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BOLUM I
Giris

1.1. Giris

Periyodik yarar/risk degerlendirme raporu (PYRDR), ruhsatlandirma sonrasi asamada
belirli zaman noktalarinda ruhsat sahipleri tarafindan hazirlanan ve bir tibbi iiriiniin yarar/risk
dengesinin degerlendirilmesini saglamay1 amaglayan farmakovijilans belgeleridir.

PYRDR’nin formati, i¢erigi ve sunulmasina iliskin temel hususlar “Ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik” ile “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelik”te belirtilmistir. Bu Modiil PYRDR’nin hazirlanmasi,
degerlendirilmesi ve Kuruma bildirilmesine iliskin ayrintili bilgi vermek ftizere kilavuz
niteliginde hazirlanmstir.

AB’de Periyodik Giivenlik Giincelleme Raporu (PGGR) olarak tanimlanan rapor
iilkemizde PYRDR olarak adlandirtilmistr.

PYRDR’nin hedef, kapsam, format ve igerigi “Yapilar ve Siire¢ler” boliimiinde
tanimlanmugtir. Yarar/risk degerlendirme siirecinin isletilmesine iligkin detaylar {igiincii
boliimde yer almaktadir.

Ruhsat sahiplerinin PYRDR’lerini asagida belirtilen zaman g¢izelgesi dogrultusunda
hazirlamalar1 gerekmektedir:

e 12 ayakadarki araliklari kapsayan PYRDR ’ler i¢in veri kilit noktasindan (0. giin) itibaren
70 takvim giinii igerisinde (tam 12 aylik araliklar dahil olmak tizere).

e 12 ay1 asan araliklar1 kapsayan PYRDR ’ler i¢in veri kilit noktasindan (0.giin) itibaren
90 takvim giinii igerisinde.

e Kurum tarafindan talep edilen PYRDR'lerin sunulmasina iliskin zaman ¢izelgesi talepte
belirtilmedigi takdirde veri kilit noktasindan itibaren 90 takvim giinii i¢erisinde.

Bireysel vakalarin ayrintili listelerinin sistematik olarak dahil edilmemesine dikkat
edilmelidir. PYRDR o6zet bilgilere, bilimsel giivenlilik degerlendirmesine ve entegre yarar/risk
degerlendirmesine odaklanmalidir.

PYRDR’ler yeni riskler olup olmadigi, risklerin degisip degismedigi veya ilacin
yarar/risk dengesinde bir degisikligin meydana gelip gelmedigi konusunda bilgi saglamasi
acisindan son derece 6nem tasimakta olup, bu yoniiyle de risk yonetim planiyla iliskilidir.

BOLUM II
Yapilar ve Siirecler

2.1. PYRDR’nin hedefi

PYRDR’nin temel hedefi, risk ve yararlar hakkindaki kiimiilatif bilgileri degerlendirmek,
bu baglamda ilk defa ortaya ¢ikan veya edinilen yeni bilgilerle anlamlilik kazanan tiim bilgileri
dikkate alarak yarar/risk dengesinin analizini kapsamli, kisa ve elestirisel bir sekilde yapmaktir.
Bu sayede PYRDR, bir ilacin yasam dongiisiiniin belirli noktalarinda ruhsatlandirma sonrasi
degerlendirmenin yapilmasina olanak saglamaktadir.

Yarar/risk yonetiminin ilacin yasam dongiisii boyunca devam etmesi gereken bir siireg
olmasi dolayisiyla, ilacin giinliik yasamdaki kullanimu ile ruhsatlandirma sonrasi asamada uzun
stireli kullanimina iligkin risk ve yararlarin degerlendirilmesine devam edilmesi gerekmektedir.
Degerlendirme kapsamina ruhsatlandirma Oncesi yapilan klinik caligmalar sirasinda
arastirilmast miimkiin olmamus popiilasyonlar ile sonlanim noktalar1 dahil edilebilir.
Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesi ile daha fazla giivenlilik bilgisinin ortaya ¢ikmasi
farkli bir yarar/risk dengesi olusturabilir. Bu nedenle ruhsat sahibi, ilacin1 kullanan
popiilasyonlarin yarar/risk dengesini yeniden degerlendirmelidir. Bu degerlendirme, etkin risk
minimizasyon faaliyetleri araciligiyla yarar/risk dengesinin en iyi hale getirilebilmesine yonelik
olarak, “devam eden farmakovijilans” ve “risk yonetimi” modiilleri (Modiil VI) ¢er¢evesinde



yapilmalidir.

Acil giivenlilik bilgileri uygun mekanizma yoluyla bildirilmelidir. PYRDR ile 6nemli yeni
giivenlilik veya etkililik bilgilerinin bildirilmesi veya yeni giivenlilik sorunlarinin tespit edildigi
araglarin saglanmasi amaglanmamistir (bkz. Modiil VII). PYRDR’deki verilerin gbézden
gecirilmesinin, yeni giivenlilik konularinin tanimlanmasina yol agabilecegi kabul edilmektedir.

2.2. PYRDR’lerde yarar/risk dengesinin degerlendirilmesine iliskin ilkeler ve raporun
bilgi kapsami

Halk saghigmi gelistirmek ve korumak ve etkin risk minimizasyonu yoluyla hasta
giivenligini artirmak i¢in tibbi {irlinlin yasam dongiisii boyunca yarar/risk degerlendirmesi
yapilmalidir.

Ruhsat verildikten sonra, yarar/risk dengesinin olumlu kaldigini teyit etmek icin, fiili
kullanomda ve/veya wuzun siireli kullanimda tibbi {irlinlerin yararlarin1 ve risklerini
degerlendirmeye devam etmek gerekir.

Yarar/risk dengesinin analizi, daha 6nce bilinenler baglaminda tibbi {iriin i¢in raporlama
aralig1 sirasinda makul ve uygun ¢abayla elde edilen giivenlilik, klinik arastirmalar sirasindaki
etkililik (efficacy) ve gergek yasamdaki etkililik (effectiveness) bilgilerinin degerlendirmesini
icermelidir.

Risk degerlendirmesi ilacin tim kullanimlarini temel almalidir. Degerlendirme,
onaylanmamis endikasyon ve iriin bilgisiyle ayn1 dogrultuda olmayan kullanimlar da dahil
olmak iizere gercek tibbi uygulamadaki giivenlilik degerlendirmesini igermelidir. ilag
kullanimmna iligkin 6nemli giivenlilik hususlar1 veya popiilasyonlar hakkinda ciddi bilgi
eksiklerinin tespit edilmesi halinde bu kullanom PYRDR’de belirtilmelidir (6rn; pediyatrik
popiilasyon veya gebe kadinlarda kullanim). Ruhsat sartlar1 disindaki kullanimlar igin bilgi
kaynaklari; ilag kullanim verilerini, spontan raporlari ve literatiirdeki yayinlardan edinilen
bilgileri igerebilir.

Yarar bilgisinin kapsami ise onaylanmis endikasyonlara iliskin hem klinik ¢aligmalar,
hem de ger¢ek diinya verilerinden olugsmalidir.

Biitiinlesik yarar/risk degerlendirmesi tim onaylanmig endikasyonlar: temel almali ve
ilacin onaylanmamis endikasyonlar1 da dahil olmak tizere tiim kullanimlarindaki risklerin
degerlendirilmesini de kapsamalidur.

Bu degerlendirme asagidaki hususlari icermelidir:

1. Raporlama araligi sirasinda elde edilen bilgilerin yeni sinyaller ortaya g¢ikarip
¢ikarmadiginin, yeni potansiyel veya tanimlanmis riskleri tespit edip etmediginin veya
daha oOnceki tanimlanmis risklere ait bilgilere katki saglayip saglamadiginin
belirlenebilmesi igin hassas, ciddi ve elestirisel bir inceleme.

2. llacin yarar/risk dengesini etkileyebilecek giivenlilik, klinik arastirmalardaki etkililik
ve mevcut etkililige iliskin ilgili yeni bilgilerin elestirisel 6zeti.

3. Herhangi bir iilkede girisimsel klinik arastirma yiiriitebilmek igin alinan ilk onay tarihi
olan Uluslararas1 Gelistirme Dogum Tarihi (UGDT) (Development International Birth
Date; DIBD)’nden itibaren mevcut kiimiilatif bilgiler temel alinarak tiim onaylanmis
endikasyonlara yonelik biitiinlesik yarar/risk analizi (UGDT’nin bilinmemesi veya
ruhsat sahibinin klinik gelisim donemine ait verilere erisememesi halinde uygun en
yakin tarih, kiimiilatif bilgilerin dahil edilmesi ve degerlendirilmesi i¢in baslangi¢
noktasi sayilmalidir).

4. Uygulanmasi planlanan riski en aza indirme faaliyetleriyle raporlama araliginda ele
alinan veya uygulanan riski en aza indirme faaliyetlerinin 6zeti.

5. Zaman gizelgeleri ve/veya ilave farmakovijilans faaliyetlerine yonelik oneriler de dahil
olmak {iizere sinyal ve risk degerlendirme planlarinin taslagi.



2.3. PYRDR’lerin hazirlanmasina iliskin ilkeler

Kurum tarafindan aksi bildirilmedik¢e, ayni etkin maddeyi iceren ve tek ruhsat sahibi
admna ruhsatlandirilmis tiim ilaglar i¢in tek bir PYRDR hazirlanir. PYRDR, farkli bir isim
altinda ve ayri siireglerle ruhsatlandirilmis olup olmadigina bakilmaksizin, tim endikasyonlari,
uygulama yollarini, dozaj sekillerini ve doz rejimlerini kapsar. Ilgili oldugunda, belli bir
endikasyon, dozaj sekli, uygulama yolu ya da doz rejimine ait veriler PYRDR’ nin ayr1 bir
boéliimiinde sunulur ve tiim giivenlilik sorunlar1 buna uygun olarak ele alinir. Tamamen farkli
endikasyonlar icin farkli formiilasyonlarin olmasi gibi durumlarda ayr1 PYRDR’lerin
hazirlanmasi s6z konusu olabilir. Bu durumda Kurumdan tercihan ruhsatlandirma asamasinda
onay alinmalidir.

Bir sinyalin veya giivenlilik sorununun bilimsel analizinin ayrilmaz bir pargasi oldugu
durumlarda, PYRDR'nin ilgili risk degerlendirme boliimiinde olgu anlatimlar1 yer almalidir. Bu
baglamda, “olgu anlatimlar1” terimi, CIOMS anlatilarindan ziyade bireysel olgularin klinik
degerlendirmelerini ifade eder. Bireysel olgu giivenlilik raporuna (BOGR) dahil edilen gercek
CIOMS anlat1 metnini saglamak gerekli degildir, bunun yerine énemli veya 6rnek vakalarin
giivenlilik endisesinin/sinyalinin degerlendirilmesi baglaminda klinik bir degerlendirmesi
yapilmalidir.

Ruhsat sahibine is ortaklarindan giivenlilik, yarar ve/veya yarar/risk analizine anlamli
katkis1 olabilecek ve friin bilgisini etkileyen veriler ulastiginda bu veriler PYRDR’de
tartistlmal1 ve yer almalidir.

PYRDR’ler belli bir zaman araligindaki kiimiilatif verileri iceren tek bagimsiz dokiiman
olduklarindan koprii 6zet raporlar1 ve ek raporlar kabul edilmeyecektir.

2.4. Referans bilgisi

PYRDR’de degerlendirilen risk minimizasyon faaliyetleri driin Dbilgisindeki
giincellemeleri de igerir.

