatalarina iliskin bilgiler, bu hatalarin dogurabilecegi sonuglar ve
olast tedbirler tartisilmalidir. Uygulanmasinin  miimkiin oldugu hallerde, nihai {iriin
tasariminda tiim bu durumlarin nasil ele alindigina iligkin bir bilgi sunulmalidir.

Pazarlama sonrasi donemde ilag kullanimima iligkin hatalar dolayisiyla advers
reaksiyonlarin gozlemlendigi agik bir sekilde ortaya cikiyorsa, bu konu giincellenen RYP
dahilinde tartisilmali ve olas1 hatalar sinirlandiracak yollar ileri siiriilmelidir.

Eger ilacin formiilasyon veya yitiligi degistirilirse, uygun oldugu hallerde, ilag
kullanimina iliskin hatalar glivenlilik sorunu olarak ele alinmali ve ruhsat sahibinin yeni ve
eski ilag formu arasinda karisikliga yol agabilecek durumlari azaltmak ic¢in almig oldugu
Oonlemler risk minimizasyon planinda tartisilmahdir. Yine benzer sekilde, ilacin sunumu,
ambalaj boyutu, verilis yolu veya salim (release) oOzelliklerine iliskin gergeklestirilecek
degisikliklerin risk minimizasyon faaliyetleri dahilinde tartisilmasi uygun olacaktir.

Eger ilag bir tibbi cihaz ile (dahili veya harici) tatbik edilecekse, hastaya risk teskil
edebilecek tiim giivenlilik sorunlarina (tibbi cihazin herhangi bir arizasi) énemle egilmek
gerekir.

2.8.6.5. RYP Modiil VI “Endikasyon dist kullanim potansiyeli” alt boliimii

Endikasyon dis1 kullanim potansiyeli tartigiimalidir. Endikasyon dis1 kullanim, ilacin
kasitli olarak ruhsatl iiriin bilgilerine uygun olarak kullanilmadigi durumlara isaret etmektedir.
Bu durum o6zellikle ilacin kullaniminin belli bir endikasyonla kisitlandigi ya da giivenlilik
sebepleri dolayisiyla o ilacin s6z konusu popiilasyona verilmemesinin gerektigi kosullarda
anlam kazanmaktadir. ilacin baska hastaliklar icin kullanilmasinm miimkiin oldugu durumlar
da ayrica g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uygun oldugunda, diger tilkelerdeki onayli kullanimina karsin gergek kullanim verileri
tartisiimalidir.

2.8.6.6. RYP Modiil VI “Spesifik pediyatrik konular” alt boliimii

Bu boliim RYP Modiil IV’de ele alinmayan pediyatrik hususlara yoneliktir.

Pediyatrik inceleme planlarinda belirlenen hususlar

Pediyatrik inceleme planinda deginilen giivenlilik ve etkililige iliskin hususlarin uzun
donem takibine yonelik tiim Oneriler bu bdliimde ayrintilariyla aciklanmalidir. Boliim ayrica
s06z konusu hususun RYP Modiil VII’de nasil ele alindigina agiklik getirmeye caligmalidir.
Eger bir durum, gelistirme sonrasi ¢oziime ulastirilmis veya bir giivenlilik sorunu olarak
listelenmesine sebebiyet verecek yeterli etkiye artik sahip degilse, s6z konusu durum
tartisilmali ve gerekcelendirilmelidir.

Uzun siireli pediyatrik ¢aligmalar i¢in yapilan Oneriler, pediyatrik bir endikasyon i¢in
basvuru yapilirken goz Oniinde bulundurulmalidir. Eger calismalar gerekli goriilmiiyorsa
gerekce ile durum aciklanmalidir. Yetiskinlerdeki bir endikasyonun pediyatrik kullanim igin
yapilacak olan bagvurudan once olmasi halinde, ilacin gergek tibbi kullanimina iliskin veri
saglamak tizere kurulmus olan kayit sisteminin yasa bagli dahil etmeme kriterinden kaginmasi
ve bdylelikle pediyatrik popiilasyonda goézlenebilecek ruhsat dist kullanimlarin veriler
dahilinde yer almasinin saglanmasi gerekmektedir
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Bazi durumlarda, pediyatrik inceleme planinda belirlenen giivenlilik sorunu, tedavi
edilen tiim popiilasyona uygulanabilir. Bu gibi durumlarda, pediyatrik inceleme planinda yer
alan baz1 farmakovijilans ve risk minimizasyon faaliyetlerinin tiim popiilasyon i¢in uygun olup
olmadig1 veya bu faaliyetlerin tiim popiilasyonu kapsayacak bi¢cimde genisletilmesi gerekip
gerekmedigi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu giivenlilik sorunlart dolayisiyla, RYP’nin bu
boliimiinde ayrica 6zel pediyatrik hususlarin nasil ele alinacagi ve goz 6niinde bulundurulan
tiim pediyatrik inceleme plan1 6nerilerine iliskin ayrintilar yer almalidir.

RYP Modiil IV ve Modiil VII’ye atifta bulunulabilir.

Endikasyon dis1 pedivatrik kullanim potansiyeli

Tedavi edilen veya Onlenmeye calisilan hastalik ya da bozukluga pediyatrik
popiilasyonda rastlanirsa ve ilacin tiim pediyatrik yas gruplarinda kullanimina onay
verilmemigse, onay verilmeyen bu yas gruplarinda séz konusu ilacin ruhsat disi kullanim
potansiyeli tartistimalidir. Eger hastaliga yonelik sinirli tedavi secenekleri mevcutsa, bu
noktada klinisyenlerin yalnizca kisa {iriin bilgisinde yer alan endikasyonlara bagli kalacaklar
diisiiniilmemelidir. Dolayisiyla potansiyel pediyatrik hususlarin ele alinmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Tim gercek ilag kullanimlar1 RYP Modiil V’de “Ruhsatlandirma sonrasi
(calisgma dis1)) maruziyet” (bkz. 2.8.5.2.) ile “Klinik ¢aligmalarda incelenmeyen
popiilasyonlarda ruhsatlandirma sonrasi kullanim” (bkz. 2.8.5.3.) boliimlerinde ele alinmalidir.

2.8.7. RYP Modiil VII “Tamimlanmis ve potansiyel riskler”

Bu RYP modiiliinde ilag kullanimiyla ilgili énemli tanimlanmis ve potansiyel risklere
iligkin bilgiler sunulur. Bu bilgiler arasinda yalnizca 6nemli tanimlanmis ve potansiyel advers
olaylar/reaksiyonlar, diger ilaglar, gidalar ve maddelerle olan 6nemli tanimlanmis ve
potansiyel etkilesimler ve 6nemli farmakolojik sinif etkileri yer almalidir.

Ileri tedavi iiriinlerine yonelik farkli ilave risk kategorilerine ihtiva¢ duyulmas
dolayiswyla, ileri tedavi idiriinleri olarak simiflandirilan ilaglar icin RYP VII modiiliiniin farkl
bir versiyonu mevcuttur. RYP Modiil VI 'nin yalnizca bir versiyonu (2.8.7.1 - 2.8.7.5 béliimleri
veya 2.8.8.1 - 2.8.8.3 boliimleri) RYP dahilinde sunulmalidir.

2.8.7.1. RYP Modiil VII “Yeni tanimlanan giivenlilik sorunlart” alt béliimii

RYP’nin son ibrazindan bu yana tespit edilen giivenlilik sorunlar1 (6nemli tanimlanmis
ve Onemli potansiyel riskler) bu bolimde liste halinde sunulmali ve asagidaki uygun
boliimlerde daha da derinlemesine tartisilmalidir. Giivenlilik sorununun 6nemli tanimlanmig
veya onemli potansiyel bir risk olup olmadigina iliskin kaynak belirtilmeli ve yeni ¢aligmalar
ya da risk minimizasyon faaliyetlerinin (uygun RYP bolimlerinde ilave ayrintilariyla birlikte)
onerilip onerilmedigi bildirilmelidir.

2.8.7.2. RYP Modiil VII “Giivenlilik endiselerine yol acabilen son calisma raporlart”
alt boliimii

Son RYP’den bu yana gergeklestirilen, mevcut bir giivenlilik endisesine iliskin bariz
etkileri bulunan sonuclari igeren ¢alisma raporlar (hangi tiir ¢alismadan elde edilmis olursa
olsun, gerek ara donem gerekse nihai) bu boliimde tartisilmalidir. Uygun goriildiigii takdirde,
bu sonuglar giivenlilik spesifikasyonunun diger bolimlerine dahil edilmelidir (6rn; RYP
Modiil II; 2.8.7.3; 2.8.7.4; 2.8.7.5 boliimleri, RYP Modiil VI ve RYP Modiil VIII).
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2.8.7.3. RYP Modiil VII “Klinik gelistirme ve ruhsatlandirma sonrast deneyime iliskin
onemli tanimlanmig ve potansiyel risklerin ayrintilart” alt béoliimii

Bu RYP boliimii 6nemli tanimlanmis ve potansiyel risklere iligkin daha fazla bilgi
sunmalidir. Bu boliimiin 6zet bir sekilde sunulmasi, klinik caligmalarda goriilen advers
reaksiyonlara iliskin tablo ve listelerin veya KUB 4.8 béliimiinde yer alan veya Onerilen
igeriklerin cok olmamasina 6zen gosterilmesi gerekmektedir.

Onemli risk teskil edecek durumlar, tek bir hasta iizerinde gerceklesen etkisi, riskin
ciddiyeti ve halk saghg tizerindeki etkisi gibi pek cok faktore gore belirlenmektedir (ayrica
bkz. 2.1). Normal sartlarda, klinik olarak énemli olan veya KUB’iin kontrendikasyonlar,
uyarilar ve dnlemler boliimlerinde yer alabilecek riskler bu boliime de dahil edilmelidir. Buna
ek olarak, normalde 6zel uyarilar veya Onlemler kisminda yer alacak kadar ciddi olmayan
ancak tedavi edilen popiilasyonun 6nemli bir kisminda goriilen ve tedavi edilen bireyin hayat
standardina etki ederek Onlem alinmadigi takdirde ciddi sonuglar dogurabilecek risklerin
listeye dahil edilip edilmeyecegi goz oniinde bulundurulmaldir (Orn; kemoterapiye baglh
siddetli mide bulantisi ve kusma).

Bazi kullanilmis ilaclarin imhasi, bu ilaglarda 6nemli oranda etkin madde kalmis
olabileceginden &tiirii (Orn; transdermal flasterler) giivenlilik sorunu teskil edebilmektedir.
Bazen de ilaglarm imhasina yonelik gevresel kaygilar bulunmaktadir (Orn; deniz yasamina
zararli olabilecek maddelerin depolama sahalarinda imha edilmemesi gibi).

Risk verilerinin sunumu:
Bilgiler mevcut oldugunda ayrintili risk verileri asagidakileri icermelidir:
Siklik.
Halk saglig1 iizerine etkisi (siddet ve ciddiyet/geri doniisebilirlik/sonlanimlar).
Bireysel hastalar {izerindeki etkisi (yasam kalitesi lizerine etkisi).
Risk faktorleri (hasta faktorleri, doz, risk periyodu, aditif veya sinerjistik faktorler).
Onlenebilirlik (6rn; risk faktorlerinin  tespit edildigi durumlarda riskin tahmin
edilebilirligi veya durumun ciddiyetini azaltabilecek erken donemde teshis).
Potansiyel mekanizma.
e Kanitlara iligkin kaynaklar ve kanitlarin giicii.

Verinin kaynagi g6z oniine almarak, énemli tanimlanmis risklerin sikligi agiklanmalidir.
Halihazirda piyasada bulunan bir ilag¢ ig¢in, spontan olarak bildirilen advers olay/advers
reaksiyon (pay) ve satis verilerine (payda) dayanilarak belirlenen raporlama oranlarinin, ilaca
maruz kalan popiilasyonlarda goriilebilecek advers reaksiyon oranlarmi diisik gosterme
olasilif bir hayli yiiksektir ve bdylesi bir durumdan kagimilmalidir. Onemli tanimlanmus riskler
icin kesin ve dogru bir siklik oraninin belirlenmesi gerektiginde, bu islem daima sistematik
caligmalarla (6rn; klinik ¢aligmalar veya epidemiyolojik calismalar) yiiriitiilmelidir. Ciinkii bu
calismalarda ilac1 kullanan hastalarin sayis1 ve tanimlanmis riskleri deneyimleyen hasta sayisi
bilinmektedir.