PYRDR igin referans iiriin bilgisi “cekirdek giivenlilik” ve “onayli endikasyonlar”
bilesenlerini icermelidir. PYRDR nin degerlendirme bdliimlerinde endikasyona gore yarar ve
yarar/risk dengesinin degerlendirmesini kolaylastirmak i¢in, referans iriin bilgisinde
Uluslararas1t Uyum Konferansi (The International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; ICH) iilkelerindeki veya
bolgelerindeki tiim onayli endikasyonlar listelenmelidir (http://www.ich.org/). PYRDR vyerel
olarak ilave endikasyonlara sahip olan baska iilkelere de sunuldugunda, ruhsat sahibinin uygun
gordiigl sekilde bu endikasyonlar referans iiriin bilgisine ilave edilebilecegi gibi, bolgesel ek
olarak da sunulabilir. Yarar degerlendirmesinde, klinik arastirmalar ve pazarlama sonrasi
donemdeki 6nemli etkililik bilgilerinin 6zetlendigi PYRDR’nin 17.1 (Klinik arastirmalar
sirasinda ve pazarlama sonras1 donemde tespit edilen 6nemli temel etkililik bilgileri) alt bolimii
temel alinmalidir.

PYRDR icin en uygun referans {iirlin bilgisi secilirken ruhsat sahipleri tarafindan
asagidaki olas1 segenekler goz dniinde bulundurulabilir:

e Firma Cekirdek Veri Formu (FCVF)
o Rubhsat sahiplerinin ilagla ilgili giivenlilik, endikasyon, dozaj, farmakoloji ve
diger bilgilere ait verileri kapsayan FCVF hazirlamalari ortak bir uygulamadir.
FCVF’de bulunan gekirdek giivenlilik bilgisi, firma ¢ekirdek giivenlilik bilgisi
(FCGB) olarak anilacaktir. Ruhsat sahibinin raporlama araligi sonunda
yiiriirlikte olan FCVF’yi risk ve temel onayli endikasyonlarin yer aldig: yarar
boliimlerinde referans olarak kullanmasi pratik bir se¢cimdir.
o FCVF’nun onayli endikasyonu igermemesi halinde ruhsat sahibi hangi
dokiimanin referans olarak kullanildigini agik sekilde belirtmelidir.
e Referans iiriin bilgisi i¢in diger secenekler
o FCVF veya FCGB igermeyen bir ilag i¢in (6rn; bir ilag sadece bir iilkede veya
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bolgede ruhsath oldugunda veya yerlesik/jenerik olarak uzun siire piyasada
bulundugunda) ruhsat sahibi kullanilan referans {iriin bilgisini agik¢a
belirtmelidir.

o Onayli endikasyon i¢in referans bilgisi, referans giivenlilik bilgisinden
(referans triin bilgisindeki ¢ekirdek giivenlilik bilgisi) ayr1 bir dokiiman ise,
raporlama aralig1 sonunda yiiriirliikkte olan versiyon PYRDR’ye ek olarak dahil
edilmelidir (bkz. 2.5.20).

Ruhsat sahibi raporlama araliginda referans iiriin bilgisi/referans giivenlilik bilgilerine
yonelik herhangi bir revizyonun gerekli olup olmadigini siirekli tartismalidir ve bu aralikta yeni
giivenlilik bilgisi elde edildiginde yapilan degisikliklerin tiimiiniin PYRDR nin 4. (“Referans
guvenlilik bilgilerindeki degisiklikler”) ve 16. boliimiiniin (“Sinyal ve risk degerlendirmesi)
uygun goriilen kisimlarinda agiklandigindan emin olmalidir. Bu degisiklikler asagidakileri
igerebilir:

- Kontrendikasyonlar, uyarilar/6nlemler boliimiindeki degisiklikler.

- Advers reaksiyonlar ve etkilesimlere ilave.

- Asirt doz kullanimda 6nemli yeni bilginin ilavesi.

- Endikasyonun kaldirilmast veya giivenlilik veya etkisizlik nedeniyle diger

kisitlamalar.

Ruhsat sahibi, raporlama araliginin sonunda gegerli olan referans iiriin bilgilerinin tim
versiyonlariin temiz kopyalarmi (6rn; ayn1t PYRDR’ye dahil edilen farkli formiilasyonlar)
PYRDR’ye ¢k olarak sunmalidir (Bkz. 2.5.20). Referans iriin bilgilerine tarih atilmali ve
versiyon kontrolii yapilmalidir.

Eger miimkiinse, veri kilit noktasindan PYRDR ’nin bildirilmesine kadar olan siirecte
ruhsatli iiriin bilgisinde degisiklik yapilmasina neden olan yeni giivenlilik bilgilerinin (6rn; yeni
advers ilag reaksiyonu, uyar1 veya kontrendikasyon) referans giivenlilik bilgisine (temel
giivenlilik bilgileri referans bilgileri icerisindedir) dahil edildigi kisimlara PYRDR’nin 14.
boliimiinde (“Son dakika bilgileri”) yer verilmelidir.

Ruhsat sahibi, iilkemizdeki onayl iiriin bilgisi ve énerilen kisa iiriin bilgisini (KUB)
bolgesel ekte sunabilir.

2.5. PYRDR’nin formati ve icerigi

PYRDR, ilacin endikasyon dis1 kullanimu ile ilgili veriler ve klinik aragtirmalardan elde
edilen veriler de dahil olmak iizere yararlarina ve risklerine iligkin mevcut tiim verileri temel
alir ve son PYRDR’nin veri kilit noktasindan bu yana ortaya ¢ikan yeni bilgilere odaklanarak
yarar/risk dengesinin kiimiilatif bilimsel degerlendirmesini igerir.

Bir ilacin klinik gelisimi genellikle ruhsatlandirmayi takiben devam ettigi igin,
ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalardan veya onaylanmamis endikasyonlara veya popiilasyonlara
iligskin klinik ¢alismalardan elde edilen ilgili veriler de PYRDR’ye dahil edilmelidir. Benzer
sekilde, bir ilacin giivenlilik bilgisi endikasyon dis1 kullanim ile iligkili diger verilerin
degerlendirilmesi ile elde edilebileceginden, ilgili ve uygun oldugu takdirde, bu tip bilgiler risk
degerlendirmesine dahil edilmelidir.

PYRDR’de, ruhsat tizerindeki potansiyel etkileri dikkate alinarak tiim g¢alismalarin
sonuclart da dahil olmak {izere, tibbi iirlinlin yararlar1 ve riskleri ile ilgili verilerin 6zetleri yer
almalidir.

PYRDR’lerin hazirlanmasinda kullanilabilecek 6rnek etkililik ve giivenlilik bilgi
kaynaklar arasinda sunlar yer almaktadir:

e Klinik dis1 calismalar.
Spontan raporlar (6rn; ruhsat sahibinin giivenlilik veri tabaninda bulunan raporlar).
Aktif siirveyans sistemleri.
Ilag kalitesi incelemeleri.
Ilag kullanim verileri.



e Onaylanmamis endikasyonlar veya popiilasyonlarda gergeklestirilenler de dahil olmak
tizere klinik arastirmalar.
Kayit ¢alismalart da dahil olmak {izere, gozlemsel ¢aligmalar.
Hasta destek programlari.
Sistematik incelemeler ve meta-analiz.
Ruhsat sahiplerinin destekledigi internet siteleri.
Bilimsel toplantilarda sunulan bilgiler de dahil olmak {izere, yayimlanan bilimsel literatiir
veya Ozetlerden gelen raporlar.
Yayinlanmamis makale taslaklari.
e Akademik enstitiiler ve aragtirma aglari.
e Yetkili makamlar (diinya ¢apinda).

Yukaridaki liste tim kaynaklar1 kapsamamaktadir. Ruhsat sahibi, PYRDR’de giivenlilik
ve etkililigi gostermek, ilaca 6zgii yarar/risk dengesini degerlendirmek i¢in ilave veri kaynaklari
kullanabilir. Ruhsat sahibi isterse kullandigi bilgi kaynaklarmin listesini PYRDR ekinde
verebilir.

PYRDR, ilaglarmn Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik’in Ek 1'inde belirtilen tam modiiler
yaptya gore hazirlanmalidir.

Bu modiiliin amaclar1 dogrultusunda bilgi kaynaklari, tibbi iirlinde bulunan etkin
madde(ler) ile ilgili giivenlilik ve/veya yarar/risk dengesinin degerlendirilmesi ile ilgili verileri
icerir. Tiim {irlinler i¢in aynm1 format izlenecek olsa da, saglanan bilgilerin kapsaminin, ruhsat
sahibinin erisebileceklerine gore hakli oldugu durumlarda degisebilecegi kabul edilmektedir.
Ornegin, ruhsat sahibinin sponsor oldugu bir klinik arastirma icin hasta diizeyinde verilere
erisim olmalidir, ruhsat sahibi tarafindan sponsor olunmayan bir klinik aragtirma igin ise
yalnizca yayinlanan rapora erisilebilir.

PYRDR'nin belirli boliimlerinde saglanan ayrint1 diizeyi, tibbi iirliniin yararlari ve riskleri
hakkinda bilinen veya ortaya ¢ikan 6nemli bilgilere bagli olmalidir. Bu yaklagim, PYRDR'nin
giivenlilik, etkililik (klinik ¢alismalar + gercek yasam) giivenlilik sinyalleri ve yarar/risk
dengesi ile ilgili bilgilerin degerlendirildigi boliimleri i¢in gegerlidir.

PYRDR boéliimlerinin basliklari, siralamasi ve igerigi asagida yer almaktadir. Herhangi
bir boliim i¢in ilgili bilgi bulunmadig: takdirde, bu durum belirtilmelidir.

e Boliim I: Imzali baglik sayfast
e Boliim II: Idari Ozet
e Boliim IlI: I¢indekiler tablosu
1. Giris
2. Diinyadaki ruhsat durumu
3. Giivenlilik nedeniyle bildirim déneminde alinan tedbirler
4. Referans giivenlilik bilgilerindeki degisiklikler
5. Tahmin edilen maruziyet miktar1 ve kullanim kaliplar1
5.1. Klinik ¢aligmalardaki kiimiilatif maruziyet
5.2. Pazarlama sonrasi kiimiilatif ve bildirim donemine ait hasta maruziyeti
6. Ozet cetvel verileri
6.1. Referans bilgiler
6.2. Klinik ¢calisma kaynakli ciddi advers olaylara ait kiimiilatif 6zet cetveller
6.3. Pazarlama sonrasi veri kaynaklarina ait kiimiilatif ve bildirim dénemine ait 6zet
cetveller
7. Bildirim dénemi i¢inde klinik ¢alismalardan elde edilen 6nemli bulgularin 6zetleri
7.1. Tamamlanan klinik ¢alismalar
7.2. Devam eden klinik ¢alismalar
7.3. Uzun siireli takip
7.4. Tlacm farkli terapétik alanda kullanimi



7.5. Sabit kombinasyon tedavilerine iliskin yeni giivenlilik verileri
8. Girisimsel olmayan ¢alismalara ait bulgular
9. Diger klinik ¢alismalardan ve kaynaklardan edinilen bilgiler
9.1 Diger klinik ¢aligmalar
9.2 Ila¢ kullanim hatalar1
10. Klinik dis1 veriler
11. Literatiir
12. Diger periyodik raporlar
13. Kontrollii klinik ¢alismalarda tespit edilen etkisizlik durumlari
14. Son dakika bilgileri
15. Yeni, devam eden ve kapanisi yapilmis sinyallerin genel 6zeti
16. Sinyal ve risk degerlendirmesi
16.1. Giivenlilik sorunlarinin 6zeti
16.2. Sinyal degerlendirmesi
16.3. Risklerin ve yeni bilgilerin degerlendirmesi
16.4. Risklerin tanimlanmast
16.5. Riski en aza indirme tedbirlerinin etkililigi (ilgili oldugunda)
17. Yarar degerlendirmesi
17.1. Klinik arastirmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi1 donemde tespit edilen 6nemli
temel etkililik bilgileri
17.2. Klinik arastirmalar sirasinda ve pazarlama sonrast donemde yeni tespit edilen
etkililik bilgileri
17.3. Yararlarin tanimlanmast
18. Ruhsatli endikasyonlara yonelik biitiinlesik yarar/risk analizi
18.1. Yarar/risk baglami (T1bbi ihtiya¢ ve 6nemli alternatifler)
18.2. Yarar/risk analizi degerlendirmesi
19. Varilan sonug ve tedbirler
20. Periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun ekleri

PYRDR’nin imzah Bashk Sayfasi

Baslik sayfasinda ilacin/ilaglarin adi ve etkin maddesi, uluslararas: dogum tarihi, bildirim
aralig1, rapor tarihi, ruhsat sahibi hakkinda ayrintili bilgi ve PYRDR ’deki bilgilere iliskin gizlilik
beyani yer almalidir. Baslik sayfasinda imza da bulunmalidir.

Idari 6zet

Baslik sayfasindan hemen sonra, i¢cindekiler tablosundan 6nce, bir idari 6zet sunulmalidir.
Idari 6zetin amac, igerige ve PYRDR'deki en énemli bilgilere dair kisa bir 6zetin sunulmasidir
ve bu 0zet asagidaki bilgileri icermelidir:

e Qiris ve raporlama araligi.

e flag(lar), terapdtik smuf(lar), etki mekanizmasi(lar1), endikasyonu(lar), farmasétik
formiilasyon(lar), doz(lar) ve uygulama yolu(lar1).
Tahmini kiimiilatif klinik ¢alisma maruziyeti.
Pazarlama deneyiminden elde edilen, tahmini donemsel ve kiimiilatif maruziyet.
[lacin ruhsatlandirildig iilke sayist.
Genel yarar/risk analizi degerlendirmesinin 6zeti (PYRDR alt boliim 18.2 "yarar/risk
analizi degerlendirmesi”ne dayanilarak).
e Giivenlilik sebebiyle gerceklestirilen ve Onerilen faaliyetler (6rn; referans iiriin

bilgisindeki 6nemli degisiklikler veya diger risk azaltma faaliyetleri).

e Sonuglar.



Icindekiler Tablosu
Idari 6zeti icindekiler tablosu izlemelidir.

2.5.1. PYRDR’nin “Giris” boliimii

Ruhsat sahibi PYRDR'in “tek basina” anlasilir olmasi ve ayn1 zamanda daha dnceki
PYRDR’ler ve durumlar ile ilgili perspektif sunmasi icin ilaci/ilaglart kisaca tanitmalidir.
Giriste asagidaki bilgiler bulunmalidir:

e Uluslararasi dogum tarihi ve raporlama araligi.

e llag(lar), terapdtik smif(lar), etki mekanizma(lar)i, onayll endikasyon(lar)i,

farmasotik formiilasyon(lar), doz(lar) ve uygulama yol(lar):.
e Calisilmakta olan ve tedavi edilmekte olan popiilasyon(lar)in kisa tanimi.

2.5.2. PYRDR’nin “Diinyadaki ruhsat durumu” boéliimii

PYRDR’nin bu bolimiinde ilacin diinya ¢apinda ilk ruhsatlandirilma tarihi,
endikasyon(lar), ruhsatlandirilmis doz(lar) ve nerede ruhsatlandirildig ile ilgili kisa bir 6zet
sunulmalidir.

2.5.3. PYRDR’nin “Giivenlilik nedeniyle bildirim déneminde alinan tedbirler”
boliimii

PYRDR’nin bu bdliimiinde, ruhsat sahibi, klinik ¢alisma(lar)in destekleyicileri, veri
izleme komiteleri, etik komiteler veya yetkili otoritelerce elde edilen pazarlama deneyimi veya
klinik caligmaya yonelik kullanimlar ile ilgili olan, raporlama aralifinda giivenlilik ile iligkili
olarak diinya ¢apinda gerceklestirilen, asagidaki 6zelliklere sahip onemli faaliyetlerin tanimi
yer almalidir:

e Ruhsatlandirilmis ilacin yarar/risk dengesi tizerinde anlamli bir etkisi olan ve/veya

e Spesifik klinik ¢alisma(lar)in yiiriitiilmesi tizerinde veya genel klinik gelisim programi
tizerinde bir etkisi olan.

Eger biliniyorsa, her faaliyetin sebebi sunulmalidir ve uygun olan sekilde her tiirlii ilgili
ek bilgi de dahil edilmelidir. Onceki faaliyetler ile ilgili giincellemeler de bu béliimde
ozetlenmelidir.

Glivenlilik sebebiyle gerceklestirilen 6nemli faaliyetlere asagidakiler 6rnek verilebilir:

Arastirmaya vonelik kullanimlar ile ilgili faalivetler:

e FEtik veya giivenlilik sebepleriyle bir klinik ¢alismanin uygun bulunmamasi.

e Giivenlilik bulgulari veya etkisizlik sebebiyle, devam eden bir klinik ¢alismanin erken
dénemde sonlandirilmast veya klinik ¢alismanin kismen ya da tamamen
durdurulmasi.

e Arastirma ilacinin veya karsilastirma ilacinin geri ¢ekilmesi.

¢ Bir ruhsat bagvurusunun goniillii olarak geri ¢cekilmesi de dahil olmak iizere, arastirilan
bir endikasyon i¢in ruhsat alinamamasi.

e Asagidakileri igceren risk yonetim faaliyetleri:

o Giivenlilik veya etkililik endiseleri nedeniyle yapilan protokol degisiklikleri
(6rn; dozaj degisiklikleri, calismaya dahil etme/etmeme Kriterlerindeki
degisiklikler, goniillillerin daha yogun sekilde izlenmesi, ¢alisma siiresindeki
kisitlamalar).

o Calisma popiilasyonu veya endikasyonlarindaki kisitlamalar.

o Givenlilik endiseleriyle ilgili olarak bilgilendirilmis olur formunda yapilan
degisiklikler.

o Formiilasyon degisiklikleri.

o Yetkili otorite tarafindan ilave olarak giivenlilik ile iliskili 6zel bir raporlamanin
istenmesi.

o Arastirmacilarla veya saglik meslegi mensuplariyla iletisimde bulunulmast.
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o Giivenlilik endiselerinin giderilmesi i¢in yeni ¢caligmalarin planlanmasi.
Pazarlama deneyimi ile ilqili faaliyetler:
¢ Ruhsat gegerlilik siiresinin uzatilmamasi veya ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmasi
icin basvuruda bulunulamamasi.
Ruhsatin askiya alinmasi veya iptal edilmesi.
[lag hatalar1 ve kalite sorunlar1 sebebiyle gerceklestirilen faaliyetler.
Ruhsat sahibi tarafindan tedarigin askiya alinmasi
Asagidakileri iceren risk yonetim faaliyetleri:
o Dagitimdaki belirgin kisitlamalar veya baska riski en aza indirme 6nlemlerinin
uygulanmast.
o Kullanimdaki veya tedavi popiilasyonundaki kisitlamalar da dahil olmak tizere,
i¢c ve dig ambalaj dokiimanlarinda giivenlilik ile ilgili dnemli degisiklikler.
o Saglik meslegi mensuplariyla iletisim.
o Yetkili makamlarca sart kosulan yeni pazarlama sonrasi ¢caligma gereklilikleri.

2.5.4. PYRDR’nin “Referans giivenlilik bilgilerindeki degisiklikler” boliimii

PYRDR’nin bu boéliimiinde, raporlama araligi dahilinde referans giivenlilik bilgilerinde
yapilan anlamli degisikliklerin siralanmasi gerekmektedir. Bu tip degisiklikler arasinda
kontrendikasyonlara, uyarilara, 6nlemlere, ciddi advers ilag¢ reaksiyonlarina, etkilesmelere,
devam eden veya tamamlanmis klinik ¢calismalardan elde edilen 6nemli bulgulara ve 6nemli
klinik dis1 caligma bulgularina (6rn; karsinojenisite ¢aligmalari) iliskin bilgiler yer alabilir. Bu
degisikliklere iliskin spesifik bilgiler PYRDR ’nin uygun boliimlerinde sunulmalidir.

2.5.5. PYRDR’nin “Tahmin edilen maruziyet miktari ve kullanim kaliplar1” boliimii

PYRDR’ler satis hacimleri ve recete hacimleri ile ilgili tiim verileri de igerecek sekilde,
ilaca maruz kalan popiilasyonun dogru bir tahminini igerecektir. Bu maruziyet tahminine,
uygun oldugu takdirde, gbzlemsel ¢aligmalardan veya ila¢ kullanim ¢aligmalarindan elde edilen
sonuclar da dahil olmak iizere, ruhsat sahibinin ulasabildigi tiim verilere dayanilarak, endike
olan kullanimin ger¢ek kullanimdan nasil farklilastigini gosterecek olan gergek kullaniminin
kalitatif ve kantitatif analizi eslik edecektir.

PYRDR’nin bu béliimiinde, goniilli maruziyetinin hesaplanmasi ic¢in kullanilan
yontemin/yontemlerin kisa tanimi ve yontemin sinirlari ile birlikte, ilaca maruz kalan
popiilasyonun biiyiikliik ve nitelik tahminleri de yer alacaktir.

Goniilli/hasta maruziyeti hesaplanirken, ayni ilag i¢in tim PYRDR’lerde tutarh
yontemler kullanilmalidir. Yontemde degisiklik yapilmasi uygunsa, PYRDR'de her iki yontem
ve hesaplama sunularak degisiklik aciklanacak ve iki yontem kullanilarak elde edilen sonuglar
arasindaki onemli farklar vurgulanacaktir.

2.5.5.1. PYRDR’nin “Klinik ¢cahsmalardaki kiimiilatif maruziyet” alt boliimii

PYRDR’nin bu béliimiinde ruhsat sahibinin destekledigi klinik ¢alismalarda incelenen

hastalara iliskin agagidaki bilgiler miimkiinse tablo formatinda yer almalidir:

e UGDT’den bu yana, devam eden veya tamamlanan klinik c¢aligmalarda arastirma
iriiniine, plaseboya ve/veya aktif karsilastirma triin(ler)ine maruz kalan goniilliilerin
toplam sayis1 (“Eski iiriin”ler i¢in detayl1 veri bulunamayabilir).

e Eger mevcutsa, klinik ¢aligmalardaki kiimiilatif goniillii maruziyeti daha detayl olarak
sunulmalidir (6rn; gelistirme programinin tamami i¢in yas, cinsiyet ve irk/etnik gruba
gore siniflandirilmig alt gruplar).

e (aligmalardaki doz, uygulama yolu veya hasta popiilasyonuna iligkin 6nemli
farkliliklar uygun oldugu takdirde tablolarda belirtilebilir veya ayri tablolar
hazirlanabilir.

e Eger klinik c¢aligmalar 06zel popiilasyonlarda gerceklestirilmigse  veya
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gerceklestirilmekteyse (0rn; gebe kadinlar; bobrek, karaciger veya kalp yetmezligi
olan hastalar; genetik polimorfizmi olan hastalar) maruziyet verileri uygun sekilde
sunulmalidir.

e Randomize edilmis bireyler arasinda aragtirma {iriiniine veya karsilastirma
trlinline/iirlinlerine maruziyet siiresi bakimindan anlamli farkliliklar bulundugu
takdirde veya klinik ¢aligmalar arasinda maruziyet siirelerinde tutarsizliklar mevcut
oldugunda, maruziyetin goniillii-zaman seklinde (goniillii—giin, - ay veya —yil) ifade
edilmesi kolaylik saglayabilir.

e Saglikli goniillillerde genel giivenlilik profilini ortaya koymada arastirma iiriiniine
maruziyet, advers reaksiyonun tiiriine bagh olarak ve 6zellikle de goniilliiler tek bir
doza maruz birakildiginda ¢ok anlamli olmayabilir. Bu tip veriler uygun agiklama ile
birlikte ayr1 olarak sunulabilir.

e Klinik arastirmalardan elde edilen ciddi advers olaylar, 6zet tablolarda endikasyona
gore sunulmussa, miimkiin oldugunda hasta maruziyeti de endikasyona gore
sunulmalidir.

e Ozel 6neme sahip bireysel g¢alismalar igin, demografik o6zellikler ayr1 olarak
sunulmalidir.

Klinik ¢alismalarda hesaplanan maruziyete yonelik 6rnek tablo formatlar1 Ek 1, Tablo 2,
3 ve 4’te sunulmaktadir.