Uygun o6lgekler kullanilarak (6rn; hasta sayis1 veya hasta-zamani ya da hasta-zamanina
esdeger birimler (tedavi siireci, receteler vb.)) payda kismi agiklanmalidir. Hangi siklik
parametresinin kullanildig1 (6rn; insidans yiizdesi (hasta birimleri paydada yer alacak sekilde)
veya insidans orani (hasta-zamani birimleri paydada yer alacak sekilde)) agikca belirtilmelidir.
Giiven araliklar1 sunulmalidir. Olgiimlerde hasta-zamani kullanilirken, zarar fonksiyonunun
hasta takip zamani boyunca sabit olmasi gerektigi varsayilir. Aksi takdirde, Ol¢limiin
gerceklestirilebilmesi i¢in verilerin, sabitligin gecerli olacagi ilgili kategorilere ayrilmasi
gerekmektedir. Bu durum ozellikle tedavi siiresinin bir risk faktorii teskil ettigi durumlarda
onem kazanmaktadir. Uygun oldugu takdirde, major risklerin goriilebilecegi zaman araliginin
tespit edilmesi gerekir. Tespit edilen risk insidans oranlar1 tiim popiilasyon ve ilgili popiilasyon
kategorileri i¢in sunulmalidir.
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Onemli tammlanmis riskler icin, yiiksek bulunmus degerler (belirli bir karsilastirict
grupla Kkarsilastirilan rélatif insidans) sunulmalidir. Zaman-olay verileri uygun sagkalim
teknikleri kullanilarak 6zetlenmelidir. Kiimiilatif zarar fonksiyonlar1 ayrica yarigan olaylarin
bulundugu hallerde ortaya ¢ikabilecek advers reaksiyonlarin kiimiilatif olasiliginin sunumunda
da kullanilabilmektedir.

Potansiyel riskler i¢in, hedef popiilasyon(lar)daki arka plan insidans/prevalans oranlari
sunulmalidir.

Tek bir ilag i¢eren ¢ogu RYP’de, ilacin mevcut endikasyon veya uygulama yolundan
farkl1 bir sekilde yanlhishikla kullaninm bireysel giivenlilik sorunlari olarak ele alinabilir. Orn;
tek bir ilacin gerek oral yolla gerekse sc. verilebilecek formlarinda yanlislikla damar igine
(intravendz) yapilan uygulamalar glivenlilik sorunu olarak bu bdliimde yer alabilir.

Tanimlanmis ve potansiyel riskleri arasinda bir takim farkliliklarin bulundugu ilaglari
(farkli uygulama yollar1 olan veya farkli endikasyonlar1 bulunan) kapsayan RYP’lerde
risklerin kategorize edilmesi ve boylelikle hangi riskin hangi ilagla iliskili oldugunun
belirlenmesi uygun olabilir. G6z 6niinde bulundurulabilecek bagliklar arasinda:

e [Etkin maddeye iliskin riskler
Bu boliimde tiim formiilasyonlar, ilag verilis yollar1 ve hedef popiilasyonlar i¢in ortak
olan, 6nemli tanimlanmig veya potansiyel riskler yer alabilir. Pek ¢ok ilag i¢in risklerin bu
boliimde siiflandirilmasi muhtemeldir.
e Belirli bir formiilasyon veya ilag verilig yoluna iligkin riskler
Orn; depo im ve oral formiilasyonu olan iki ilag igeren RYP’ler. Kazara
gergeklestirilebilecek iv uygulamalara iligkin ek kaygilar oral ilaglar i¢in gegerli olmayacaktir.
e Spesifik bir hedef popiilasyona iligkin riskler
Fiziksel, mental ve cinsel gelisime yonelik ek risklerin bulundugu hedef
popiilasyonlara pediyatrik popiilasyon, iyi bir ornek teskil etmektedir. Yalnizca yetiskinlerde
kullanilan ilaglar i¢in pediyatrik popiilasyondaki risk klinik agidan anlamli olmayacaktir.
e “Recetesiz satilir” statiisiine alinan ilaglara iligkin riskler
Tanimlanmis ve potansiyel risklerin basliklara ayrilmasi, yalnizca risklerin bazi ilaclara
tam olarak uygulanamamasi ve bdylesi bir ayrim eksikliginin karigiklia yol acacag:
durumlarda disiiniilmelidir.

2.8.7.4. RYP Modiil VII “Guda-ila¢ ve ilac-ilac etkilesimleri de dahil olmak iizere
tanimlanmausg ve potansiyel etkilegsimler” alt boliimii

Mevcut tedavilere ve ayrica hedef popiilasyonda yaygin olarak uygulanan tedavi
yontemlerine iligkin tanimlanmig ve potansiyel farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesimler bu boliimde tartisilmalidir. Bunlardan her biri i¢in, etkilesim ve olasi
mekanizmay1 destekleyen kanitlarin 6zeti yapilmali ve farkli endikasyonlar ile farkli
popiilasyonlarda goriilen potansiyel saglik riskleri tartismaya sunulmalidir. Klinik agidan
onemli olan etkilesimler RYP Modiil VIII “Giivenlilik sorunlar1 6zeti” boliimiinde yer
almalidir.

2.8.7.5. RYP Modiil VII “Farmakolojik sinif etkileri” alt boliimii

RYP Modiil VII “Klinik gelistirme ve ruhsatlandirma sonrasi deneyime iliskin 6nemli
tanimlanmis ve potansiyel risklerin ayrintilar’” boliimiine dahil edilmeyen ancak farmakolojik
siif dahilinde yaygin oldugu diisiiniilen 6nemli riskler bu boliimde tartisilmalidir. Tartisma,
mekanizmayi, etkiyi (siddet ve siire) ve ayn1 ya da benzer farmakolojik smif iiyeleriyle birlikte
goriilen siklik oranini igermelidir.

Yukaridaki RYP Modiil VII “Klinik gelistirme ve ruhsatlandirma sonrasi deneyime
iliskin 6nemli tanimlanmis ve potansiyel risklerin ayrintilar’” boliimiine dahil edilen riskler
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icin, RYP’nin bu boliimiinde ihtiyag duyulan tek sey ayni ya da benzer farmakolojik siniflarda
goriilenlerle kiyaslanarak verilecek olan s6z konusu ilaca iliskin siklik oranlaridir.

Farmakolojik sinifin diger tiyelerinde de yaygin olarak gdriilen riskin ilgili ilaca yonelik
bir giivenlilik sorunu teskil edecegine dair herhangi bir kanit bulunmuyorsa, ayrintilar ve bu
durumu destekleyen kanitlar sunulmali ve tartisilmalidir.

2.8.8. RYP Modiil VII “Tanmimlanmis ve potansiyel riskler (fleri Tedavi Uriinleri
versiyonu)”

Dogalar1 geregi, ileri tedavi triinleri, gelismis tedavi ilag¢ trlinleri kategorisinde yer
almayan diger tibbi triinlerle iliskilendirilemeyecek bazi 6zel risklere sahiptir. (Yayimlanacak
olan “Giivenlilik ve Etkililik Takibine liskin Kilavuz-ileri Tedavi Uriinleri Risk Y®&netimi”
kilavuzuna bakmiz). Bu nedenle, ileri Tedavi Uriinleri i¢in, RYP’nin bu 6zel versiyonu
standart RYP Modiil VII'nin yerini almaktadir.

Her ne kadar, 2.8.8.3. bolimiinde listelenen tiim riskler ileri Tedavi Uriinlerine 0zgu ve
uygun degilse de, bu bolimde listelenen riskler konuyla en ilgili olanlar1 ve g6z Oniinde
bulundurulmasi gerekenleri blinyesinde barindirmaktadir.

2.8.8.1. RYP Modiil VII “Yeni tamimlanmus giivenlilik sorunlart (Ileri Tedavi
Uriinleri) alt boliimii”

RYP’nin son ibrazindan bu yana tespit edilen giivenlilik sorunlar1 (6nemli tanimlanmis
ve Onemli potansiyel riskler) bu boliimde liste halinde sunulmali ve asagidaki uygun
bolimlerde daha da derinlemesine tartigilmalidir. Giivenlilik sorununun kaynagi bildirilmeli,
s6z konusu giivenlilik sorununun énemli tanimlanmis yoksa dnemli potansiyel risk mi oldugu
belirtilerek (uygun RYP boliimlerinde ayrintilariyla) yeni ¢alismalarin veya risk minimizasyon
faaliyetlerinin onerilip 6nerilmedigi dile getirilmelidir.

2.8.8.2. RYP Modiil VII “Giivenlilik sorunlarina iliskin olarak yakin zamanda yapilan
calismalarin raporlart (Ileri Tedavi Uriinleri)” alt boliimii

Mevcut bir giivenlilik sorununa yonelik 6nemli bir etkisi olan sonuglari iceren son
RYP’den bu yana gergeklestirilen galigmalarin raporlar1 (gerek ara donem gerekse nihai) bu
bolimde tartisilmalidir. Elde edilen sonuglar giivenlilik spesifikasyonunun diger boliimlerine
uygun oldugunda dahil edilmelidir (6rn; RYP Modiil II; 2.8.8.3 boliimii; RYP Modiil VI ve
RYP Modiil VIII).

_ 2.88.3. RYP Modiil VII “Onemli tamimlanmis ve potansiyel risk ile ilgili ayrintilar
(Ileri Tedavi Uriinleri)”alt boliimii

Bu bolim en Onemli tanimlanmis ve potansiyel risklere iliskin daha fazla bilgi
sunmalidir. Bu boliimdeki verilerin segici olmasi ve mevcut boliimiin klinik ¢alismalarda
goriilen advers reaksiyonlarin listeleri ve tablolarmma bogulmus bir veri yumagi haline
gelmemesi ayrica KUB 4.8 béliimde yer alan veya Onerilen iceriklerden de olusmamasi
gerekir.

Onemli risk teskil edecek durumlar tek bir hasta iizerinde gerceklesen etkiden, riskin
ciddiyeti ve halk sagligi {tzerindeki etkisine kadar pek c¢ok faktére dayali olarak
belirlenmektedir. Normal sartlar altinda, klinik bakimdan 6nem tasiyan ve/veya kisa iiriin
bilgilerinin uyarilar ve 6nlemler boliimiinde bulunan veya bulunmasi gereken her tiirlii risk, bu
bolimde yer almalidir. Ek olarak, normalde 6zel uyarilar ve onlemler gerektirecek kadar
ciddiyet tasimayan ancak hasta veya donoriin 6nemli bir kisminda meydana gelen, yasam
kalitesini etkileyen ve tedavi edilmedigi durumlarda ciddi sonuglara yol acabilen riskler de bu
béliimde belirtilmelidir. ileri tedavi iiriinlerine dzgii ek riskler asagida tanimlanmistir:
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Canli donérlere dzgii riskler. Orn;

o

Doku temininden Onceki asamalarda, dondrlere ait kosullamalardan
dogabilecek riskler (6rn; immiinsiipresyon, sitotoksik ajanlar, biiyiime
faktorleri),

Doku temini siiresince veya sonraki asamalarda, dokunun toplanip
toplanmadig1 gozetilmeksizin, dondrlerde kullanilan cerrahi/tibbi yontemlere
bagli olarak meydana gelebilecek riskler.

Uriiniin kalite ozelliklerine bagl olarak hastalarda meydana gelebilecek riskler.
Ozellikle;

©)

(@]

Uretim sirasinda kullanilan kaynagin tiirii ile doku ve hiicrelerin (ve iliskili
viicut sivilari, biyomateryaller, biyomolekiillerin) karakteristik 6zellikleri ve
gerceklestirilen gilivenlilik testleri,

Gen tedavisi tibbi iiriinlerinde, vektorlere bagh 6zellikler,

Uretimde kullanilan biyolojik olarak aktif maddeler (6rn; enzimler, antikorlar,
sitokinler, serum, biiylime faktorleri, antibiyotikler),

Bitmis {iriiniin, fizyolojik olmayan proteinler ve bunlarin fragmanlarina gore
tanimlanan bilesimi, stabilitesi, biyolojik etkinligi ve saflig1 bakimindan kalite
giivencesi ve ozellikleri,

Bulasic1 hastaliklardan dogabilecek riskler (6rn; viral, bakteriyel, paraziter
enfeksiyonlar ve enfestasyonlarin yani sira malignan hastaliklar).

Uriiniin depolanma ve dagitimindan dolay: hastalarda goriilebilecek riskler. Orn;

@)
©)

o

Prezervasyon, dondurma ve ¢ézdiirmeye iligkin riskler,

Soguk zincirin kirilmasi veya diger tlirden kontrollii sicaklik kosullarinin
bozulmasina yonelik riskler,

Uriiniin stabilitesine bagli riskler.

Uygulama prosediirlerine bagh olarak hastalarda gelisebilen riskler. Orn;

o

Uygulamadan 6nceki asamada, {irliniin hazirlanmasinda kullanilan biyolojik
olarak aktif maddeler (6rn; enzimler, antikorlar, sitokinler, serum, biiylime
faktorleri, antibiyotikler),

Hastanin klinik hazirligina bagh olarak gelisebilen riskler,

T1ibbi veya cerrahi prosediirlere bagli olarak gelisebilen riskler (6rn; anestezi,
inflizyon, transflizyon, implantasyon, transplantasyon veya diger bir uygulama
yontemi),

Klinik takiplere yonelik riskler (6rn. es zamanli ilag tedavisinde veya tedaviden
dogan komplikasyonlarin giderilmesinde olusabilecek immiinsiipresyon,
diyagnostik prosediirler, hastaneye yatis),

Uriiniin standart uygulama ydntemlerinde hatalar veya ihlallerden dogabilecek
riskler (6rn; cesitli saglik kuruluslarinca/saglik meslegi mensuplarinca
kullanilan farkli uygulama yontemlerinin sonucunda birbirinden ayr1 sonuglarin
alinmasi).

Uriiniin hastayla temasindan dogabilecek riskler. Orn;

©)

Istenmeyen immiinojenisite ve sonuglar1 (6rn; anafilaksi, graft-versus-host
hastalig, greft rejeksiyonu (doku reddi), hipersensitivite reaksiyonlari, immiin
bozukluklar dahil),

Hastanin hiicrelerinin planli ve plansiz genetik modifikasyonu (apoptoz,
fonksiyon degisiklikleri, biiylime ve/veya farklilasmada meydana gelen
degisimler, malignite),

Konaklama, greftleme, farklilagsma, migrasyon ve proliferasyonun erken ya da
ge¢ donem sonuglari,
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o Gen tedavisi tibbi iiriinlerinde kullanilan vektorlerle enfeksiyona bagli olarak
gelisebilen riskler (vektor tipi, hedef hiicreler, persistans, latens ve reaktivasyon
potansiyeli, genetik materyalin konak¢1i genomuna entegrasyon potansiyeli,
transgenin uzatilmis ekspresyonu, konak¢min genlerinde farklilagtirilmis
ekspresyon).

e Hiicre iskelesi, matriks ve biyomateryallere iliskin riskler (6rn; biyodegredasyon
[biyolojik bozunma], mekanik faktorler).
e  Uriiniin siirekli kullanimina iliskin hastada olusabilecek riskler. Om:;

o Kurtarma prosediirlerinin varlig1 veya antidotlarin bulunurlugu ve bunlara bagl
riskler,

o Ozellikle malignite ve otoimmiinite gibi ge¢ komplikasyonlar,

o [Ilgili hastaligin teshisi veya tedavisinde 6zgiin etkinligi olan 6nceki donem, es
zamanli veya ileri donem tedavi yontemlerinin iiriin iizerindeki veya tersine
iiriiniin bu diger tedavi yontemleri iizerindeki potansiyel etkilerinin géz 6niinde
bulundurulmas1 (6rn; yasam dongiisiiniin ge¢ evresinde uygulanan
immiinglobiilin tedavisi, antikor gelisimiyle agiga ¢ikan genin ekspresyonu
iizerinde etki yaratabilir).

e Yeniden uygulamaya bagl olarak gelisebilen riskler. Om;

o Immiin reaksiyonlar - anafilaksi, notralizan antikorlar,

o Tekrarlayan cerrahi veya tibbi uygulama prosediirleri.
e Yakin temasla olusabilecek riskler. Orn;

o Cevresel risk degerlendirmesine bagli olarak viriis bulagimi ve sonuglart.
e  Ozgiin ebeveyn-gocuk riskleri. Orn;

o Transgenin germ hatti ile biitiinlesmesi veya germ hattinin diger tiirden genetik
transformasyonu riski,

o Fetal transmisyon (0rn; vektorler, biyolojik olarak aktif maddeler, hiicreler ve
enfeksiyoz ajanlarin transmisyonu),

o Emzirme donemindeki g¢ocuklarin anne siitiine maruziyeti (6rn; vektorler,
biyolojik olarak aktif maddeler, hiicreler ve enfeksiydz ajanlara maruziyet).

2.8.9. RYP Modiil VIII “Giivenlilik sorunlarinin 6zeti”

“Giivenlilik spesifikasyonu” boliimiiniin sonunda giivenlilik sorunlarina iligkin bir 6zet
sunulmalidir. Giivenlilik sorunu:

e  Onemli tammlanmus risk.
e Onemli potansiyel risk.
o Eksik bilgi olabilir.

Giivenlilik sorununun ICH tanimi; 6nemli tanimlanmis risk, dnemli potansiyel risk ve
onemli eksik bilgi seklindedir. Ayrica, ICH-E2E kilavuzu giivenlilik endisesi ve giivenlilik
sorununu es anlamli olarak kullanmaktadir.

AB’de ise, gilivenlilik sorununun taniminda “6nemli eksik bilgi” yerine, “eksik bilgi”
anlayis1 kullanilmaktadir. Bunun nedeni, AB’de ilaca ruhsat verilitken bilgide kabul
edilemeyecek aciklarin olmasi durumunda kalite, giivenlilik ve etkililik tam olarak ispat
edilemeyeceginden ruhsat verilemeyisidir. Ayn1 nedenle Ulkemizde de giivenlilik sorunu
taniminda “Onemli eksik bilgi” yerine “eksik bilgi” anlayisi benimsenmistir.

Onemli tammlanmis ve &nemli potansiyel riskleri arasinda belirgin farkliliklarin
bulundugu farkl: ilaglar1 kapsayan RYP’lerde RYP Modiil VII’deki sunuma benzer bir sekilde,
giivenlilik sorunlarina iliskin 6zeti alt basliklara bolmek, ilgili tanimlanmis ve dnemli riskleri
bahsi gecen bagliklara uygun sekilde 6zet halinde yerlestirmek yerinde olabilir. G6z 6niinde
bulundurulabilecek basliklar arasinda:

e Etkin maddeye iliskin giivenlilik sorunlari.
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e Belirli bir formiilasyon veya ilag verilis yoluna iligkin giivenlilik sorunlart.
e Hedef popiilasyona iliskin giivenlilik sorunlari.
e Regetesiz satilabilir hale gelen ilaglara iligkin riskler.
Giivenlilik sorunlarinin basliklara ayrilmasi, yalnizca risklerin bazi ilaglara tam olarak
uygulanamamasi ve tek bir listenin karisikliga yol agacagi durumlarda diisiiniilmelidir.

2.9. RYP III. Boliim “Farmakovijilans plam”

Farmakovijilans plani, bagvuru/ruhsat sahibinin giivenlilik spesifikasyonunda yer alan
riskleri nasil tespit edecegi ve tanimlayacagini tartismaya yoneliktir. Farmakovijilans plani
asagida yer alan hususlar i¢in bir plan saglamaktadir:

e Yeni giivenlilik sorunlarinin tespit edilmesi.

e Risk faktorlerinin agiklanmasi da dahil olmak iizere bilinen giivenlilik sorunlarinin
tanimlanmasi.

e Potansiyel bir giivenlilik sorununun gergek olup olmadiginin arastirilmasi.

e Eksik bilgilerin nasil aragtirilacagi.

Farmakovijilans plani risklerin azaltilmasi, 6nlenmesi veya hafifletilmesini hedef edinen
eylemleri ICERMEZ.

Farmakovijilans plan1 Modiil RYP VIII’de o6zetlenen giivenlilik spesifikasyonuna
dayanmalidir. Farmakovijilans ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulup duyulmadigi veya hangi ilave
farmakovijilans ¢alismalarina ihtiyag duyulduguna dair Kurum ile basvuru/ruhsat sahiplerinin
onceden miizakerede bulunmasi onerilmektedir. Bu noktada risklerin sadece belirli oraninin
ongoriilebilir oldugunu ve dolayistyla farmakovijilans caligmalarinin rutin bir bdliimiini
olusturan sinyal tespitinin mevcut tiim ilaglar icin yeni risklerin belirlenmesinde oldukga
onemli bir unsur teskil ettigini unutmamak gerekir.

Farmakovijilans faaliyetleri rutin farmakovijilans faaliyetleri ve ilave farmakovijilans
faaliyetleri olmak tizere ikiye ayrilabilir. Bagvuru/ruhsat sahipleri her giivenlilik sorunu igin,
planladiklar farmakovijilans faaliyetlerini liste halinde sunmalidir. Farmakovijilans planlar
ilacin riskleriyle orantili olmak durumundadir. Eger rutin farmakovijilansin ruhsatlandirma
sonrasi giivenlilik takibi igin yeterli oldugu diisiiniiliiyorsa, ilave dnlemlere gerek duyulmadan
(6rn; giivenlilik caligmalar1) giivenlilik  sorunlarma karst  “rutin  farmakovijilans”
baslatilmalidir.

2.9.1. RYP III. Boliim “Rutin farmakovijilans faaliyetleri” alt boliimii

Rutin farmakovijilans “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®énetmelik te yer alan hukuki
gereksinimleri karsilamak tizere belirlenmis olan bir dizi faaliyete isaret etmektedir.
Farmakovijilans Sistem Ana Dosyasi sisteme ve her bagvuru/ruhsat sahibinin s6z konusu
gereksinimleri karsilamak iizere gerceklestirmekte oldugu siireglere iliskin ayrintilar
icermektedir. Bu ayrintilarin RYP dahilinde ibraz1 gerekli degildir.

Kurum, rutin farmakovijilansa (bkz. Modiil 1V) iliskin gereksinimlerden farkli olarak
spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlarin toplanmasi, derlenmesi, degerlendirilmesi ve
raporlanmasina iliskin farkli onerilerde bulunabilir. Eger bu oOneriler, advers reaksiyonlara
maruz kalan hastalar i¢in normal klinik uygulamanin bir parcasini olusturan testlerin kayit
altina alinmasini igeriyorsa (yapilandirilmig bir format dahilinde) bu gereksinimler yine de
rutin olarak degerlendirilecektir. Farmakovijilans planinin rutin farmakovijilans bolimi
Kurumun yapmis oldugu oOnerileri saglamaya yonelik olarak basvuru sahibinin rutin
farmakovijilans faaliyetlerini nasil sekillendirdigini agiklamak tizere kullanilacaktir.

Ancak, oneriler normal klinik uygulamanin disinda, doku veya kan numunelerinin belirli
bir laboratuvara sunulmasii da igeriyorsa (6rn; antikor testi ig¢in) bu durum ilave bir
farmakovijilans faaliyetini teskil edecektir.
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Spesifik advers reaksiyon takip anketleri

Basvuru/ruhsat sahibinden talep edildigi veya basvuru/ruhsat sahibinin kullanmay1
planladig: takdirde, advers reaksiyonlara iligkin yapilandirilmis bilgilerin elde edilebilmesi i¢in
belirli anket formlar1 ve bu formlarin kopyalar1 RYP ek 7’de sunulacak olup talep tizerine bu
anket formlart erisilir kilinacaktir. Basvuru/ruhsat sahipleri, saglik meslegi mensuplar
iizerindeki yiikii azaltmak icin benzer advers olaylar i¢cin ayn1 ya da benzer anketleri
kullanmalar1 konusunda tesvik edilecektir.

Spesifik anketlerin raporlanan siipheli advers reaksiyonlarin takibine yonelik kullaniliyor
olmalar1 da rutin farmakovijilans siireci olarak degerlendirilecektir.

2.9.2. RYP II1. Béliim “Ilave farmakovijilans faaliyetleri” alt boliimii

llave farmakovijilans faaliyetleri klinik olmayan calismalar, klinik calismalar veya
girisimsel olmayan c¢alismalardan olusabilir. Giivenlilik sorunu; sorunun dogasina, ne dlgiide
tanimlandigina ve yapilmasi diisliniilen ¢aligmanin uygulanabilirligine bagli olarak ilave
farmakovijilans faaliyeti igermeyebilecegi gibi, ¢cok sayida ilave farmakovijilans faaliyeti de
icerebilir. Bagvuru/ruhsat sahipleri ilave farmakovijilans faaliyetleri gerektiren durumlari goz
oniinde bulundurmalidir. Orn; kronik kullanim amach bir ilacin ruhsatlandirma siirecinde ilag
hakkinda nispeten kisa doneme ait takip verileri mevcut olabilir. Klinik ¢caligma veya kohort
calismalarda yer alan hastalarin uzun siireli takibi ilacin uzun donem etkilerine yonelik ek
glivence saglayabilmektedir. Sadece bir tiirde karsinojenisite goriilmesi gibi ¢eligkili pre-klinik
veriler igeren bir ilacin beseri kullaniminda artmis kanser riski bulunmadiginin dogrulanmasi
icin hasta kohortunun uzun siireli takibi de gerekebilmektedir. Ilave farmakovijilans
faaliyetlerinin gerektigi durumlara baska bir ornek ise, ilaca ait potansiyel bir riskin hedef
popiilasyon(lar)da 6nemli arka plan insidansina sahip olmasi nedeniyle ilacin etkileri ile
“normal” insidanst ayirt etmekte giigliiklerle karsilasilmas: wverilebilir. S6z konusu
faaliyetlerinin gereksinimine iligkin herhangi bir siiphe duyuldugunda Kuruma danigilmasi
gerekmektedir.

llave farmakovijilans faaliyetlerinin hedef(ler)i séz konusu giivenlilik sorununa bagh
olarak farklilik gosterecektir. Onemli tanimlanmis riskler ve potansiyel risklerde amag; farkl
ya da daha biiyiik bir popiilasyondaki insidans oranin1 6l¢gmek, bir referans ilaca kiyasla hiz
oranint ya da hiz farkin1 6lgmek, doz ve maruz kalma siiresi farkli oldugunda riskin nasil
degistigini incelemek, risk faktorlerini tespit etmek ya da nedensellik iligkisini degerlendirmek
olabilir. Bilgi eksikligi s6z konusu oldugunda amag sadece risk olasiligini aragtirmak ya da risk
olmadigina dair giivence vermek olabilir.