2.5.5.2. PYRDR’nin “Pazarlama sonrasi kiimiilatif ve bildirim dénemine ait hasta
maruziyeti” alt boliimii

Miimkiin oldugunda, kiimiilatif maruziyet (uluslararasi dogum tarihinden bu yana) ve
donemsel maruziyet (bir dnceki PYRDR ’nin veri kilit noktasindan bu yana) i¢in ayr1 tahminler
sunulmalidir. Maruziyet verilerinin elde edilmesinin ve valide edilmesinin genellikle zor
oldugu bilinmekle birlikte, miimkiin oldugunda, tahminin belirlenmesi i¢in kullanilan
yontem(ler) ile birlikte maruz kalan hasta sayisi da belirtilmelidir. Maruz kalan hasta sayisinin
ongoriilmesi miimkiin degilse, gerekgesi sunulmalidir. Bu durumda, eger mevcutsa, alternatif
maruziyet tahminleri ve bunlarin elde edilmesi ic¢in kullanilan yontem(ler) sunulmalidir.
Alternatif maruziyet dl¢limlerine 6rnek olarak hasta-maruziyet giinii ve regete sayisi sayilabilir.
Yalnizca bu tip 6l¢timlerin miimkiin olmadig1 durumlarda, tonaj veya dozaj birimi gibi ilag satis
olgiitleri kullanilabilir. Hasta maruziyet tahminlerinin elde edilmesi i¢in “tanimlanan giinliik
doz (defined daily dose)” konsepti de kullanilabilir.

Veriler asagidaki kategoriler uyarinca sunulmalidir:

1. Ruhsatlandirma sonrasi (klinik-dis1 ¢caliyma) maruziyet:
Genel bir hasta maruziyeti tahmini sunulmalidir. Buna ek olarak, miimkiin oldugunda
rutin olarak veriler cinsiyet, yas, endikasyon, doz, formiilasyon ve bdlgeye gore
sunulmalidir. Ilaca bagl olarak, asilama yollari, uygulama yol(lar)1 ve tedavi siiresi gibi
diger degiskenlerin kullanilmas1 da uygun olabilir.
Bir giivenlilik sinyaline isaret eden rapor kaliplar1 bulundugunda, miimkiinse, ilgili alt
gruplara iligkin maruziyet verileri sunulmalidir.
2. Ruhsatlandirma sonrasinda 6zel popiilasyonlarda kullanim:
Ozel popiilasyonlarda ruhsatlandirma sonras1 kullamm gergeklestiyse, maruz kalan
kiimiilatif hasta toplami ve hesaplama yontemi gibi mevcut bilgiler sunulmalidir. Bu tip
verilerin kaynaklari arasinda, kayitlar da dahil olmak {izere, bu bilginin elde edilmesi
icin tasarlanmis girisimsel olmayan c¢alismalar da yer alacaktir. Tartisma icin goz
onlinde bulundurulmasi gereken popiilasyonlar, asagidakiler ile sinirli olmamakla
birlikte, sunlardir:
e Pediyatrik poptilasyon.
e Yagsh popiilasyon.
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e Gebe veya emziren kadinlar.

e Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalar.

e Diger ilgili ko-morbiditeli hastalar.

e Klinik ¢alismalarda incelenenden farkli siddette hastaliga sahip hastalar.

e Tlgili genetik polimorfizim/polimorfizmler tastyan alt popiilasyonlar.

e Spesifik irka ve/veya etnik kokene sahip popiilasyonlar.

3. Diger ruhsat sonrasi kullanim:

Ruhsat sahibi, bir ilacin kullanimu ile ilgili olarak giivenlilik verilerinin yorumlanmasi
acisindan dnem tagidigi diisiiniilen, bolgesel olabilen bir kullanim kalib1 hakkinda bilgi
sahibi oldugunda buna iliskin kisa bir tanim yapmalidir. Bu tip kullanim kaliplari
arasinda, asirt doz, suistimal, kotliye kullanim ve referans iirlin bilgisinde tavsiye
edilen/edilenlerden farkli kullanim (6rn; bir antiepileptik ilacin néropatik agr1 ve/veya
migren agrilarinin proflaksisi i¢in kullanilmasi) yer alabilir. Eger biliniyorsa, ruhsat
sahibi referans {iriin bilgisinde tavsiye edilen/edilenlerden farkli diger kullanimin klinik
kilavuzlar, klinik ¢aligma kanitlar1 veya alternatif ruhsatli tedavinin olmamasi ile
desteklenip desteklenmedigi hakkinda kisa bir yorum yapmalidir. Eger kantitatif
kullanim bilgisi mevcutsa sunulmalidir.

Biliniyorsa, ruhsat sahibi, referans iiriin bilgilerindeki tavsiye(ler)in 6tesinde baska bir
kullanimin klinik kilavuzlar, klinik arastirma kanitlar1 veya onayl alternatif tedavilerin yoklugu
ile baglantili olup olmadig1 hakkinda kisaca yorum yapabilir. Referans {iriin bilgisinin disindaki
kullanim kaliplarinin tespit edilebilmesi i¢in ruhsat sahibi PYRDR’nin raporlama araligi
sonunda yiiriirliikte olan referans {iriin bilgisinin uygun boliimlerini kullanmalidir (6rn; onayh
endikasyon, uygulama yolu, kontrendikasyonlar).

Herhangi bir veri veya bilgi kaynagindan tespit edilen sinyaller veya riskler, PYRDR'nin
ilgili boliimlerinde sunulmali ve degerlendirilmelidir.

Pazarlama deneyiminden hesaplanan maruziyete yonelik drnek tablo formatlar EK 1,
tablo 5 ve 6’da sunulmaktadir.

2.5.6. PYRDR’nin “Ozet cetvel verileri” boliimii

PYRDR 'nin bu boliimiiniin hedefi, klinik ¢alismalardan elde edilen ciddi advers olaylara,
pazarlama deneyiminden elde edilen spontan ciddi ve ciddi olmayan reaksiyonlara (saglik
meslegi mensuplari, tiiketiciler, bilimsel literatlir ve yetkili makamlardan (diinya c¢apinda)
alinan raporlar da dahil olmak {izere) ve girisimsel olmayan ¢alismalardan ve diger girisimsel
olmayip talep edilen kaynaklardan elde edilen ciddi reaksiyonlara iliskin &zel cetveller
araciligiyla giivenlilik verilerinin sunulmasidir. Ruhsat sahibinin inisiyatifi ile verilerin
anlasilmasini kolaylagtirmak i¢in verilerin belirli 6zelliklerinin gosterilmesi amaciyla grafikler
kullanilabilir.

Advers olay/reaksiyon terimleri MedDRA terminolojisi ile kodlanirken 6zet cetvellerde
tercih edilen terim (PT) diizeyi ve sistem organ sinifi (SOC) belirtilmelidir.

Ozet tablolardaki advers olaylarin/reaksiyonlarin ciddiyeti, ilgili yonetmeliklerde yer alan
ciddi advers olay/reaksiyon tanimlaria uygun olmalidir.

Ozet tablolarindaki advers olaylarin/reaksiyonlarin ciddiyeti, ICHE2A9'da belirlenen
kriterler kullanilarak BOGR'lerde yer alan olaylara/reaksiyonlara verilen ciddiyete karsilik
gelmelidir (bkz. Ek IV). Aym1 BOGR'ye ciddi ve ciddi olmayan olaylar/reaksiyonlar dahil
edildiginde, reaksiyon basina bireysel ciddiyet 6zet tablolarina yansitilmahidir. Ciddiyet,
ozellikle PYRDR’lerin hazirlanmasi i¢in degistirilmemelidir.

2.5.6.1. PYRDR’nin “Referans bilgiler” alt boliimii

PYRDR’nin bu alt boliimiinde advers olaylarin/reaksiyonlarin sunumu i¢in kullanilan
kodlama sozliiglinlin versiyonu/versiyonlar1 belirtilmelidir.
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2.5.6.2. PYRDR’nin “Klinik ¢caliyma kaynakh ciddi advers olaylara ait kiimiilatif

ozet cetveller” alt boliimii

PYRDR ’nin bu alt boliimiinde, UGDT'den, mevcut PYRDR 'nin veri kilit noktasina kadar

olan siiregte ruhsat sahibinin klinik ¢alismalarinda bildirilen ciddi advers olaylarin kiimiilatif
ozet cetvellerini igeren eke iliskin bir arka plan bilgisi sunulmalidir. Ruhsat sahibi ¢ikarilan
verilerin neden ¢ikarildigint aciklamalidir (6rn; klinik calisma verileri uzun yillardir
pazarlanmakta olan ilaglar i¢in mevcut olmayabilir). Cetveller, arastirma ilacinin yan sira
klinik gelistirme programinda kullanilan karsilastirma kolu/kollar1 (aktif karsilagtirma iiriinii,
plasebo) i¢in de MedDRA SOC (uluslararas1 mutabakata varilmis sirada listelenir) kullanilarak
organize edilmelidir. Veriler program boyunca entegre edilebilir. Alternatif olarak, yararli ve
kullanilabilir oldugunda, veriler ¢calisma, endikasyon, uygulama yolu veya diger degiskenlere
gore de sunulabilir.

Bu alt boliimde ciddi advers olaylara dayanilarak yapilan analizlerin veya varilan

sonu¢larin sunulmasi amaglanmamaktadir.

Asagidaki noktalar g6z oniline alinmalidir:

e Nadir goriilen bireysel advers ilag reaksiyonlarinin analizinde nedensellik
degerlendirmesinin yapilmasi faydalidir. Toplam verilerin analizinde oranlarin grupca
karsilastirilmast miimkiin oldugundan bireysel olgularin nedensellik degerlendirmesi
daha az onem tagimaktadir. Bu sebeple, 6zet cetvellerde yalnizca arastirma iiriini,
karsilastirma iirlinli ve plaseboya yonelik ciddi advers reaksiyonlar degil, tiim ciddi
advers olaylar yer almalidir. Oranlarin doza gore sunulmasi kullanigh olabilir.

e Genel olarak, klinik ¢alismalardan elde edilen ciddi advers olay cetvel(ler)inde,
calisma raporlarinda olgunun “ciddi” veya “ciddi olmayan” olarak tanimlanmasi i¢in
kullanilan terimler yer almalidir.

e Cetvellerde kor ve agik etiketli klinik ¢alisma verileri yer almalidir. Korlemesi
(maskelemesi) kirilmis ciddi advers olaylar, tamamlanmis c¢alismalardan veya
giivenlilik sebebiyle agik hale getirilmis olgulardan (6rn; hizlandirilmis raporlama)
kaynaklanabilir. Klinik aragtirma sponsorlari1 ve ruhsat sahipleri PYRDR’nin
hazirlanmasi icin 6zel olarak verileri acik hale getirmemelidir.

e Bazi advers olaylar klinik ¢alisma 6zet cetvellerinden ¢ikarilabilir ancak bu tip
olaylarin raporda aciklanmasi gerekmektedir. Ornegin, hasta popiilasyonunda
goriilmesinin beklenmesi ve arastirmanin sonlanma noktasini temsil etmesi sebebiyle
arastirma protokoliinde 6zel olarak toplanmadan ve giivenlilik veri tabanina giristen
“muaf’ oldugu tanimlanan advers olaylar c¢ikarilabilir (6rn; bir konjestif kalp
yetmezIigi ilacina yonelik herhangi bir sebebe bagli mortalitenin primer etkililik
sonlanma noktas1 oldugu ¢alismada bildirilen Sliimler, kanser calismalarinda hastalik
ilerlemesi).

Klinik ¢aligmalardan elde edilen ciddi advers olaylarin 6zet cetvellerine iliskin 6rnek Ek

1, Tablo7’de sunulmaktadir.

2.5.6.3. PYRDR’nin “Pazarlama sonrasi veri kaynaklarina ait kiimiilatif ve bildirim
donemine ait 6zet cetveller” alt boliimii

PYRDR’nin bu alt boliimiinde, uluslararasi dogum tarihinden, mevcut PYRDR ’nin veri
kilit noktasina kadar olan advers reaksiyonlarin kiimiilatif ve ara 6zet cetvellerinin sunuldugu
eke yonelik arka plan bilgilerinin sunulmasi gerekmektedir. Bu boliimde yer alan advers
reaksiyonlar, spontan BOGR’lerden (saglik meslegi mensuplarindan, tiiketicilerden, bilimsel
literatiirlerden ve yetkili makamlardan (diinya ¢apinda) elde edilen) ve girisimsel olmayan
caligmalardan elde edilenler de dahil olmak iizere talep edilen girisimsel olmayan BOGR'lerden
elde edilir. Spontan kaynaklardan elde edilen ciddi ve ciddi olmayan reaksiyonlarin yani sira,
girisimsel olmayan caligmalardan ve diger girisimsel olmayan talep edilen kaynaklardan elde
edilen ciddi advers reaksiyonlar, donemsel ve kiimiilatif veriler yan yana sunularak tek bir
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cetvelde yer almalidir. Cetvel MedDRA SOC uyarinca organize edilmelidir (uluslararasi
mutabakata varilmis sirada listelenmelidir). Ozel hususlar veya sorunlar igin, ek advers
reaksiyon cetvelleri endikasyon, uygulama yolu veya diger degiskenlere gore sunulabilir.

Pazarlanmakta olan ilaclar igin, spontan olarak bildirilen advers olaylar genellikle
raportOr tarafindan en azindan bir nedensellikten siiphelenildigine isaret etmektedir ve siipheli
advers reaksiyon olarak degerlendirilmelidir.

Ozet cetvellere dayanilarak gerceklestirilen analizler veya sonuglar bu PYRDR alt
boliimiinde sunulmamalidir.

Pazarlama sonrasi veri kaynaklarindan elde edilen advers ila¢ reaksiyonlarmmin o6zet
cetvellerine yonelik 6rnek Ek 1 Tablo 8’de yer almaktadir.

2.5.7. PYRDR’nin “Bildirim dénemi icinde klinik cahsmalardan elde edilen 6nemli
bulgularin 6zetleri” boliimii

PYRDR’nin bu bolimii, asagida listelenen alt bolimlerde belirtilen kaynaklardan,
raporlama araliginda ruhsat sahibinin destekledigi klinik arastirmalardan elde edilen ve Kklinik
olarak anlamli sekilde ortaya ¢ikan Onemli etkililik ve giivenlilik bulgularinin 6zetini
icermelidir. Miimkiin ve iliskili oldugunda, cinsiyet ve yas (6zellikle pediyatrik—erigkin),
endikasyon, doz ve bolgeye gore kategorize edilmis veriler sunulmalidir.

PYRDR’nin 15. boliimiinde (“Yeni, devam eden ve kapanist yapilmis sinyallerin genel
Ozeti”), Klinik arastirma kaynaklarindan olusan sinyaller cetvel halinde sunulmalidir.
Raporlama araligi déneminde sonlanan, siniflandirilmis olsun ya da olmasin reddedilmis
sinyaller ya da potansiyel veya tanimlanmis risklerin degerlendirilmesi PYRDR’nin 16.2
(“Sinyal degerlendirmesi’) béliimiinde sunulmalidir. Yeni bir tanimlanmis sinyal olusturdugu
diistiniilmeyen ve dnceden bilinen potansiyel veya tanimlanmis herhangi bir risk ile iligkili yeni
bilgiler sirasiyla PYRDR’nin 16.3 (“Risklerin ve yeni bilgilerin degerlendirmesi”) ve 16.4
(“Risklerin tanimlanmasi1”) alt boliimlerinde degerlendirilmeli ve tanimlanmalidir.

Ruhsat sahibi tarafindan desteklenmeyen klinik ¢alismalardan elde edilen bulgular
PYRDR’nin ilgili boliimlerinde tanimlanmalidir.

Yarar/risk degerlendirilmesi ile ilgili oldugunda, onayli endikasyonlarda hayati tehdit
edici olmayan hastaliklarin tedavisi igin yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen etkisizlik
bilgileri bu béliimde 6zetlenmelidir. Ciddi veya hayati tehdit edici hastaliklar1 6nlemek veya
tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarla yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen etkisizlik bilgileri
Bolim 13’te (“Kontrollii klinik caligmalarda tespit edilen etkisizlik durumlari”) 6zetlenmelidir.

Buna ilave olarak, ruhsat sahibi, temel hedefi bir giivenlilik tehlikesinin tespit edilmesi,
karakterize edilmesi veya miktarinin belirlenmesi ya da raporlama araliginda devam eden veya
tamamlanan bir c¢alismanin giivenlilik profilinin dogrulanmasi amaciyla desteklenen
ruhsatlandirma sonras1 girisimsel ¢aligmalarin listelendigi bir ek sunmalidir. Her ¢alisma igin
asagidaki bilgiler listede yer almalidir:

e (Calismaya ait bilgiler (kimlik tanimlamasi) (6rn; protokol numarasi veya diger

tanimlayicilar).

e (Calisma baslig1 (miimkiinse, kisaltilmis ¢alisma basligr).

e (aligma tipi (6rn; randomize klinik ¢alisma, kohort ¢aligsma, vaka-kontrol ¢aligmast).

e Calisilan tilke ve ilgili diger popiilasyon tanimlayicilari da dahil olmak {izere ¢alisilan

poplilasyon (0rn; pediyatrik popiilasyon veya bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
calisma goniilliileri).

e Calismaya baslama (ruhsat sahibi tarafindan tanimlandigi sekilde) ve hedeflenen

tamamlanma tarihleri.

e Durum: devam eden (yeni baslamis klinik ¢aligma) veya tamamlanmis (klinik ¢alisma

raporu sonug¢landirilmais).
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2.5.7.1. PYRDR’nin “Tamamlanan klinik ¢alismalar” alt boliimii

PYRDR’nin bu alt béliimiinde, raporlama aralifinda tamamlanan klinik ¢aligmalardan
elde edilen klinik olarak énemli etkililik ve giivenlilik bulgularinin 6zeti sunulmalidir. Bu bilgi
aciklayict formatta veya Ozet seklinde sunulabilir. Daha 6nceden tanimlanan giivenlilik
sorunlarin1 destekleyen veya reddeden bilgiler igerebilecegi gibi, yeni giivenlilik sinyallerine
iliskin bulgular da icerebilir.

2.5.7.2. PYRDR’nin “Devam eden klinik ¢alismalar” alt boliimii

Ruhsat sahibi, devam eden klinik ¢alismalardan elde edilen klinik olarak 6nem tasiyan
bilgilerden haberdarsa (6rn; ara giivenlilik analizi yoluyla veya advers olay goriilen 6znelerin
korliigiintin kaldirilmasinin sonucu olarak 6grenildi), bu alt boliimde ilgili endiseler 6zetlenir.
Daha oOnceden tanimlanan giivenlilik sorunlarini destekleyen veya reddeden bilgiler
icerebilecegi gibi, yeni giivenlilik sinyallerine iliskin bulgular da icerebilir.

2.5.7.3. PYRDR’nin “Uzun siireli takip” alt b6liimii

Uygulanabilir oldugunda, bu alt boliim, 6zellikle ileri tedavi triinleri (6rn; gen tedavisi,
hiicre tedavisi iirtinleri ve doku mithendisligi iiriinleri) olmak tizere, aragtirma iirtinlerinin klinik
arastirmalarinda yer alan 6znelerin uzun siireli takibinden elde edilen bilgileri saglamalidir.

2.5.7.4. PYRDR’nin “ilacin farkl terapétik alanda kullanim” alt boliimii

PYRDR’nin bu alt bdliimiinde, belirli bir protokol izleyen ve ruhsat sahibi tarafindan
yiritilen diger programlardan talep edilmek suretiyle elde edilen klinik 6nem tasiyan
giivenlilik bilgileri yer almalidir (6rn; genisletilmis erisim programlari, ilaca erken erisim
programlari, belirli hasta kullanim1 ve diger organize veri toplama islemleri).

2.5.7.5. PYRDR’nin “Sabit kombinasyon tedavilerine iliskin yeni giivenlilik verileri”

alt boliimii

Kombinasyon tedavilerine iligkin verilerin sunulmasi i¢in asagidaki secenekler

kullanilabilir:

e PYRDR’nin konusu olan etkin madde ayn1 zamanda bir sabit kombinasyon ilac1 veya
bir ¢oklu-ilag rejiminin bileseni olarak gelistirilmekteyse veya ruhsatlandirilmissa, bu
alt boliimde kombinasyon tedavisinin kullanimindan elde edilen 6nemli giivenlilik
bulgular1 6zetlenmelidir.

e Eger ilacin kendisi bir sabit kombinasyon ilaciysa, PYRDR’nin bu alt bdliimiinde,
ruhsatlandirilmis veya gelistirilmekte olsun veya olmasin, her bir bilesenden elde
edilen 6nemli giivenlilik bilgileri 6zetlenmelidir.

Kombinasyona 6zgii bilgiler, kombinasyonun tiim bilesenleri veya her bir bilesenine

yonelik ayri bir PYRDR boliim(ler)ine dahil edilebilir.

2.5.8. PYRDR’nin “Girisimsel olmayan ¢alismalara ait bulgular” boéliimii

Bu boliimde, raporlama araliginda ortaya ¢ikan, ruhsat sahibi tarafindan desteklenen
girisimsel olmayan g¢alismalardan elde edilen ve yarar/risk degerlendirmesi iizerinde etkisi
olmast muhtemel bilgiler veya Onemli giivenlilik bilgileri 6zetlenmelidir (6rn; gozlem
caligmalari, epidemiyolojik ¢alismalar, kayitlar ve aktif siirveyans programlari). Birden fazla
bolge soz konusu oldugunda, buna ilag kullanim ¢alismalarindan elde edilen bilgiler de dahil
edilmelidir (listede icermesi gereken bilgiler i¢in 2.5.7’ye bakiniz).

Ruhsat sahibi, temel hedef olarak bir giivenlilik tehlikesinin tespit edilmesi, karakterize
edilmesi veya miktarinin belirlenmesi, bir ilacin giivenlilik profilinin dogrulanmasi veya
raporlama araliginda devam eden veya tamamlanan risk yonetimi tedbirlerinin etkinliginin
Olciilmesi amaciyla, destekledigi girisimsel olmayan ¢aligmalarin listelendigi bir ek sunmalidir.

Yukaridaki paragrafta tanimlanan ¢aligmalara yonelik raporlama araliginda tamamlanan
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nihai ¢alisma raporlart da PYRDR 'nin bélgesel ekine yerlestirilmelidir (bkz. 2.5.20. ve 3.4.4).

Hasta destek programlarindan elde edilen verilerin toplu degerlendirmesine dayali 6zet
bilgiler, PYRDR'nin bagka bir yerinde sunulmadiginda bu boliime dahil edilebilir. Diger bilgi
kaynaklarina gelince, ruhsat sahibi, PYRDR'in ilgili béliimlerinde bu tiir bilgilerden tespit
edilen sinyalleri veya riskleri sunmalidir.

2.5.9. PYRDR’nin “Diger klinik calismalardan ve kaynaklardan edinilen bilgiler”
boliimii

2.5.9.1 PYRDR’nin “Diger Klinik Calismalar” alt boliimii

Bu alt boliimde, raporlama aralig1 sirasinda ruhsat sahibinin erigebildigi hasta destek
programlar1 da dahil olmak iizere, diger klinik caligma kaynaklarindan elde edilen, ilacin
yarar/risk degerlendirmesi ile ilgili bilgiler 6zetlenmelidir (6rn; randomize klinik ¢alismalarin
birlestirilmis analiz sonuglari, meta-analiz sonuglari, ilag gelistirme sirasinda ortaklik yaptigi
paydaglarindan veya arastirmacinin baglattig1 calismalardan elde edilen giivenlilik bilgileri).