Bir giivenlilik sorununu daha derinlemesine arastirma esigi; endikasyona, hedef
popiilasyona ve halk saghgi iizerindeki olasi etkisine baghdir. Orn; bir astya yonelik
giivenlilik sorunu metastatik kanserin palyatif tedavisinde kullanilan bir ilacin yarattig
giivenlilik sorunuyla karsilagtirildiginda daha diisiik bir esik degere sahip olmalidir.

Farmakovijilans planinda yer alan calismalar, giivenlilik spesifikasyonunda tanimlanan
giivenlilik sorunlariyla iligkili olmalidir. Bagvuru/ruhsat sahibi gilivenlilik sorununun ele
almmas1 veya risk minimizasyon tedbirlerinin etkinliginin 6l¢lilmesi i¢in hazirlanan tiim
caligmalar1 farmakovijilans planina dahil etmelidir. S6z konusu plan goniillii olarak ruhsat
sahiplerince veya Kurum tarafindan getirilen yiikiimliiliikkler ¢er¢evesinde baslatilan, yiiriitiilen
veya finanse edilen tiim ruhsatlandirma sonras1 giivenlilik ¢aligmalarini kapsamalidir. Spesifik
bir giivenlilik sorunu ile ilgili olarak diger diizenleyici otoriteler tarafindan talep edilen
calismalar da dahil edilmelidir.

Calisma protokoliiniin incelenmesi sirasinda caligmanin ana odaginin ruhsatlandirma
sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 (Post Authorisation Safety Study;PASS) veya ruhsatlandirma
sonrasi etkililik ¢alismalar1 (Post Authorisation Efficacy Study;PAES) amaglarindan birini
olusturmamasi veya ¢aligmanin belirtilen bilimsel amacina ulagmasinin miimkiin olmadiginin
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diistiniilmesi halinde bagvuru/ruhsat sahibinin ¢alismay1 degistirmesi veya farmakovijilans
planindan ¢ikarmasi ve RYP’yi yeniden sunmasi gerekecektir.

Farmakovijilans planinda yer alan farmakoepidemiyoloji ¢alismalari, ilgili mevzuat
geregince tasarlanmali ve Viirltiilmelidir. Gerektiginde c¢aligmalarin hazirlanmast  ve
yuriitiilmesi sirasinda Risk Yonetimi Daire Baskanligi ve Klinik Arastirmalar Daire
Baskanligi’ndan goriis alinabilir. Kurum, gerektiginde uzman goriisii talep edebilir. Calisma
protokolleri 6nceden Kurumumuzca tartisilmis olsa bile, protokollerin bilimsel degerine iliskin
sorumluluk basvuru/ruhsat sahibinde olmaya devam eder.

Bazi giivenlilik sorunlart i¢in farmakoepidemiyolojik ¢alismalardan farkli olarak
farmakokinetik ¢alismalar, klinik c¢alismalar veya ileri pre-klinik c¢alismalar gibi ilave
farmakovijilans faaliyetlerinin uygulanmasi gerekebilir. Bu ¢alismalarin yiiriitiilmesi esnasinda
ilgili mevzuat izlenmelidir.

Caligmanin sonlanmasi ve son ¢alisma raporunun yetkili otoritelere sunulmasina kadar
farmakovijilans planinda yer alan ¢alismalara iligkin protokoller RYP Ek 6’da belirtilmelidir.
Onemli déniim noktalarii ve bitis tarihini etkilemeyen protokol degisiklikleri RYP’nin
giincellenmesini gerektirmez.

Ruhsat sahibi zorunlu olarak yiiriitmesi gereken ¢alismalar i¢in ¢alisma protokoliinii
Kuruma sunar. Diger calismalar i¢in ¢alisma protokoliiniin baslik ve 6zetiyle birlikte son
caligma raporunun 6zetini eklemelidir.

llave farmakovijilans faaliyetlerinin ¢alisma rapor 6zetleri RYP Ek 9’a eklenmelidir.
[lacin yarar/risk dengesine yonelik yeni bir verinin etkisi dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli,
giivenlilik spesifikasyonu, farmakovijilans plani ve risk minimizasyon tedbirleri bu dogrultuda
giincellenmelidir.

2.9.2.1. Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢calismalarina iligkin o6zel durumlar

a. Risk minimizasyon tedbirlerinin etkinligini dlcen ¢aliymalar

Giivenlilik sorunlarina karsi gelistirilen risk minimizasyon tedbirlerinin etkinligini 6lgen
caligmalar risk minimizasyon planina dahil edildigi gibi farmakovijilans planinda da ayrintili
sekilde yer almalidir.

b. ila¢ kullanim ¢ahsmalar

Ilag kullanim ¢alismalar giivenlilik verilerinin toplanmasi amaciyla baslatilmasa da risk
minimizasyon faaliyetlerinin etkin olup olmadigi ve hedef popiilasyonlarin demografik
ozellikleri hakkinda yararli bilgiler saglayabilir. Eger ilag kullanim g¢alismalari yapiliyorsa,
farmakovijilans planina dahil edilmelidir.

¢. Ortak calismalar

Giivenlilik sorunlarinin bir ilagtan fazlasina yonelik olmasi halinde Kurum, ilgili ruhsat
sahiplerini ortak ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik calismasi hazirlamalarina tesvik eder.
Kurum tarafindan belirlenen makul bir siire zarfinda ilgili ruhsat sahiplerinin ortak bir
protokol iizerinde mutabik kalamamalar1 halinde Kurum bir ruhsatlandirma sonras1 giivenlilik
calismasi tanimlayabilir ve belirli bir siire zarfinda ilgili ruhsat sahiplerinin uygulamaya
gecirmesi gereken ortak temel bir protokol veya temel unsurlari iceren bir protokol
belirleyebilir. Bu nedenle s6z konusu calisma ruhsat sahiplerinin yerine getirmesi gereken bir
kosul haline gelir ve ¢alismanin RYP’de belirtilmesi gerekir. Ayn1 etkin maddenin, ¢ok sayida
ruhsat sahibinin oldugu bazi durumlarda da, ortak ¢alisma istenebilir.

d. Kayit cahsmalar:
Kayit caligmasi yapilmasi halinde RYP’de yer almalidir.
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2.9.3. RYP I11. Boliim “Ilave farmakovijilans gereksinimleriyle birlikte giivenlilik
sorunlarma iliskin eylem planlar1” alt boliimii
Yalnizca ilave farmakovijilans faaliyetleriyle birlikte sunulacak giivenlilik sorunlarinda
her giivenlilik sorunu i¢in bildirilecek eylem plani asagidaki yapiya gore ibraz edilecektir:
e Giivenlilik sorunu.
e Onerilen eylem(ler).
e Onerilen eylem(ler)in bireysel hedefleri (&rn; giivenlilik sorununun hangi ydniinii
tanimlamaya calismaktadir gibi).
Her eylem igin:
e Bireysel eylemlerin agamalari.
o Basamaklar.
o Eylemlerin doniim noktalar1 (beklenen tarihler dahil).
“Onerilen eylemler” boliimii altinda listelenecek ilave farmakovijilans faaliyetlerinin
yani sira, gergeklestirilen ¢alismalara iligkin protokoller (veya taslaklar) RYP ek’5 de
sunulacaktir.

2.9.4. RYP IlIl. Boliim “Ilave farmakovijilans faaliyetlerinin 6zet tablosu” alt
boliimii

Farmakovijilans plani; ilacin kullanimina bagh olarak olusan riskleri belirlemeye ve
tanimlamaya yarayan farmakovijilans faaliyetlerinin tasarlanmasi olarak tanimlanir. Bu
faaliyetlerden bazilari ruhsatlandirma kosulu olarak hem ilacin yarar/risk durumu agisindan
anahtar rol oynadigi i¢in hem de istisnai durumlar altinda ruhsatlandirma baglaminda 6zel
zorunluluk oldugu i¢in uygulanabilir [bkz. Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi
Madde 10 (Ozel Durumlarda Ruhsatlandirma) ve Ek 1 (Istisnai Durumlardaki Bagvurular icin
Gerekli Belgeler)]

Farmakovijilans plan1 ayn1 zamanda ruhsat sahibi tarafindan belirli giivenlilik endiseleri
ile yonlendirilen ve bu anlamda yukarida belirtilen sekilde 6zel zorunluluk olmadan
gerceklestirilen ve finanse edilen caligmalart da kapsar. Bu calismalar devam eden veya
planlanmis olabilir, baska saglik otoriteleri tarafindan talep edilmis, Kurum tarafindan 6zellikle
talep edilmis veya basvuru sahibi/ruhsat sahibi tarafindan 6nerilip Kurumca onaylanmis ve
farmakovijilans planinin bir pargasini olusturacak caligmalar olabilir. Ayrica, riskin en aza
indirilmesi amaciyla diizenlenen faaliyetlerin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla da
gercgeklestiriliyor olabilir.

Farmakovijilans planmnin 6zet tablosu tiim paydaslara faaliyetin hangi kategorisinin,
farmakovijilans planindaki hangi kisma karsilik geldigi konusunda agiklik saglamalidir, 6rnek
olarak:

1. Kurum tarafindan ruhsatlandirma sonrasi ¢alisma yapilmasi kosuluyla ruhsat verilmesi
halinde.

2. Kurum tarafindan ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik/etkililik c¢alismasinin istenmis
olmasi halinde.

3. RYP’de giivenlilik sorununun arastirilmasina veya riskin en aza indirilmesi igin
yiriitiilen faaliyetlerin etkinliginin degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmasi halinde.

4. Giivenlilik endisesinin arastirilmasimnin veya riskin en aza indirilmesi faaliyetlerinin
etkinliginin 6l¢iilmesinin belirgin derecede 6nem tasimadigi ancak giivenlilik bilgisi
elde etme olasilig1r olan ruhsat sahibi tarafindan yiiriitiilen diger ¢alismalar olmasi
halinde.
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Tablo 2. Degisik farmakovijilans faaliyetlerinin ézellikleri

Faaliyetin Farmakovijilans
tiirii faaliyetlerinin 6zet
tablo kategorisi
Girigimsel
Kurum tarafindan ruhsatlandirma sonrasi ¢aligsma yapilmast 1
kosuluyla ruhsat verilmesi halinde.
Girigimsel
olmayan 1
Girisimsel
Kurum tarafindan ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik/etkililik 2
calismasinin istenmis olmasi halinde. o
Girigimsel
olmayan 2
RYP’de giivenlilik sorununun arastirilmasina veya riskin en aza Girisimsel
C o L . . e simse
indirilmesi i¢in yiiriitiilen faaliyetlerin etkinliginin 3
degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmasi halinde. .
Girisimsel
olmayan 3
. Gi.i\{enlili.k enc.lisesin.in. arastl.rll.nvl-as-lm‘r‘l veya ri.sk.in en aza Girisimsel
indirilmesi faaliyetlerinin etkinliginin 6l¢iilmesinin belirgin 4
derecede 6nem tagimadigi ancak giivenlilik bilgisi elde etme o
olasilig1 olan ruhsat sahibi tarafindan yiiriitiilen diger ¢alismalar] Girisimsel
olmasi halinde. olmayan 4

Kategori 1-3’¢ giren faaliyetler i¢in asagidaki 6zet tablo kullaniimalidir:

Faaliyetin tanim Onemli asamalar

olabilir)

Bitis tarihi

(faaliyet basina birden fazla | (faaliyet basina birden fazla

olabilir)

Kategori 4’e giren faaliyetler i¢in asagidaki 6zet tablo kullanilmalidir:

Faaliyetin tanimi

Sonuclarin alinabilecegi
tahmini tarih
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2.10. RYP IV. Boliim “Ruhsatlandirma sonrasi etkililik calismalari icin planlar”

Etkililik ruhsatlandirma sirasinda degerlendirilir ve dogas1 geregi simirhi siireye sahip
(6rn; genellikle 6 ay-3 yil arasinda) klinik arastirma verilerine dayanir. Ruhsatlandirilacak bir
ilacin yarar (ilacin etkililigi)/risk dengesi pozitif olmalidir. Ruhsatlandirma sonrasi birgok
riskin tanimlanmasi durumunda, zaman i¢inde yararin sabit kalacagi ongoriilebilirse de, her
zaman gecerli olmayabilir.

Birgok ilag icin ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢alismasina gerek olmayacaktir. Buna
ragmen, etkililik zaman i¢inde degiskenlik gosterebilir ve hastalardaki sabit etkililik varsayimi
dogru olmayabilir ve ruhsatlandirma sonras1 daha uzun etkililik verisine ihtiya¢ duyulabilir.