2.5.9.2 PYRDR’nin “ila¢ Kullanim Hatalar1” alt béliimii

Advers sonug ile iligkili olmasa bile, ilacin hatali kullanim potansiyeli ve hatali ila¢ kullanim
kaliplar ile ilgili bilgiler bu alt boliimde 6zetlenmelidir. Tlacin hatali kullanim potansiyeli, hastanin
dahil oldugu veya olmadig1 hatali ilag kullanima neden olabilecek durumlarin tanimidir. Bu bilgi,
ilacin genel yarar/risk degerlendirmesi veya giivenlilik verilerinin yorumlanmasi ile iligkili
olabilir. Hatali ila¢ kullanimi ila¢ kullaniminin herhangi bir basamaginda olusabilir ve hastalar,
tiketiciler veya saglik meslegi mensuplari bu olaya dahil olabilirler.

2.5.10. PYRDR’nin “Klinik dis1 veriler” boéliimii

PYRDR’nin bu béliimiinde, raporlama araliginda tamamlanan veya devam eden klinik-
dist in vivo ve in vitro ¢alismalardan (6rn; karsinojenisite, lireme veya immiinotoksisite
caligmalari) elde edilen 6nemli giivenlilik bilgileri 6zetlenmelidir. Sonuca bakilmaksizin, belirli
giivenlilik endiselerini ele almak i¢in diizenlenmis ¢alisma sonuglarina PYRDR’de yer
verilmelidir.

2.5.11. PYRDR’nin “Literatiir” boliimii

PYRDR’nin bu boliimii, ruhsat sahibinin raporlama araliginda haberdar oldugu
yayinlanmamus taslaklar veya hakemli bilimsel dergilerde yayimlanan literatiirlerdeki yeni ve
anlaml1 giivenlilik bulgularinin 6zetini igermelidir.

PYRDR ig¢in literatiir taramalari, ayn1 etkin maddeyi iceren diger ilaglar1 ve goniillii
gruplarindaki giivenlilik sonuglarini rapor eden c¢alismalart da igerdigi icin bireysel advers
reaksiyon olgularindan daha genis kapsamli olmalidir.

Bireysel olgular1 tespit etmek i¢in olusturulmus bir arama ile bulunamayacak olan, ancak
dahil edilmesi gereken 6zel giivenlilik bilgisi tiirleri arasinda sunlar yer almalidir:

e Advers sonug elde edilmeyen gebelik sonuglari (kiiretaj dahil).

Pediyatrik popiilasyonda kullanim.

[laca erken erisim, endikasyon dis1 ilag kullanimu.

Etkisizlik.

Asemptomatik doz asimu, ilacin suistimali veya kéotiiye kullanimi.
Advers olay goriilmeyen ilag kullanim hatasi.

Onemli klinik-dis1 giivenlilik sonuglar.

Eger ilgili ve gegerliyse, ayn1 sinifa dahil diger etkin maddeler hakkindaki bilgiler de g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Yayn referans1 Vancouver Konvansiyonu tarzinda sunulmalidir.
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2.5.12. PYRDR’nin “Diger periyodik raporlar” boliimii

PYRDR’nin bu boliimii yalnizca sabit kombinasyon ilaglart veya Kurum ile uzlagsmaya
varilarak birden fazla PYRDR'nin hazirlandig1 birden fazla endikasyona ve/veya formiilasyona
sahip ilaglar ile ilgili olarak ancak belirli durumlarda gegerlidir. Genel olarak, Kurum tarafindan
aksi belirtilmedik¢e ruhsat sahibi tek bir etkin madde i¢in bir PYRDR hazirlamalidir; ancak,
tek bir ila¢ i¢in birden fazla PYRDR hazirlaniyorsa, raporda bagka bir yerde sunulmadiklari
takdirde, bu boliimde diger PYRDR'lere iliskin 6nemli bulgularin 6zetlenmesi gerekmektedir.

Mevcut oldugunda, yazili anlagmalar uyarinca, ruhsat sahibi, diger taraflarca (6rn;
sponsorlar, diger ruhsat sahipleri) raporlama araliginda sunulan periyodik raporlardan elde
edilen anlaml bulgular1 6zetlemelidir.

2.5.13. PYRDR’nin “Kontrollii klinik calismalarda tespit edilen -etkisizlik
durumlarr” bolimii

Bu boliimde, tedavi edilen popiilasyonda énemli bir riske isaret edebilecegi i¢in, ciddi
veya hayati tehdit edici hastaliklarin (6rn; akut koroner sendrom i¢in yeni anti-platelet ilaglarla
ilgili ¢alismada kardiyovaskiiler advers olaylarin fazlalig1) dnlenmesini veya tedavi edilmesini
amaglayan ilaglarin etkisizligine isaret eden klinik ¢aligmalara veya yerlesik tedavilere kiyasla
ortaya ¢ikan etkisizlige dair veriler 6zetlenmelidir.

2.5.14. PYRDR’nin “Son dakika bilgileri” boliimii

Ruhsat sahibi PYRDR ’nin bu boliimiinde, veri kilit noktasindan sonra, PYRDR hazirlama
periyodu icerisinde elde edilen potansiyel olarak 6nemli giivenlilik ve etkililik bulgularini
ozetleyecektir. Ornekler arasinda klinik olarak anlamli yeni yaymlar, dnemli takip verileri,
klinik olarak anlamli toksikoloji bulgular1 ve giivenlilik sebebiyle ruhsat sahibinin, bir veri
izleme komitesinin veya yetkili bir makamin (diinya ¢apinda) gergeklestirdigi bir faaliyet yer
almaktadir. Onemli bir gosterge teskil etmeyecek bir olgu (6rn; énemli bir olayin ilk drnegi)
veya onemli bir gosterge teskil etmeyecek bir giivenlilik sinyali ya da PYRDR'de hélihazirda
bulunan giivenlilik sorunlarinin degerlendirilmesine ilave bilgi saglanmayan durumlarda, yeni
bireysel olgu raporlar1 rutin olarak dahil edilmemelidir (6rn; olasi alternatif nedenlerin
yoklugunda kemik iligi lizerindeki advers etkilerle iliskili oldugu bilinen bir ilagta iyi
dokiimante edilmis aplastik anemi vakasi).

PYRDR’nin bu boliimiinde eger miimkiinse, bu raporlama doneminde olusan referans
iiriin bilgisi i¢in 6nerilen herhangi bir 6nemli degisiklik (6rn; yeni advers reaksiyon, uyar1 veya
kontrendikasyon) yer almalidir (bkz. 2.4).

Bu bdliimde sunulan veriler ayn1 zamanda risklerin ve yeni bilgilerin degerlendirilmesi
sirasinda da géz oniinde bulundurulmalidir (bkz. 2.5.16.3).

2.5.15. PYRDR’nin “Yeni, devam eden veya kapanis1 yapilmis sinyallerin genel
ozeti” boliimii

PYRDR’de yer alan sinyaller ve risklere ait bilgilerin sunuldugu yer Sekil 1°de
gosterilmektedir. Bu boliimiin amaci, raporlama dénemi sonunda degerlendirmesi devam eden
sinyallerde oldugu gibi raporlama doéneminde kapanist yapilan (6rn; tamamlanan
degerlendirme) sinyaller igin yiiksek diizeyde genel bir bakis saglamaktir. ilk tarama
yapildiginda veya netlestirme adimina girildiginde sinyal PYRDR’ye dahil edilmelidir ve
ruhsat sahibi tarafindan daha ileri bir degerlendirme yiiriitiilmesi i¢in kararlilik gosterilmelidir.
(burada sozii edilen sinyal valide edilmis sinyaldir). Validasyon basamagi gerekli oldugu i¢in,
bir glivenlilik sinyalinin spesifik bir ilag/olay kombinasyonunun orantisiz raporlanma istatistigi
ile esdeger olmadigi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Sinyaller nitel (pivotal bireysel olgu
giivenlilik raporu, olgu serileri) veya nicel (orantisizlik skoru, epidemiyolojik calisma veya
klinik ¢alisma bulgular1) olabilir. Sinyaller, yetkili otorite (diinya ¢apinda) tarafindan bir
giivenlilik konusu i¢in sorusturma ya da bir bilgilenme yapilmas isteginden kaynaklanabilir
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(bkz. Modiil VII).

Bu sinyallerin sonraki siniflandirmasina iligkin kararlar ve degerlendirmenin sonuglari,
ulagilabilir verilerin bilimsel yorumu ve medikal degerlendirmesini igerecek sekilde PYRDR
Boliim 16’da (“Sinyal ve risk degerlendirmesi’’) sunulur.

Yeni sinyal, raporlama araliginda tespit edilen bir sinyali temsil etmektedir. PYRDR ’nin
raporlama araliginda, daha once kapatilmis bir sinyal hakkinda klinik olarak anlamli yeni
bilgiler bulundugunda, bu ayn1 zamanda, daha 6nce reddedilen sinyalin veya tanimlanan riskin
yeni Ozelliginin dogrulanmasi i¢in ek faaliyet gergeklestirilmesi gerektiginden, yeni bir sinyal
olarak degerlendirilebilir. PYRDR’nin raporlama déneminin sonunda sinyal degerlendirme
durumuna bagli olarak yeni sinyaller kapanmis ya da devam eden olarak siniflandirilabilir.

Yeni sinyallere iliskin asagidaki 6rneklerde daha oncekilere iliskin yeni bilgiler yer
alacaktir:

e Tekrar agilan kapanmis veya reddedilmis sinyal.

e Yeni bilgilerin riskin siddeti veya sikliginda klinik olarak anlamli bir fark oldugunu
gosterdigi tanimlanmis risk (6rn; karaciger enzimindeki gecici artiglar tespit edilmis
risklerdir ve karaciger yetmezligi gibi daha siddetli sonuglara isaret eden yeni bilgiler
alimmigtir veya noétropeni tanimlanmis bir risktir ve olasi alternatif sebeplerin
yoklugunda iyi belgelenmis agraniilositoz olgu raporu alinmistir).

e Daha yiiksek bir sikliga veya siddete sahip oldugu yeni bulunan tanimlanmis risk
(6rn; endike alt poptiilasyonda).

e Eger dogrulanmigsa, yeni bir uyari, onlem, yeni bir kontrendikasyon ya da
endikasyon(lar)da veya ilacin kullanildig1 popiilasyonda kisitlama, ya da diger risk
minimizasyon faaliyetleri gerektiren potansiyel risk.

Ruhsat sahibi, bu boliim i¢cinde veya bir ek olarak raporlama donemi sonunda kapanmis
veya devam eden tiim sinyalleri tablo halinde listelemelidir. Bu tablo asagidaki bilgileri
icermelidir:

¢ Sinyalin kisa bir tanima.

Ruhsat sahibinin sinyalin farkina vardig: tarih.

Raporlama donemi sonunda sinyalin durumu (kapanan veya devam eden).
Miimkiinse, sinyalin kapandig: tarih.

Sinyalin kaynagi.

Anahtar verinin kisa 6zeti.

Daha fazla arastirma igin yapilan planlar.

e Planlanan veya alinan aksiyonlar.

Sinyallere ait cetvelin bir 6rnegi EK 2’de bulunabilir.

Kapanmis sinyaller icin sinyal degerlendirmesinin detaylar1 bu boliim yerine PYRDR 'nin
16.2 (“Sinyal degerlendirmesi”) alt bagliginda sunulmalidir.

Yeni bir sinyal olusturdugu diisiiniilmeyen ve fakat daha once bilinen tanimlanmig ve
potansiyel risklere iliskin yeni bilgiler PYRDR alt boliimii 16.3°te (“Risklerin ve yeni bilgilerin
degerlendirmesi”) sunulmalidir.

Yetkili otorite (diinya capinda) spesifik bir konunun (sinyal olarak diisiiniilmezse)
PYRDR’de raporlanmasini ve takibini isterse, sonuglarin olumsuz bulunmasi halinde ruhsat
sahibi bu boliimde analiz sonuglarin1 6zetlemelidir. Eger spesifik konu bir sinyal haline gelirse,
sinyal cetveline eklenmeli ve 16.2 (“Sinyal degerlendirmesi”) alt boliimiinde tartisilmalhidir.

2.5.16. PYRDR’nin “Sinyal ve risk degerlendirmesi” boliimii

PYRDR ’nin bu boliimiinde amag, asagidakileri saglamaktir:

e Raporlama déneminin basinda bilinen 6nemli tanimlanmis ve potansiyel risklerin ve
onemli eksik bilgilerin kisaca 6zetlenmesi (2.5.16.1).

e Raporlama donemi boyunca kapanan tiim sinyallerin degerlendirilmesi (2.5.16.2).

18



e Daha Onceden bilinen tanimlanmig ve potansiyel risklerle ilgili yeni bilginin

degerlendirilmesi (2.5.16.3).

e Uygunsa, 6nemli potansiyel ve tanimlanmis risklerin giincellenmis karakterizasyonu

(2.5.16.4).

e Diger iilkelerde veya bolgelerde fayda saglayabilecek, herhangi bir iilkedeki veya

bolgedeki risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin 6zeti (2.5.16.5).

PYRDR’nin spesifik boliimleri/alt bdliimlerindeki sinyallerin ve risklerin haritasin
olusturan akis semasi 2.5.21°de bulunabilir.

Bu degerlendirme alt boliimleri, PYRDR’nin 6nceki boliimlerinde sunulan bilgileri
tekrarlamak veya 6zetlemek yerine, 6nemli goriilen risklerin profilinin karakterize edilmesi
yonelik bir bakis acisi ile bilgilerin yorumlanmasi ve elestirisel agidan degerlendirmesini
icermelidir. Buna ilaveten, genel bir kural olarak, PYRDR'in degerlendirme bdliimlerinin
bireysel olgu Oykiilerini icermesi gerekli degildir, ancak, bir sinyal veya riskin bilimsel
analizinin bir pargasi oldugunda, pivotal veya olay1 tasvir edici (6rn; agraniilositoz yapma
potansiyeli oldugu bilinen bir ilag sinifina ait olan etkin madde ile goriilen siipheli ilk
agraniilositoz vakasi) olgularin klinik degerlendirmesi sunulmalidir (bkz. 2.3).

2.5.16.1. PYRDR’nin “Giivenlilik sorunlarinin 6zeti” alt béliimii

Bu alt boéliimiin amaci, yeni bilgi ve degerlendirmelerin yapilabilecegi, raporlama
araliginin bagslangicindaki 6nemli giivenlilik endiselerinin 6zetinin sunulmasidir. Mevcut
giivenlilik spesifikasyonuna sahip ilaglar icin, bu boliim, PYRDR’nin raporlama araliginin
baslangicinda giincel olan giivenlilik spesifikasyonu 6zetinden tiiretilmis ya da ayn1 olacaktir.

Asagidaki giivenlilik bilgilerinin sunulmasit gerekmektedir:

e Onemli tanimlanmis riskler.

e Onemli potansiyel riskler.

e Eksik bilgiler.

Her bir riskin 6nemi belirlenirken asagidaki faktorler goz dniinde bulundurulmalidir:

e Her bir hasta iizerindeki etkileri de dahil olmak {iizere, riskin tibbi ciddiyeti.

o Siklig1, 6ngoriilebilirligi, 6nlenebilirligi ve geri ¢evrilebilirligi.

e Toplum saghgi iizerindeki potansiyel etkisi (siklik; tedavi edilen popiilasyonun

biiytikligii).

e Riskin toplum tarafindan orantisiz bir sekilde algilanmasi nedeniyle koruyucu yarari

olan ilacin kullanimindan kac¢inma potansiyeli (6rn; asilar).

Mevcut giivenlilik spesifikasyonuna sahip olmayan ilaglar icin, bu bdliimde
ruhsatlandirma Oncesi ve sonrast deneyime dayanilarak ilacin kullanimi ile iligkili 6nemli
tanimlanmis ve potansiyel risklerin yani sira, eksik bilgiler hakkinda bilgi sunulmalidir.

Onemli tanimlanmis ve potansiyel riskler arasinda sunlar yer alabilir:

e Onemli advers reaksiyonlar.

Diger ilaglar ile etkilesimler.

Gidalar ve diger maddeler ile etkilesmeler.
[lag kullanim hatalar.

Mesleki maruziyetin etkileri.

e Farmakolojik sinif etkileri.

Onemli eksik bilgiler dzetlenirken, ilacin kullanildigi popiilasyonlarda veya spesifik
giivenlilik hususlarina iliskin bilgilerde 6nemli bosluklar olup olmadigi g6z Oniinde
tutulmalidir.
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2.5.16.2. PYRDR’nin “Sinyal degerlendirmesi” alt boliimii

PYRDR ’nin bu alt béliimiinde raporlama araliginda kapanan tiim giivenlilik sinyallerinin
(6nemli olarak siniflandirilmis olsun ya da olmasin) degerlendirme sonuglar1 6zetlenmelidir.
Degerlendirme sonrasinda bir giivenlilik sinyali, reddedildigi ya da potansiyel ya da
tamimlanmis bir risk oldugu tespit edildigi i¢in kapatilabilir. Bu alt bolime dahil edilmesi
gereken iki ana siniflandirma vardir:

1. Degerlendirme sonrasinda, mevcut bilgilerin bilimsel degerlendirmesi ve tibbi
kanaat 15181nda hatali sinyal oldugu gerekgesiyle reddedilen sinyaller.

2. Degerlendirme sonrasinda, etkisizlik de dahil olmak {izere, potansiyel veya
tanimlanmis risk olarak kategorize edilen sinyaller.

Kapanan sinyallere iliskin her iki kategori i¢in, ruhsat sahibi tarafindan sinyalin
reddedilmesi veya potansiyel veya tanimlanmis risk olarak kabul edilmesine iliskin gerekgenin
acik sekilde tanimlanmasi i¢in, her sinyal degerlendirmesine ait kisa ve 6z bilgi sunulmalidir.

Sinyal degerlendirme taniminda sunulan ayrinti diizeyinin, sinyalin tibbi énemini (6rn;
siddetli, geri donilisiimsiiz, artan morbidite veya mortaliteye sebep olan), toplum sagligi
tizerindeki etkisini (0rn; yaygin kullanim, siklik, anlamli sekilde tirtin bilgisinde 6nerilenlerin
disinda kullanim) ve mevcut kanitlarin kapsamini yansitacak sekilde olmasi gerekmektedir.
Kapanan sinyallere iliskin her iki siniflandirma kapsaminda birden fazla degerlendirme dahil
edilmesi durumunda, asagidaki sira ile sunulabilirler:

e Kapanmis ve reddedilmis sinyaller
Onemli potansiyel riskler olarak siniflandirilmig kapanmus sinyaller.

Onemli tanimlanmus riskler olarak siniflandirilmis kapanmus sinyaller.
Onemli olarak siniflandirilmamus potansiyel risklerden kaynakli kapanmis sinyaller.
Onemli olarak smiflandirilmamis tanimlanmus risklerden kaynakli kapanmus sinyaller.

Gegerli oldugu takdirde, kapanmis sinyallerin degerlendirilmesi endikasyon veya
popiilasyona gore sunulabilir.

Sinyal degerlendirmelerinin tanimlar1 PYRDR ’nin bu alt béliimiinde veya bir ek olarak
yer alabilir. Her degerlendirmede uygun oldugu sekliyle asagidaki bilgiler yer almalidir:

e Sinyalin kaynag1 veya tetikleyicisi.

e Degerlendirme ile ilgili gegmis bilgiler.

e Veri kaynaklari, arama kriterleri (gecerli oldugunda, incelenmis spesifik MedDRA
terimleri (6rn; PT’ler, HLT ler, SOC’ler, vb.) veya Standartlastirilmis MedDRA
Sorgular1 (SMQ’lar)) ve analitik yaklasimlar da dahil olmak {izere degerlendirme
yontemi/yontemleri.

e Sonuglar — sinyal degerlendirmesi sirasinda géz 6niinde bulundurulan verilerin 6zeti
ve kritik analizi; degerlendirmenin bir pargasi ise, buna bir dizi olgu veya tek bir olgu
da dahil edilebilir (6rn; iyi belgelenmis 6rnek bir agraniilositoz veya Stevens Johnson
Sendromu olgusu).

e Tartisma.

e Sonug.

Rubhsat sahiplerinin, reddedilen sinyallere iliskin degerlendirmeleri ve sonuglar1 verilerle
desteklenmeli ve agik bir sekilde sunulmalidir.

2.5.16.3. PYRDR’nin “Risklerin ve yeni bilgilerin degerlendirmesi” alt boliimii

Bu alt boliimde, 16.2. (“Sinyal degerlendirmesi”) alt boliimiine heniiz dahil edilmeyen ve
daha dnce fark edilenle iliskili yeni bilginin elestirisel olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Daha once fark edilen bir risk veya daha once reddedilen bir sinyale iliskin olarak bir
sinyal olusturan yeni bilgiler (PYRDR ’nin raporlama déneminde bu sinyal de kapandiysa) alt
bolim 16.2.'de (“Sinyal degerlendirmesi”) degerlendirilmeli ve sinyal cetvellerinde
sunulmalidir (Bkz. 2.5.15).

Bu alt boliimde, daha 6nce fark edilen ve sinyal olusturmayan risk i¢in giincellenmis bilgi
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yer almalidir. Ornekler arasinda, potansiyel bir riskin tanimlanmis bir risk oldugunu dogrulayan
bilgiler veya daha 6nce fark edilmis bir riskin daha fazla karakterize edilmesine olanak saglayan
bilgiler yer alabilir.

Yeni bilgiler agagidaki sekilde organize edilebilir:

1. Onemli potansiyel risklere yonelik yeni bilgiler.
2. Onemli tanimlanmus risklere yonelik yeni bilgiler.
3. Onemli olarak simiflandirilmamis diger potansiyel risklere iliskin yeni bilgiler.

4. Onemli olarak siiflandirilmamis diger tanimlanmus risklere iliskin yeni bilgiler.

5. Eksik bilgilere iliskin giincellemeler.

Degerlendirme(ler)nin odaginda PYRDR'nin raporlama aralig sirasinda elde edilen yeni
bilgiler yer almalidir. Degerlendirme kisa ve 6z olmali, ayn1 zamanda, e8er varsa riskin
anlasilmasi ve karakterize edilmesi {izerinde etkisi yorumlanmalidir. Degerlendirme, raporun
16.4. (“Risklerin tanimlanmas1”) bdliimiindeki 6nemli potansiyel ve tanimlanmis risklerin
karakterizasyonunun giincellenmesi igin temel teskil edecektir. Bu alt boliime dahil edilen
degerlendirmenin ayrintilarinin  diizeyinin, riske dair ulasilabilen kanitlarla, riskin tibbi
onemiyle ve halk sagligiyla olan iligkisiyle orantili olmasi tavsiye edilir.

Yeni bilginin ve eksik bilginin giincellenmesine dair degerlendirme PYRDR nin bu alt
boliimiinde yer alabilir veya bir ek olarak verilebilir.

Her degerlendirmede uygun oldugu sekliyle asagidaki bilgiler yer almalidir:

¢ Yeni bilginin kaynagi.

e Degerlendirme ile ilgili ge¢cmis bilgiler.

e Veri kaynaklari, arastirma kriterleri ve analitik yaklagimlar da dahil olmak {izere
degerlendirme yontem(ler)i.

e Bulgular (risk degerlendirmesinde g6z 6niinde bulundurulan verilerin 6zeti ve elestirisel
analiz).

e Tartisma.

e Degerlendirmenin PYRDR’nin 16.4. (“Risklerin tanimlanmas1”) alt boliimiindeki
onemli potansiyel ve tanimlanmis risklerden herhangi birinin karakterizasyonunun
destekleyip desteklemedigi de dahil olmak iizere sonug.