Asagida yer alan belirli ilaglar i¢in pazarlama sonrasi gozetimin bir parcasi olarak
etkililigin uzun dénem takibi gereklidir:

Pediyatrik endikasyon i¢eren ruhsat basvurulari.

Mevcut ruhsatli endikasyona pediyatrik endikasyonun eklenecegi bagvurular.
Pediyatrik kullanim i¢in ruhsat bagvurusu.

Ileri tedavi iiriinleri.

Etkililigi konusunda endise duyulan ve bu endiselerin ancak ilag pazarlandiktan sonra
coziilebileceginin diislintildiigii ilaclar icin veya hastaliga iliskin anlayisin veya klinik
metodolojinin daha onceki etkililik degerlendirmelerinin anlamli sekilde tekrar gozden
gecirilmesi gerektigini gostermesi halinde ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢alismasinin
yapilmasi istenebilir.

Ruhsatlandirma sonrasi etkililik c¢alismalar1 sadece mevcut endikasyon(lar) icin
yapilabilir. {lave endikasyonlar1 arastirmak amaciyla yapilamaz.

2.10.1. RYP IV. Boliim “Mevcut etkililik verilerinin 6zeti” alt boliimii

Onerilen herhangi bir ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢aligmasinin arka plani olarak
RYP 06zetinin olusturulmasi i¢in; ilacin etkilili§inin 6zeti ve bu O6zetin temelini olusturan
caligmalar ve sonlanim noktalarina ihtiya¢ vardir. RYP’nin birden fazla ilaci kapsamasi
halinde ilaglara ait bilgiler, RYP modiiliiniin 6zetinden kolayca anlasilabilir olmalidir. Benzer
sekilde, birden fazla endikasyonu olan ilaglarin bu endikasyonlarin her birine dair ayri
etkililik 6zetleri bulunmalidir.

Etkililik 6zeti (endikasyon/popiilasyon basina en fazla bir sayfa) acik bir dille yazilmali
ve asagida belirtilenleri igermelidir:

e Tedavinin mevcut (altin) standartlari.

[lacin hangi terapétik usul ve tekniklere uydugu (6rn; ilk basamak, relaps vb).
Standarda kars1 hangi ilacin karsilastirildigi hakkinda kisa bir agiklama.
Pivotal caligsmalar ve tedavi rejimlerindeki hastalarin sayisi.
Anlasilir bir dille agiklanan sonuglar.

Asagida belirtilen alanlar kisaca tartigilmali ve daha ileri ruhsatlandirma sonrasi
caligmalarin gerekliligi degerlendirilmelidir:
e Etkililik degerlendirmesinin temelini olusturan sonlanim noktalarinin saglamligi.
e Etkililik verisinin hedef kitledeki tiim hastalara uygulanabilirliligi.
e Giinliik t1ibb1 uygulamalarda ilacin etkililigini etkileyebilecek faktorler.
e Alt popiilasyonlarda tedavinin yararlarinin degiskenligi.

RYP’ye yapilacak giincellemelerde, etkililigi etkileyecek devam niteligindeki herhangi
bir veri belirtilmeli ve ilacin yararlarina olan etkisi tartisilmalidir.
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2.10.2. Ruhsat sonrasi etkililik calismalarina iliskin tablolar

Zaman cizelgeleri ve 6nemli asamalar1 igeren planlanmis ¢alismalara genel bakisi
gosteren bir 0zet tablo, bu ¢calismalarin (taslak) protokolleri ile RYP ek 8’de yer almalidir.

Ruhsatlandirma kosullar1 olan etkililik ¢alismalar1 da RYP’nin bu kismina dahil
edilmelidir.

Ruhsatlandirma kosulu olan etkililik ¢alismalari

Calismamn tanimi Onemli asamalar Bitis tarihi
(calisma basina birden fazla | (calisma basina birden fazla
olabilir) olabilir)

Diger ruhsatlandirma 6ncesi ve sonrasi etkililik ¢aligmalari

Calismamin tanimi Onemli asamalar Bitis tarihi
(calisma basina birden fazla | (¢calisma basina birden fazla
olabilir) olabilir)

2.11. RYP V. Boliim “Risk minimizasyon tedbirleri”

Bagvuru/ruhsat sahibi giivenlilik spesifikasyonuna dayanarak, her bir giivenlilik endisesi
icin hangi risk minimizasyon faaliyetinin gerekli oldugunu belirlemelidir. Risk minimizasyon
plani, bireysel giivenlilik endiseleri ile iligkili riskleri azaltacak olan risk minimizasyon
tedbirlerinin ayrintilarin1 igermelidir. Hangi risk minimizasyon faaliyetinin hangi durumda
kullanilacagina dair kesin bir kural koymak miimkiin degildir. Ciinkii her giivenlilik
endisesinin olgu bazinda ve riskin siddetine, sunulan saglik hizmetine, ilacin endikasyonuna,
farmasotik formuna ve hedef kitleye bagli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Bir
giivenlilik endisesi birden fazla risk minimizasyon tedbirini icerebilir.

Farkli endikasyonlart olan veya farkli hedef popiilasyonlara hitap eden ayni etkin
maddeyi i¢eren farkli ilaglarin her ilaca 6zgii ayri risk minimizasyon planlarinin olmasi uygun
olacaktir. Coklu risk minimizasyon planlarina 6rnek teskil edebilecek durumlar agagida yer
almaktadir.

e Yasal statii olarak “regeteye tabi” ve “receteye tabl olmayan” ilaglara ait bir etkin
madde.

e Major riskleri olan ilaglar ve tibbi uzmanlik alanlar1 arasinda ¢akismasi olanlar. ikinci
durumda, degisik uzmanlarin, uzmanlik alanlarmin farklilik gostermesinden dolayi
degisik egitim ihtiyaglar1 olabilir. Orn; QT araliginda 6nemli bir uzamaya sebebiyet
veren bir etkin madde i¢in bu giivenlilik uyarisina iliskin ve diger ilaglarla etkilesimi
anlatan aciklayici bir egitim materyaline kardiyologlar i¢in muhtemelen ihtiyag
duyulmayacaktir. Ancak bu konuda 6zel bir deneyime sahip olmadigi diisiiniilen
pratisyen veya ortopedi cerrahlarinin s6z konusu egitim materyallerine ihtiyact
olabilir.

e Hedef kitleye bagli olarak major riskleri arasinda farklilik olan etkin maddeler.

Risk minimizasyon faaliyetleri, rutin (6rn; onayli iirlin bilgisi dogrultusundaki 6nlemler)
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veya ilave risk minimizasyon faaliyetlerinden (6rn; sayin saglik meslegi mensubu
mektubu/egitim materyalleri/kontrollii dagitim sistemleri) olusabilir. Tim risk minimizasyon
tedbirlerinin agikga ifade edilebilir hedefleri olmalidir.

Tiim risk minimizasyon tedbirlerinin ve hedeflenen etkinligin belli araliklar ile gézden
gecirilmesi gerekmektedir (bkz 2.11.4).

2.11.1. RYP V. Boliim “Rutin risk minimizasyonu” alt boliimii

Rutin risk minimizasyon faaliyetleri, her ilaca uygulanan faaliyetlerdir. Bunlar;
e KUB,
Etiket,
Kullanma talimat1 (KT),
Ambalaj boyutu,

e llacin yasal statiisii ile baglantilidir.
Saglik meslegi mensuplar1 ve hastalara ilaglar hakkinda bilgi veren, kontrolli ve

standart formata sahip KUB ve KT, riski minimize etmede énemli bir rol oynarlar. Ambalajin
tasarimi Ve hatta formiilasyonun kendisi, ila¢ kullanim hatalarin1 6nlemede 6nemli rol oynar.

a. Ambalaj boyutu

Her ambalaj boyutu o ilag i¢in Ozel izinle verildiginden, her ambalajdaki dozaj
birimlerinin sayisinin planlanmasi ve mevcut ambalaj boyutlarinin araliginin belirlenmesi
rutin risk yonetimi faaliyeti olarak degerlendirilebilir. Teoride, dozaj birimlerinin sayisinin
kontrol edilmesi, hastanin saglik meslegi mensubunu belli araliklarla gormesini saglarken; test
uygulama sansini artiracak ve hastanin muayene edilmeksizin gegirdigi zamanin kisalmasina
imkan saglayacaktir.

Doz asimmin 6nemli bir risk oldugu diisiiniiliiyorsa veya ilacin genel popiilasyona
erisme potansiyelinin kontrol altina alinmasi ihtiyaci bulunuyorsa, kiiclik bir ambalaj
biiytikliigii de yararl olabilir.

b. Yasal statii

Bir ilacin piyasada bulundurulabilecegi kosullarin kontrol altinda tutulmasi, ilacin
kullannm1 veya yanlis kullanimiyla iliskili risklerin azaltilmasini miimkiin kilar. Bu, ilaci
regete etmesine veya temin etmesine izin verilenlerin kimler olacagimin ya da bir hastanin
ilact hangi kosullarda alabileceginin kontrol edilmesiyle elde edilebilir.

Ruhsat verildiginde; bu ruhsat, ilacin tedarik edilmesi ve kullanimiyla ilgili olarak
dayatilan sartlar1 ve sinirlamalart ve hatta hangi kosullar altinda hastalarin kullanimina
sunulabilecegini ayrintistyla agiklamalidir. Buna yaygin olarak ilacin “yasal statiisii” denir. Bu
genel olarak bir ilacin regeteye tabi olup olmadigi bilgisini igerir. Ilacin nerede
uygulanabilecegi (6rn; bir hastanede) veya kim tarafindan regete edilebilecegi (6rn; uzman)
gibi hususlarda sinirlama da getirebilir.

Regete ile verilen ilaglar 6zel regeteye tabi ilaglar ve belirli 6zel alanlarda kullanilmak
iizere kisitlanmis receteye tabi ilaglar seklinde siniflandirilabilir.

Kisitlanmis regeteye tabi ilaglar
llaca ilk hangi uzman tarafindan baslanacagmi, idame recetelerinin kimler tarafindan
yazilabilecegini, ilacin hangi sartlarda verilecegini ya da kullanilacagini kontrol etmek iizere
kullanilabilinir. Kisitlanmis regetelemeye tabi tutulmak {izere smiflandirma yapilmasi
disiiniildiigiinde, asagidaki faktorlerin dikkate alinmasi gerekir:
e llag, sahip oldugu farmasotik ozellikler veya yeniligi nedeniyle ya da halk saglig
acisindan menfaatler gozetilerek; kullanim1 sadece bir hastane ortaminda takip
edilebilecek tedaviler i¢in ayrilabilir.
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e ilag, uygun teshis donanima sahip kuruluslarda veya hastane ortaminda teshis edilmesi
gereken durumlarin tedavisi i¢in kullanilabilir; ancak uygulanmasi ve takibi baska
yerde yapilabilir.

e lacin, ayaktan tedavide kullanilmas1 dngoriilmiistiir; ancak kullamimi ¢ok ciddi advers
reaksiyonlara neden olabileceginden, recetenin bir uzman tarafindan yazilmasina ve
tedavi siiresince 6zel gézetim yapilmasina gerek vardir.

“Uzman” kavrami “<hastaligin> tedavisinde wuzman olan hekim” olarak
tanimlanmaktadir. Kullanimi hastane ortami ile smirlamak ilacin sadece uzman hekim
tarafindan regete edilmesini giivence altina almaktadir. Fakat bu da hastalarin her recete
yazimi icin hastaneye gitmelerinden dogacak olumsuzluklar1 dengeleyecek sekilde
diizenlenmelidir. Ilacin nerede giivenli bir sekilde uygulanabilecegi de siirekliligin saglanmasi
anlaminda dikkate alinmalidir. Ornek olarak; “klinik” kelimesinin iilkeden iilkeye farklilik
gosteren ikincil anlamlari olmasi nedeniyle, klinik kelimesi yerine ihtiyag duyulan teghizat
belirtilmelidir: Orn; “resiisitasyon ekipmanin bulundugu yerin kullanim1” gibi. ..

Ozel receteye tabi ilaglar
Ozel regeteye tabi olacak sekilde yapilan siniflandirmada, asagidaki faktorler dikkate
alinmaktadir:

e llacin, 1961 ve 1971 tarihli Birlesmis Milletler Sozlesmeleri gibi uluslararast
sozlesmeler kapsaminda narkotik veya psikotrop madde olarak smiflandirilmig bir
maddeyi icermesi.

e ilacin yanls kullanilmasimin énemli bir suistimal edilme riski tasimasi, bagimliliga yol
acmasi veya yasadist amagla kdotiiye kullanim riski tagimasi.

e llacin yeniligi veya 6zellikleri nedeniyle ihtiyati bir tedbir olarak, bir énceki paragrafta
belirtilen gruba dahil olan bir maddeyi igermesi.

Giivenlilik sorunlarmin biiylik bir kismi rutin risk minimizasyon faaliyetleriyle yeterli
diizeyde ele almabilir. Ancak, bazi riskler i¢in risk minimizasyon faaliyetleri yeterli
olmayacaktir ve ilave risk minimizasyon faaliyetleri gerekecektir.

2.11.2. RYP V. Béliim “ilave risk minimizasyon faaliyetleri” alt béliimii

Ilave risk minimizasyon faaliyetleri, yukarida listelenen rutin risk minimizasyon
faaliyetlerine dahil olmayan tedbirleri igerir. ilave risk minimizasyon faaliyetleri, sadece
ilacin giivenli ve etkili kullanimi i¢in dnerilmeli, bilimsel temele dayanmali, uygun niteliklere
sahip kisiler tarafindan gelistirilmelidir. Eger ilave risk minimizasyon faaliyetleri onerilirse,
bunlarin neden gerekli oldugunun ayrintilandirilmasi ve dogrulanmasi gereklidir.

Birgok ilave risk minimizasyon araci, KUB ve KT’de yer alan bilgileri artirmay:
amaglamaktadir. Iletisim materyalleri risk minimizasyon hedeflerine odaklanmali ve
pazarlama kampanyalarmin promosyon materyalleri ile birlikte veya bu materyallerle
karismis veya kombine halde olmamalidir.

Risk minimizasyon faaliyetlerinin gelistirilmesi sirasinda uygun uzmanlarin miidahil
olmasi esastir.

[lave risk minimizasyon faaliyetlerinin tiim ayrintilarmin (taslaklar dahil) RYP Ek 10 ve
11°de sunulmas1 gereklidir.

Egitim Materyali

Egitim materyallerinin ilacin tanitima yonelik 6geler tasimamasi gerekmektedir.

Kurum; egitim materyallerinin son versiyonlarini, materyalin uygun tasarim ve bi¢cimde
hazirlandigina ve ilacin tanitimina yonelik olmadigina yonelik olarak kontrol eder ve onaylar.

Halk sagligi bakimindan, bagvuru/ruhsat sahiplerinin ayni etkin madde i¢in, hastalarin
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karigiklik yagamalarina engel olabilmek i¢in miimkiin oldugunca plan, icerik, renk ve bigim
acisindan benzer egitim materyallerine sahip olmasi gereklidir. Bu gereklilik hasta uyar1 karti
ve hasta izlem kart1 gibi diger hasta materyalleri i¢in de genisletilip uygulanabilir. Bu nedenle,
basvuru/ruhsat sahiplerinin sirket logolu veya diger markali, patentli materyallerin egitim
materyallerinde kullanilmasindan kaginilmasi siddetle tavsiye olunmaktadir.

2.11.3. Risk Minimizasyon Plan(lar)inin Formati
Giivenlilik  spesifikasyonlarinin ~ 6zetinde tanimlanan her giivenlilik endisesi
belirtilmelidir. Onerilen herhangi bir risk minimizasyon faaliyeti yoksa risk minimizasyonu
hedefinin karsisisina “6nerilmedi” girilmelidir.
Her bir giivenlilik endisesi i¢in, asagidaki bilgiler temin edilmelidir:
e Risk minimizasyon faaliyetlerinin hedefleri.
e Rutin risk minimizasyon faaliyetleri.
e Ilave risk minimizasyon faaliyetleri (varsa), bireysel hedeflerin ve dogrulamalarin
neden gerektigi.
e Belirlenen hedeflere ulasilmasi agisindan her bir risk minimizasyon faaliyetinin ne
kadar etkin oldugunun degerlendirilmesi.
e Risk minimizasyonunun hedefinin belirlenmesi, (6rn; degerlendirme basarisi igin
kriterlerin neler oldugu).
e Degerlendirme ve raporlamanin doniim noktalart.
Rutin risk minimizasyon faaliyetleri icin, KUB iginde onerilen metin veya ozet,
giivenlilik endisesi ile Onerilen diger rutin risk minimizasyon faaliyetlerinin ayrintilart ile
birlikte temin edilmelidir.

2.11.4. RYP V. Bolim “Risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin
degerlendirilmesi” alt boliimii

Risk minimizasyon tedbirleri, ilaca maruz kalinmasiyla iliskilendirilen bir advers
reaksiyonun ortaya ¢ikmasini onleme, meydana gelme olasilifin1 azaltma ya da olusursa,
siddetini azaltma amaci tasiyan halk sagligi miidahaleleridir. “Risk minimizasyon tedbiri”,
“risk minimizasyon faaliyeti” ve “riski en aza indirme faaliyeti” terimleri IFU’da es anlaml
olarak kullanilmaktadir. Risk minimizasyon faaliyetlerinin amaca ulagsmadaki basarisi, ilacin
yasam dongiisii boyunca advers reaksiyonlarinin zararlarinin en aza indirilmesi ve boylelikle
yarar/risk profilinin genelinin optimize edilmesinin saglamasi agisindan degerlendirilmelidir.

RYP giincellendigi zaman, risk minimizasyon plant rutin ve/veya ilave risk
minimizasyon faaliyetlerinin etkisini degerlendirmeyi igermelidir. Risk minimizasyon
faaliyetlerinin veya diger resmi degerlendirmelerin etkilerini degerlendiren ¢alismalarin
sonuclart varsa onlar da eklenmelidir. Bu kritik degerlendirmenin bir parcasi olarak, ruhsat
sahibi, risk minimizasyon faaliyetlerinin zayiflig1 veya basarisina katki saglayan faktorleri
gozlemlemelidir. Belirli bir risk minimizasyon stratejisinin etkisiz oldugu veya hastalar ile
saglik sistemi iizerinde asir1 veya gereksiz yiike neden oldugu ispatlaniyorsa, alternatif
faaliyetler devreye sokulmalidir. Ruhsat sahibi, her bir giivenlilik endisesi icin, ilave ya da
farkl bir risk minimizasyon faaliyetinin gerekli olup olmadigini1 daima yorumlamalidir.

Bazen olumlu yarar/risk dengesini saglamak i¢in risk minimizasyonun yeterli olmadigi
ve ilacin pazardan c¢ekilmesinin ya da yararlari risklerinden agir gelen hastalar igin
sinirlandirilmasini saglamanin daha uygun olacagi yargisina varilabilir.

2.11.5. RYP V. Boliim “Risk minimizasyon tedbirlerinin 6zeti” alt boliimii

Giivenlilik sorunu ile rutin ve ilave risk minimizasyon faaliyetlerini 6zetleyen tablo
sunulmalidir.
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2.12. RYP VI. Boliim “Risk yonetimi planindaki faaliyetlerin 6zeti”

Toplam olarak sekiz alt boliimden olusan 6zet boliimi, risk minimizasyon faaliyetleri
iizerine spesifik olarak odaklanarak RYP’nin anahtar elementlerini icermelidir. Ilgili ilacin
giivenlilik spesifikasyonu, potansiyel ve tanimlanmis riskler kadar eksik bilgi ile de ilgili
onemli bilgiler icermelidir.

2.12.1. RYP VI. Boliim “RYP o6zetinin format ve icerigi” alt boliimii
Bu bir bilimsel 6zettir ve saglik meslegi mensubu olmayanlar i¢in hazirlanmistir. RYP
birden fazla ilac1 kapsiyorsa VI. Boliim her bir ilag i¢in ayrica hazirlanmalidir. Dengeli bir 6zet
sunmak i¢in, RYP i¢inde tartisilan riskler, ilacin yararlari ile birlikte icerige ilave edilmelidir.
Teknik terimler veya kisaltmalardan kacginilmali ve gerekli goriiliirse tiimiiyle agiklanmalidir.
RYP Bolim VI’nin ozeti; RYP’nin I. ve VIII. Modiilleri ile IV. ve V. Bolumleri temel
alinarak hazirlanmalidir:
e Hastalik epidemiyolojisinin gdzden gecirilmesi.
e Tedavinin yararlarinin 6zeti.
e Tedavinin yararlar1 ile ilgili bilinmeyenler.
e Giivenlilik sorunlarinin 6zeti.
o Onemli tanimlanmus riskler
o Onemli potansiyel riskler
o Eksik bilgi
Giivenlilik endisesi olan konulardaki risk minimizasyon faaliyetlerinin 6zeti.
Planlanan ruhsatlandirma sonrasi gelistirme plani.
Ruhsat almanin 6n kosulu olan ¢alismalar (bkz. alt boliim 2.9.4 ve 2.10.2).
Zaman igerisinde risk yonetimi planinda meydana gelen biiylik degisiklikler.
Her bir boliimde verilmesi gereken bilgi; kisa, konuya odaklanmis ve sablonlarda
verilen kelime sinirina uyacak sekilde olmalidir.

2.12.2. RYP VI. Béliim “Hastalik epidemiyolojisinin gozden gecirilmesi” alt boliimii

Bagvuru/ruhsat sahibi, hedef kitleye uygun bir dil ile tedaviye veya hastaligi dnlemeye
yonelik olarak (RYP Modiil I’de sunuldugu gibi) hastalik/durum epidemiyolojisini
ozetlemelidir. Eger ila¢ farkli siddetlerdeki hastaliklar i¢in kullaniliyorsa, bu gergek
vurgulanmali ve tartisilmalidir. Olgusal dogrulugu korurken, hastaliga ait morbidite ve
mortalitenin sunulmasi konusunda hassasiyet gosterilmelidir. Eger sagkalim gostergeleri
kullanilarak tedavinin bagarist Olgiiliirse, gergeklere uygun sekilde vurgu yapilarak, tanim
olarak sagkalim (6rn; 5 yil yasama) gostergelerinin ge¢mis tedaviler ile baglantili oldugu
belirtilmelidir.

Eger ilag teshis amaciyla kullaniliyor ise, anestezi igin veya belirli bir hastalik/durum ile
bagdasmayan benzer bir kullanima sahip bir ilag ise gozden gegirmenin bu boliimii atlanabilir.

2.12.3. RYP VI. Béliim “Tedavinin yararlarimin 6zeti” alt boliimii

Bu alt boliim sablondaki izin verilen kelime sayis1 dikkate alinarak pivotal ¢alismalarin
sonuglar ile tamamlayic1 olabilecek onemli kanitlarla ilgili ¢ok kisa anahtar mesajlardan
olusmalidir.

2.12.4. RYP VI. Boliim “Tedavinin yararlaru ile ilgili bilinmeyenler” alt boliimii

Etkililigin hedef popiilasyondaki tiim hastalara uygulanip uygulanamayacag:
tartisilmalidir. Kisaca hedef popiilasyondaki deneyimlerin nerede kisitli oldugu ve bu
insanlarda farkli bir etkililik mi beklendigi konusu agiklanmalidir (6rn; yasa, cinsiyete, irka ve
organ yetmezligine bagl faktorler).
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2.12.5. RYP VI. Boliim “Giivenlilik sorunlarimin 6zeti” alt boliimii

Bu béliim, halk igin uygun bir dil ile, kisaca giivenlilik endiselerini tanimlar. Onemli
tanimlanmig riskler ve Onlenebilirlikleri i¢in, giivenlilik sorunlarinin sikligini ve siddetini
igermesi gereklidir.

Risk Bilinen Onlenebilirlik
Risk 1

Risk 2 vb.

Onemli potansiyel risklerin neden potansiyel risk olarak diisiiniildiigii (6rn; hayvan
caligmalarinda toksikoloji, farmasotik sinifin diger tiyelerindeki bilinen etki) belirsizliklerle
birlikte agiklanmalidir (6rn; “aymi siniftaki diger ilaglarda meydana geldi, fakat bu ilag¢ i¢in
3.761 kiside yapilan klinik aragtirmalar sirasinda gozlemlenmedi”).

Risk Bilinen

Risk 1
Risk 2 vb.

Eksik bilgi i¢in (yukaridaki format kullanilarak), giivenlilik sorunu ile ilgili olarak
calisilmamis oldugu ya da yetersiz calisildigi, hedef kitle ile baglantisi ve ne gibi tavsiyeler
verilecegi belirtilmelidir (6rn; kontrendikasyon, dikkatle kullanilmasi, vb.).

2.12.6. RYP VI. Boliim “Giivenlilik endisesi olan konularda risk minimizasyon
faaliyetlerinin 6zeti” alt boliimii

[lave risk minimizasyon tedbiri gereken her bir giivenlilik endisesi igin alinan
tedbirlerin 6zeti saglanmalidir. Her tedbirin amaci1 ve gerekgesi, onerilen eylemlerle birlikte
belirtilmelidir. Ornegin:

Bu ilave risk minimizasyon tedbirleri agagidaki riskler igindir:

Kan pihtilar1 (Tromboembolik olaylar)

Saglhk meslegi mensuplari ve hastalarin egitimi

Amag

Hastalar ve saglik meslegi mensuplarinin tromboembolik olaylarin gerceklesme riskini ve riskin uygun
sekilde yonetilmesini anlamalari.

Onerilen eylemler

e Eczacilara ve hekimlere riskler ve alinacak tedbirler konusunda uyarilar igeren egitim materyalleri
temin edilecek.

e Hasta kitapgig1 tromboembolik olaylarin semptomlari ve acil tibbi yardim almanin 6énemi hakkinda
bilgilendirecek.

e Lansman Oncesi saglik meslegi mensuplari ile dogrudan iletisim (“Sayin Saglik Meslegi Mensubu
Mektubu™)
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Belirli bir endikasyon veya popiilasyon i¢in giivenlilik sorunlarinin yasandigi
durumlarda veya ileri tedavi tirtinlerinin sdz konusu oldugu durumlarda, riskleri Modiil VII
icinde Onerilen basliklar halinde yapilandirmak uygun olur.

2.12.7. RYP VI. Boliim “Planlanan ruhsatlandirma sonrasi gelistirme plam” alt
boliimii

Veriler, etkililik c¢alismalart ve ilave giivenlilik endisesi incelemeleri agisindan,
planlanan faaliyetleri sunacak sekilde tablo haline getirilmelidir. Bu tablo, bolim 2.9.4. ve
2.10.2°den alinan verileri beraber igerir. Tablonun her bir satir1 ¢alismanin adini, hedeflerini,
belirlenen giivenlilik endisesini veya etkililik konularini, durumu ve sonuglarin planlanan
sunum tarihini igermelidir.

Ruhsatlandirma sonrasi gelisim planinin ¢alismalar listesi

Calisma Hedefler  |Belirlenen giivenlilik | Durum Final ve ard
endisesi/etkililik sonug¢larmm
konulari planlanan

basvuru
tarihi

Caligma 1

Calisma 2 vb.

Ruhsatlandirma kosulu olan ¢cahsmalar

Yukaridaki tabloda yer alan ¢alismalarin hangilerinin ruhsatlandirma kosulu olarak
yapilmasinin istendigi belirtilmelidir (6rn; “Yukaridaki hi¢ bir caligma ruhsatlandirma kosulu
olan ¢aligma degildir”).

2.12.8. RYP VI. Bolim “Zaman icerisinde risk yonetimi planindaki biiyiik
degisikliklerin 6zeti” alt boliimii

Bu tablo, kronolojik sirayla RYP’deki biitiin 6nemli degisikliklerin listesini sunmalidir.
Bu, 6rnegin yeni giivenlilik endiseleri eklendiginde veya var olanlar ¢ikarildiginda veya
degistirildiginde RYP’nin tarth ve versiyon numarasi, yeni ¢aligmalar eklendiginde veya
bitirildiginde RYP’nin tarih ve versiyon numarasi, risk minimizasyon faaliyetlerindeki
degisikliklerin kisa Ozeti ve bu degisikliklerin onaylandigi tarihleri igerir. Giivenlilik
endiseleri Ve caligsmalar i¢in tarih, RYP ye ilk eklendigi tarih olmalidir.

2.13. RYP VII. Béliim “Ekler”

Risk yonetimi agagida listelenen ekleri igermelidir. Ek 2-3, 10 ve 11 her bir ilag igin
RYP’nin iginde sunulmalidir. Eger verilen ek icin herhangi bir bilgi mevcut degilse
belirtilmelidir. Eger tek bir ¢alisma RYP’nin III. ve IV. bélimlerindeki konulara isaret
ediyorsa, RYP Ek 6°da, capraz referans olarak RYP Ek 8’de yer almalidir.

RYP ek 2: Son onayli (veya ilag ruhsatli degilse onerilen) AB ve yerel KUB ve kullanma
talimati.
RYP ek 3: Diinya ¢apinda ruhsatlandirma durumu asagidaki bilgilerle birlikte verilir:
e mevcut ruhsat durumu (ruhsatli/basvurusu reddedilmis/inceleme altinda/
askida/gecerlilik stiresi dolmus/geri ¢ekilmis).
onay/red/askiya alinma/gecerlilik siiresinin bitmesi/geri ¢ekilme tarihleri.
piyasaya verilme/piyasadan ¢ekilme tarih(ler)i.
ticari isim(ler).
diger aciklayict yorumlar.
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RYP ek 4: Devam eden ve tamamlanmis klinik aragtirma programinin 6zeti.

RYP ek 5: Devam eden ve tamamlanmis farmakoepidemiyolojik ¢alisma programinin 6zeti.

RYP ek 6: RYP’nin III. boliimiindeki “Ilave farmakovijilans faaliyetlerinin dzet tablosu” alt
boliimiindeki 1-3 kategorilerindeki onerilen ve devam eden ¢alismalarin
protokolleri.

RYP ek 7: Spesifik advers olay takip formlari.

RYP ek 8: RYP IV. boliimdeki 6nerilen ve devam eden galismalarin protokolleri.

RYP ek 9: RYP IlI-1V. bolimlerdeki yeni ¢alisma raporlarinin 6zeti.

RYP ek 10: Onerilen ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin ayrintilari (eger uygulanabilirse).

RYP ek 11: Eger uygulanabilirse, saglik meslegi mensuplarina ve hastalara saglanan
materyallerin 6rnekleri.

RYP ek 12: Diger destekleyici veriler (referans alinan materyali de igeren).

2.14. Risk yonetimi plani ile periyodik yarar/risk degerlendirme raporu arasindaki iliski

Ruhsatlandirma sonrast birincil farmakovijilans belgeleri, RYP ve PYRDR’dir. Bu
belgeler arasinda bazi ortak noktalar bulunmasina ragmen, iki belgenin temel amaglari
farklidir ve talep edilecegi durumlar her zaman ayni degildir. PYRDR’nin ana hedefi
ruhsatlandirma sonrasi1 yarar/risk degerlendirmesinin biitiinlesik olarak yapilmasi iken
RYP'ninki, ruhsatlandirma 6ncesi ve sonrasi yarar/risk yonetimi ve planlamasidir. Bu iki
belge birbirinin tamamlayicisidir. Pek ¢ok ilag i¢in her iki belgenin de hazirlanmasi
gerekirken, ilacin yasam dongiisiiniin neresinde olunduguna bagli olarak bazi ilaglar i¢in
yalnizca biri gerekecektir. Bu nedenden otiirii, her iki belgenin de "tam ve bagimsiz" olmasi
gerekmekte ama ayni ¢alismanin tekrarlanmasinin engellenmesi i¢in bazi modiillerin ortak
olabilecegi beklenmektedir.

PYRDR genel giivenlilik profilini belirli zaman araliklarinda, ilacin biitiinlesik yarar/
risk degerlendirmesinin parcasi olarak inceler ve bu nedenle ilacin (ve ¢ok daha genis bir
yelpazedeki (siipheli) advers reaksiyonlarin) genel yarar/risk degerlendirmesini géz Oniine
alir. Bunlarin ancak kiigiik bir kismmimn 6nemli tanimlanmig ya da onemli potansiyel risk
olarak smiflandirilacagt ve RYP'de bahsi gecen giivenlilik endisesine doniisebilecegi
ongoriilmiistiir. KUB boliim 4.8'e bir advers reaksiyon eklenmesi kararmin alinmasi konunun
RYP'ye giivenlilik sorunu olarak eklenmesi i¢in kendi basina yeterli sebep degildir (bkz.
2.8.7.2)).

PYRDR ve RYP bir arada sunulacagi zaman, RYP kendisine eslik eden PYRDR'nin
sonuglarmi yansitmalidir. Orn; PYRDR'de yeni bir sinyal tartigiliyorsa ve PYRDR bunun
onemli tanimlanmis ya da 6nemli potansiyel risk oldugu sonucuna variyorsa, bu risk PYRDR
ile birlikte sunulacak olan giincellenmis RYP'ye bir giivenlilik sorunu olarak dahil edilmelidir.
Farmakovijilans plan1 ve risk minimizasyon plani ruhsat sahibinin giivenlilik endiselerini
derinlemesine inceleme teklifini yansitacak ve riski en aza indirgeyecek sekilde
giincellenmelidir.

2.14.1. Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu ile risk yonetimi plam
arasindaki ortak modiiller

Onerilen PYRDR ve RYP modiiler formati, ortak modiillerin iki rapor arasinda
alternatifli olarak kullanilmasina imkén vererek tekrarlar1 azaltmak amaciyla hazirlanmistir.
Ortak modiiller (bdliimler) asagidaki tabloda tanimlanmuistir:
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Tablo 3. RYP ve PYRDR’nin ortak boliimleri (aym: formatta olmayabilir)

RYP boliimii PYRDR boliimii

II. Bolim, Modiil V — “Ruhsatlandirma sonrasi 3. Boliim — “Giivenlilik nedeniyle bildirim
deneyim”, “Ila¢ giivenliligi dolayisiyla diizenleyici déneminde alinan tedbirler”
otorite ve/veya ruhsaat sahiplerince alinan dnlemler”
bolimii

II. Boliim, Modiil V — “Ruhsatlandirma sonrasi Alt bolim 5.2 — “Pazarlama sonrasi kiimiilatif ve
deneyim”, “Ruhsatlandirma sonrasi (¢alisma dis1) bildirim donemine ait hasta maruziyeti”
maruziyet” boliimii

II. Boliim, Modiil VII — “Tanimlanmis ve potansiyel Alt boliim 16.4 — “Risklerin tanimlanmas1”
riskler”

II. Boliim, Modiil VIII — “Giivenlilik sorunlarinin Alt bolim 16.1 — “Giivenlilik sorunlarinin 6zeti”
0zeti” (PYRDR raporlama araliginin baslangicinda
giincel olan RYP’nin versiyonunda yer alacak sekilde)

V. Boliim — “Risk minimizasyon tedbirleri”, Alt boliim 16.5 — “Riski en aza indirme

“Risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin tedbirlerinin etkililigi (ilgili oldugunda)”
degerlendirilmesi)” boliimii

2.15. Risk yonetimi planlarinin degerlendirme prensipleri

Bir ilag i¢in risk yonetimi plani hazirlanirken veya gézden gegirilirken dikkate alinmasi
gereken temel noktalar sunlardir:

a. Giivenlilik spesifikasyonu

e Giivenlilik spesifikasyonunun uygun tiim béliimleri dahil edildi mi?

e Giivenlilik spesifikasyonu olusturulurken gerekli tiim veriler incelendi mi? (Dosyanin
diger boliimlerinde yer alan ve giivenlilik spesifikasyonunda tartisilmayan baska
onemli (tamamlanmamis) hususlar mevcut mu?)

e Hedef popiilasyonun bazi boliimleri calisgilmadiysa, potansiyel riskler ve eksik
bilgilere iligkin uygun giivenlilik endiseleri dahil edildi mi?

e Giivenlilik veri tabaninin kisitliliklar1 nelerdir ve ilacin giivenlilik profili ile ilgili
olarak nasil bir giivence saglamaktadir?

e ICH-E2E kapsaminda belirtilenler haricinde basgka spesifik riskler mevcut mudur?
(6rn; endikasyon dis1 kullanim, ila¢ suistimali ve kotiiye kullanimi, enfeksiyoz
hastaliklarin bulagsmasi, ila¢ kullanim hatasi, vb.)

e Giivenlilik spesifikasyonu ilaca iligkin giivenlilik sorunlarinin (6rn; 6nemli
tanimlanmig riskler, 6nemli potansiyel riskler ve eksik bilgiler) gergek yansimasini
iceriyor mu?

e Bilinen etkin madde basvurusu yapilmissa, kisaltilmis bagvuru ilk paragraf (jenerik
bagvuru) veya kisaltilmis basvuru son paragraftan basvuru yapilmigsa giivenlilik
spesifikasyonuna referans ilaca iligkin tiim giivenlilik endiseleri eklendi mi?

e Tanmmlandig1 sekliyle terapotik araglar arasindaki yeri hedeflenen endikasyon ve
mevcut tibbi uygulama ile uyusuyor mu?

b. Farmakovijilans plam
e Giivenlilik spesifikasyonundaki tiim giivenlilik endiseleri farmakovijilans plani
kapsamina alindi mi1?
e Rutin farmakovijilans faaliyetleri yeterli mi yoksa ilave farmakovijilans faaliyetleri
gerekli mi?
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Farmakovijilans planindaki faaliyetler, risklerin tespit edilmesi veya tanimlanmasi ya
da eksik bilgilerin sunulmasi i¢in agik sekilde tanimli ve uygun mu?

Yetkili makamlar tarafindan sart kosulan giivenlilik c¢alismalar1 agik sekilde
tanimlandi m1?

Eger ila¢ kullanim hatas1 bir giivenlilik endisesi olusturuyorsa, RYP bunlarin
izlenmesine iligkin gerekli onerileri i¢eriyor mu?

Onerilen ek galigmalar gerekli mi ve/veya ise yarar mi1?

Taslak protokoller sunuldugunda, farmakovijilans planinda Onerilen c¢alismalar
bilimsel sorularin cevaplanmasi igin yeterli mi ve bu calismalar gerceklestirilebilir
nitelikte mi?

Onerilen faaliyetler, bu faaliyetlerin sonuglarinin sunulmas: ve farmakovijilans
planinin glincellenmesine iligkin gerekli siireler ve donlim noktalar1 tanimlanmis mi1?

c. Etkililige iliskin ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalar icin planlar
Ilacin etkililigine iliskin tanim ve bunlarin dayandirildigi ¢alismalar ve sonlanma
noktalar1 dosyanin igerigi ile uyumlu mu?
Onerilen tiim caligmalarin temel amacinda gegerli bir bilimsel soru yatiyor mu ve
bunlar herhangi bir ilacin kullanimini artirmaya yonelik mi?

d. Risk minimizasyon tedbirleri
Uriin bilgisi tanimlanmis tiim 6nemli riskleri ve eksik bilgileri uygun sekilde
yansitryor mu?
Uriin bilgisine ilag ile ilgili bilgi eklenmesini gerektiren, ilacin giivenli ve etkili
kullanimiyla yeterli derecede iliskili herhangi bir potansiyel risk bulunuyor mu?
Uriin bilgilerinde riskler igin onerilen ifadeler ve bunlarin konumu uygun ve ilgili
kilavuzlarla uyumlu mu? (6rn; KUB kilavuzu)?
Ruhsat sahibi ilag kullanim hatalarini azaltmaya yonelik yollari goz Oniinde
bulundurdu mu?
Bu, uygun {iiriin bilgisi (gegerli oldugunda cihaz tasarimi da dahildir) ve ambalaj
tasarimina yansitildi m1?
Onerilen risk minimizasyon faaliyetleri uygun ve yeterli mi?
Ilave risk minimizasyon faaliyetleri onerildi mi? Eger onerildiyse bunlar risk ile
orantili m1 ve uygun sekilde kanitland1 m1?
Risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin 6lgiilmesi ve degerlendirilmesine
yonelik yontemler uygun mu ve iyi tanimlanmis mi1?
[lave risk minimizasyon faaliyetlerinin basarisinin degerlendirilmesine ydnelik
kriterlere dncelik verilmis mi?

e. Risk yonetimi planinin 6zeti
Bu 6zet, RYP’yi gercekten temsil etmekte mi?
Gergekler uygun sekilde sunulmus mu?
Icerik, format ve dil hedeflenen kitle icin uygun mu?
Istenen tiim formatlar sunulmus mu?

f. Bir giincelleme degerlendirilirken
Yeni veriler giivenlilik spesifikasyonuna dahil edilmis mi?
Farmakovijilans planinda uygun degisiklikler yapilmis mi (gerektigi takdirde yeni
veriler 15181nda)?
Risk minimizasyon tedbirlerinin etkinligine yonelik bir degerlendirme mevcut mu?
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e Gerektigi takdirde, risk minimizasyon tedbirleri i¢in uygun degisiklikler dnerilmis mi?
e Yeni veriler yarar/risk dengesinin resmi bir sekilde degerlendirilmesi (eger bir
PYRDR ile yapilmamissa) gerektigine isaret ediyor mu?

2.16. Kalite sistemleri ve kayit yonetimi

RYP’nin olusturulmasi sirasinda bir¢gok uzmanin goriisiine yer verilebilir, ancak kalitesi,
dogrulugu ve bilimsel biitiinliigiine yonelik nihai sorumluluk basvuru/ruhsat sahibine aittir.
Bu sebeple, farmakovijilans yetkilisi bu konu hakkinda bilgi sahibi olmali ve igerik tizerinde
yeterli otoriteye sahip olmalidir. Ruhsat sahibi, yeni bilgiler elde edildiginde RYP’nin
giincellenmesinden ve Modiill [V’de ayrintili olarak tanimlanan kalite prensiplerinin
uygulanmasindan sorumludur. Ruhsat sahibi, RYP’lerin Kuruma sunulma tarihlerinin ve her
RYP versiyonu arasindaki anlamli degisikliklerin kayitlarini tutmalidir. Bu kayitlar (RYP’ler
ve RYP igindeki bilgilere yonelik belgeler), uygun nitelikli farmakovijilans denetgileri
tarafindan yoklama ve denetime tabi tutulabilirler.

BOLUM 11l
Ulkemizdeki Durum

3.1. Risk yonetiminin uygulanmasina yonelik yasal temel

15.04.2014 tarih ve 28973 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmis olan “Ilaglarin
Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik” risk yonetiminin uygulanmasima yonelik yasal temeli
olusturmaktadir.

3.2. Risk yonetimi planinin sunulmasi gereken durumlar

RYP ya da giincellenmis RYP’nin, bir ilacin yasam dongiistiniin herhangi bir aninda
(hem ruhsatlandirma Oncesi hem de ruhsatlandirma sonrast donemlerde) sunulmasi
gerekebilir.

a. Ruhsat basvurusu sirasinda:

Bagvuru sahibinin, asagidaki durumlarda Kuruma RYP sunmasi ve ruhsat islemleri
tamamlanmadan once onay almasi gerekmektedir:

1. Yeni etkin madde igeren ilag/yeni etkin madde iceren kombine ilag i¢in bagvuru
yapilmasi halinde.

2. Biyoteknolojik ilag igin bagvuru yapilmasi halinde.

3. Biyobenzer ilag i¢in bagvuru yapilmasi halinde.

4. Orijinal ilag¢ icin ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi tespit
edilmis (talidomid, isotretinoin, rituksimab, bosentan, infliksimab gibi) jenerik
ilaglar/kombine ilaglar i¢in bagvuru yapilmasi halinde.

5. Ruhsatlandirma siirecinin herhangi bir evresinde ilave farmakovijilans veya
ilave risk minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek bir giivenlilik sorununun tespit
edilmesi halinde.

6. Daha Once ruhsat almig yeni etkin madde iceren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar,
biyobenzer ilaglar ve orijinal ilag i¢in ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin
gerekliligi tespit edilmis jenerik ilaglar i¢in;

I.  Givenlilik endisesi yaratabilecek ve ilave farmakovijilans veya ilave risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek yeni uygulama yolu i¢in bagvuru
yapilmasi halinde (6rn; 1v uygulamasi olan X ilacinin sc formu i¢in
ruhsat basvurusunda bulunulmasi durumu),

ii.  Giivenlilik endisesi yaratabilecek ve ilave farmakovijilans veya ilave risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek yeni dozaj formu igin basvuru
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yapilmast halinde.
Daha énce ruhsat almis yeni etkin madde iceren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar, biyobenzer
ilaglar ve orijinal ilag igin ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi tespit edilmis
jenerik ilaglar igin, yeni uygulama yolu ya da yeni dozaj formu i¢in basvuru yapildiginda
giivenlilik endisesi yaratabilecek ve ilave farmakovijilans veya ilave risk minimizasyon
faaliyeti gerektirebilecek yeni bir durum soz konusu degilse RYP sunulmamasinin nedenleri
CTD Modiil 1.8.2°de gerekgeleriyle birlikte agiklanmaldr. Ancak, daha once
ruhsatlandirilan ilag icin Kurum tarafindan risk yonetimi igin dayatilan sartlar var ise bu ilag
icin de uygulanacag bilgisi bu yazi igerisinde yer almalidir.
7. Kurum tarafindan istenilmesi halinde.

b. Ruhsatlandirma sonrasi:

1. Biyoteknolojik kaynakli veya biyobenzer ruhsatli ilaglar i¢in yeni liretim islemi
kullanilmas1 durumunda.

2. Ruhsatlandirma sonrasinda herhangi bir evrede ilave farmakovijilans veya ilave
risk minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek bir giivenlilik sorununun tespit
edilmesi halinde.

3. Yeni etkin madde igeren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar, biyobenzer ilaglar ve
orijinal ilag ic¢in ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi tespit
edilmis jenerik ilaglarin ruhsatinda asagidaki degisikliklerin yapilmasi
durumunda:

i.  Gilivenlilik endisesi yaratabilecek ve ilave farmakovijilans veya risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek endikasyondaki anlamli
degisiklik: Bir ilacin onaylanmis endikasyonunda/endikasyonlarinda,
tedavinin  hedefledigi yeni popiilasyonun, ilacin daha Once
ruhsatlandirilmis oldugu popiilasyondan temelde farklilik gdstermesi
durumudur. Bunlarla smnirli  olmamak  kaydiyla asagidakileri
icermektedir:

* Yeni bir hastalik alani.
= Yeni bir yas grubu (6rn; pediyatrik endikasyon).
» jkinci basamaktan birinci basamaga ge¢mesi.
= Bir onkoloji ilaci i¢in endikasyonda belirtilen es zamanl ilacin
degismesi.
Bu maddedeki sartlarin gerceklesmedigi diisiiniiliiyorsa RYP sunulmamasinin nedenleri Risk
Yonetimi Daire Baskanlhigina gerekgeleriyle birlikte agiklanmalidir.
4. Kurum tarafindan istenilmesi halinde.

3.3. Risk yonetimi planinin sunulmasi

Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik Madde 22(7) ve bu kilavuz geregince
15.04.2014 tarih ve sonrasinda yapilan ruhsat bagvurulari sirasinda ve ruhsatlandirma
sonrasinda Boliim 3.2°de belirtilen ilaglar icin RYP sunulmalidir. Ancak biyobenzer ilaglar
i¢in bu tarih, 2008 yilinda yayimlanan "Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz" geregince
gecgerli olmayip tiim biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma islemleri tamamlanmadan once,
RYP’nin sunulmas1 ve onaylanmasi gerekmektedir.

Ruhsat basvurusu esnasinda On Degerlendirme Birimine CTD dosyas: sunulurken
farmakovijilansa iliskin bilgiler Modiil 1.8’de yer almalidir. 1.8.1°de farmakovijilans sistemi
anlatilirken 1.8.2°de RYP sunulmalidir. On Degerlendirme Biriminden ruhsatlandirma
slirecinin basladigina dair yazi alindiginda bu yazinin bir 6rnegi ile birlikte RYP, Risk
Yonetimi Daire Baskanligi Farmakovijilans Risk Yonetimi Birimi’ne de sunulmalidir.
Farmakovijilans Risk Yonetimi Birimi’ne sunum yapilirken, ilag hakkinda genel bilgi,
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Ulkemizde yiiriitiilen/yiiriitiilecek farmakovijilans faaliyetlerinin &zet tablosu ile risk
minimizasyon tedbirlerinin 6zet tablosu iist yazinin ekinde yer almalidir. Eger global olarak
hazirlanmis RYP sunuluyorsa, RYP’de yer alan “Farmakovijilans caligsmalari/aktiviteleri
tablosuna tilkemizde yiiriitiilen/yiiriitiilecek faaliyetlerin yer aldig: siitun ilave edilmeli (rutin
ve ilave her c¢alismanin/aktivitenin llkemizde yuritilip yiritilmedigi acikga
yazilmalidir),  “Risk  minimizasyon faaliyetlerinin = 6zeti  tablosu”na  iilkemizde
yiiriitiilen/ytiriitillecek faaliyetlerin yer aldigr siitun ilave edilmelidir [rutin ve ilave her
faaliyetin  ilkemizde yiritilip yiritilmedigi agik¢a yazilmali  (yiiritillmiiyorsa
gerekgeleriyle birlikte), 6rnegin rutin faaliyet olarak KUB’e ilave sdz konusu ise tilkemizdeki
KUB’iin bu ilaveyi icerip icermedigine dair bilgi agik¢a yazilmali ve dnerilen/onayli KUB
metinleri referans gdsterilmeli]. Ayrica ilaglara ait giincel orijinal KUB’ler ve varsa dnerilen
Tiirkce KUB’ler de (Kuruma sunulma tarihleri ve e-takip numaralari belirtilerek) dosyaya
ilave edilmelidir.

Her bir bagvuru/ruhsat sahibi i¢in, Kurum tarafindan farkli sunumlar istenmedigi veya
bagvuru/ruhsat sahibinin talebi iizerine ayni sekilde karar verildigi takdirde, ayni etkin
maddeyi iceren tiim ilaglar tek bir RYP’ye dahil edilebilir [Ilaglarm Giivenliligi Hakkinda
Yonetmelik Madde 19 (2)].

3.4.Risk yonetimi planinin giincellenmesi
[laglarin Giivenliligi Hakkinda Y®netmelik Madde 20(1) geregince, ruhsat sahibinin,
risk yonetimi planin1 giincellediginde, risk yonetimi planinin giincellenmis haline ayr1 bir
versiyon numarasi ve tarih vererek Kuruma sunmasi gerekmektedir. Giincellenmis RYP, son
versiyondan bu yana yapilan degisikliklerin ac¢iklandigi bir tanitim mektubu ile birlikte temiz
ve degisikliklerin izlenebildigi versiyonla sunulmalidir. Ancak; yapilan giincellemeler ilave
farmakovijilans veya ilave risk minimizasyon faaliyeti gerektirmiyorsa Kuruma sunulmasina
gerek bulunmamaktadir.
Giincellenmis RYP asagidaki durumlarda sunulmalidir:
e Kurumun istegi lizerine.
e Yeni bilgi ilacin yarar/risk dengesinde anlamli bir degisiklige yol agiyorsa veya
onemli bir farmakovijilans ya da risk minimizasyon doniim noktasina varildiginda.
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