Maruz kalan popiilasyonlar ile ilgili herhangi bir yeni bilgi veya daha onceki eksik
bilgileri gidermek i¢in elde edilmis bilgiler, bu alt boliimde elestirel olarak degerlendirilmelidir.
Coziime ulasmamis endiseler ve belirsizlikler agiklanmalidir.

2.5.16.4. PYRDR’nin “Risklerin tanimlanmas1” alt boliimii

Bu alt boliimde, kiimiilatif verilere dayanilarak (raporlama araligiyla sinirli degil) 6nemli
tanimlanmig ve potansiyel riskler karakterize edilmeli ve eksik olan 6nemli bilgiler
aciklanmalidir.

Veri kaynagmin yapisina bagh olarak, gecerli oldugunda, riskin karakterizasyonuna
asagidakiler dahil olabilir:

o Siklik.

e Veri kaynagi da goz Oniinde bulundurularak, olgu sayisi (pay) ve tahminin

tutarliligi.

e Hasta sayisi, hasta-zaman, vb. olarak ifade edilen kullanim kapsami (payda) ve
tahminin tutarlilig.
Relatif riskin tahmini ve tahminin tutarlilig.
Mutlak risk hesabi1 ve tahminin tutarlilig.
Hasta tizerindeki etkisi (semptomlar, yasam kalitesi veya siiresi lizerindeki etkileri).
Halk sagligi tizerindeki etkisi.
Hasta Ozellikleri ile iligkili risk (0rn; hasta faktorleri (yas, gebelik/emzirme,
karaciger/bobrek yetmezligi, ilgili ko-morbidite, hastaligin siddeti, genetik
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polimorfizm).

e Doz, uygulama yolu.

e Tedavi siiresi, risk periyodu.

e Onlenebilirlik (6rn; ongoriilebilirlik, "baslangic belirtisi" olabilecek bir advers

reaksiyon veya laboratuvar belirtecini izleme becerisi).

e Geri dontstiirilebilirligi.

e Potansiyel mekanizmasi.

e Gegerli oldugu takdirde, ¢elisen bulgularin analizi de dahil olmak iizere, kanitlarin

giicli ve belirsizlikleri.

Eksik bilgi 6nemli bir risk olusturdugunda, giivenlilik endisesi olarak dahil edilmelidir.
Giivenlilik veri tabanmin kisitliliklari (¢alisilan hastalarin sayisi, kiimiilatif maruziyet veya
uzun siireli kullanim vb. baglaminda) tartisilmalidir.

Tanimlanmis ve potansiyel risklerde anlamli farkliliklar1 bulunan, ¢esitli endikasyonlara,
formiilasyonlara veya uygulama yollaria sahip ilaglara yonelik PYRDR’lerde, endikasyon,
formiilasyon veya uygulama yoluna gore riskleri sunmak uygun olabilir. G6z Oniinde
bulundurulabilecek basliklar sunlardir:

Etkin maddeye iliskin riskler.

Spesifik formiilasyon veya uygulama yolu ile iliskili riskler (mesleki maruziyet dahil).
Spesifik bir popiilasyona iligkin riskler.

Regetesiz kullanim ile iliskili riskler (hem regeteli hem regetesiz ilaglar igin).

2.5.16.5. PYRDR’nin “Riski en aza indirme tedbirlerinin etkililigi
(uygulanabilirse)” alt bolitmii

Riski en aza indirme faaliyetleri, advers ilag reaksiyonlarinin olusmasini 6nlemeye veya
ortaya c¢ikmalart durumunda siddetinin azaltilmasina yonelik olarak yliriitiilen halk saglig
girisimleridir. Riski en aza indirme faaliyetlerinin amaci, advers ilag reaksiyonunun meydana
gelme olasiligiin veya siddetinin azaltilmasidir. Riski en aza indirme faaliyetleri, rutin risk
minimizasyon faaliyetleri (6rn; KUB) veya ilave risk minimizasyon faaliyetlerinden (6rn;
Doktor Bilgilendirme Mektuplari/egitim materyalleri) olusabilir.

PYRDR, vyarar/risk degerlendirmesi ile iliskili risk minimizasyon ¢alismalarinin
etkinliginin degerlendirilmesine yonelik sonuglar1 da igermelidir.

Raporlama araliginda elde edilen 6nemli tanimlanmis risklere iliskin spesifik risk
minimizasyon faaliyetlerinin etkinligi ve/veya kisitliliklari ile ilgili bilgiler PYRDR'nin bu alt
boliimiinde 6zetlenmelidir. Herhangi bir tilke veya bolgede riski en aza indirme faaliyetlerinin
etkin olmasi diger iilke ve bolgeler i¢in 6rnek olusturabilir. Gegerli ve ilgili oldugu takdirde,
bilgiler bolgeye gore 6zetlenebilir.

2.5.17. PYRDR’nin “Yarar degerlendirmesi” boliimii

PYRDR 17.1 (“Klinik aragtirmalar sirasinda ve pazarlama sonras1 donemde tespit edilen
onemli temel etkililik bilgileri”) ve 17.2 (“Klinik aragtirmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi
donemde yeni tespit edilen etkililik bilgileri”) alt basliklar1 17.3 boliimii i¢in temel bilgileri
saglar. 17.3 alt boliimiinde (“Yararlarin tanimlanmasi”) yer alan yararin karakterize edilmesini
destekleyen yeni tanimlanmig yarar bilgisi de boliim 18’deki (Ruhsatli endikasyonlara yonelik
biitiinlesik yarar/risk analizi) yarar/risk degerlendirmesini destekler.

2.5.17.1. PYRDR’nin “Klinik arastirmalar sirasinda ve pazarlama sonras1 donemde
tespit edilen 6nemli temel etkililik bilgileri” alt boliimii

PYRDR’nin bu alt bolimiinde, raporlama aralifinin baslangicinda, yarar
degerlendirmesine temel saglayacak sekilde ilacin etkililigine iliskin bilgiler 6zetlenmektedir.
Bu bilgiler, ilacin referans iiriin bilgilerinde yer alan onayli endikasyonu/endikasyonlar1 ile
ilgili olmalidir (Bkz. 2.4).

22



Birden fazla endikasyon, popiilasyon ve/veya uygulama yoluna sahip ilaglar i¢in, ilgili
oldugu takdirde, yarar, bu unsurlara gore ayr1 ayr1 karakterize edilmelidir.

Bu alt baslikta sunulan detaylar, PYRDR’nin 17.3 (“Yararlarin tanimlanmasi”) alt
basgliginda yararin karakterizasyonunu ve boliim 18’deki (“Ruhsathi endikasyonlara yonelik
biitiinlesik yarar/risk analizi”) Yyarar/risk degerlendirmesini desteklemeye yeterli olacak
diizeyde olmalidir.

2.5.17.2. PYRDR’nin “Klinik aragtirmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi donemde
yeni tespit edilen etkililik bilgileri” alt boliimii

Bazi ilaglarin onayli endikasyonlarinin etkililigine iliskin ek bilgiler raporlama araligi
sirasinda elde edilebilir. Bu tip bilgiler PYRDR’nin bu alt boliimiinde sunulmalidir. Eger
miimkiinse, onayli endikasyonlarda gercek kullanim sartlar1 altindaki etkililik ile ilgili yeni
bilgi de bu alt boliimde sunulmalidir. Onayli endikasyonlardaki yarar/risk degerlendirmesi ile
iliskili olmadig: takdirde, onayli olmayan endikasyonlardaki kullanimina iliskin etkililik ile
ilgili yeni bilgi sunulmamalidir.

Raporlama aralig1 boyunca yeni onaylanan endikasyonlar hakkindaki bilgi bu alt boliimde
sunulmalidir. Bu alt baslikta sunulan detay, PYRDR’nin 17.3 (“Yararlarin tanimlanmasi1”) alt
bagliginda yararin Kkarakterizasyonu ve bolim 18’deki (“Ruhsatli endikasyonlara yonelik
biitiinlesik yarar/risk analizi”) yarar/risk degerlendirmesini desteklemeye yeterli olmalidir.

Bu alt boliimde terapotik ortamdaki degisikliklerin zaman igerisinde etkililigi
degistirebilecegi ilaglara, asilara ve anti-enfektif ajanlara 6zel ilgi gosterilmelidir.

2.5.17.3. PYRDR’nin “Yararlarin tammlanmasi1” alt boliimii

Bu alt boliimde onayli endikasyonlar icin, baslangigtaki yarar bilgileri ile raporlama
araliginda elde edilen yeni yarar bilgileri birlikte sunulmalidir.

Bu alt baglikta sunulan detayin miktari, boliim 18’deki (“Ruhsatli endikasyonlara yonelik
biitiinlesik yarar/risk analizi”) yarar/risk degerlendirmesini desteklemeye yeterli olmalidir.

Ilgili yeni bir yarar verisi olmadiginda bu alt boliim, 17.1 alt boliimiindeki (“Klinik
aragtirmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi donemde tespit edilen 6nemli temel etkililik
bilgileri”) bilginin karakterizasyonunu saglamalidir.

Bu raporlama araliginda yeni bir pozitif yarar bilgisinin bulundugu ancak risk profilinin
anlaml sekilde degismedigi durumlarda, baslangic bilgileri ve yeni bilgilerin kisa bir sekilde
bir araya getirilerek sunulmasi gerekmektedir.

Bu boliimde, gegerli oldugu takdirde asagidakiler de gbz 6niinde bulundurularak, klinik
caligmalar sirasindaki ve pazarlama sonrasi donemdeki etkililige iliskin bulgularin giiclii
yanlar1 ve kisithliklarinin kisa ancak kritik bir degerlendirmesi sunulmalidir:

e Karsilagtirma {iriinli, etki boyutu, istatistiksel gilicli, yOntemsel avantajlar1 ve
eksiklikleri ile calismalardan elde edilen bulgularin tutarliligt da g6z Oniinde
bulundurularak yararin kanitlarinin giiciiniin kisa bir tanimu.

e Eger kullanildiysa, temsili sonlanim noktasinin gegerliligini sorgulayan yeni bilgiler.

e Etki boyutunun klinik uygunlugu.

Tedavi cevabinin endike hasta popiilasyonunda genellestirilebilirligi (6rn; bir alt
poplilasyonda tedavi etkisizligini kanitlayan bilgiler).

Doz-cevap karakterizasyonunun yeterliligi.

Etki siiresi.

Karsilastirmal etkililik.

Klinik ¢alismalardan elde edilen etkililik bulgularinin tibbi uygulamada tedavi edilen
hasta popiilasyonunda hangi kapsamda genellestirilebileceginin belirlenmesi.
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2.5.18. PYRDR’nin “Ruhsath endikasyonlara yonelik biitiinlesik yarar/risk analizi”
boliimii

Ruhsat sahibi, bu PYRDR boliimiinde klinik uygulamada kullanildig:1 sekliyle, ilacin
yararlari ve risklerine iliskin genel bir degerlendirme sunmalidir. 16.4 (“Risklerin
tanimlanmas1”) ve 17.3 (“Yararlarin tanimlanmasi”) alt boliimlerinde yararlar ve riskler
sunuldugu icin, bu boliimde, onceki boliimlerde sunulan anahtar bilgilerin toplu sekilde
clestirisel analizi yapilmali ve yukarida bahsedilen alt boliimlerde sunulan yarar ve risk
karakterizasyonlar1 tekrarlanmamalidir.

2.5.18.1. PYRDR’nin “Yarar/risk baglamm (Tibbi ihtiya¢ ve onemli alternatifler)”
alt boliimii

PYRDR’nin bu alt boliimiinde, onayli endikasyonlarda ilaca yonelik tibbi ihtiyacin kisa
tanim1 ve alternatiflerin Gzeti (tibbi, cerrahi veya diger; tedavi olmama secenegi de dahil)
sunulmalidir.

2.5.18.2. PYRDR’nin “Yarar/risk analizi degerlendirmesi” alt boliimii

Yarar/risk dengesi endikasyona ve popiilasyona Ozgiidiir. Bu sebeple, birden fazla
endikasyon igin ruhsatlandirilmig ilaglarda, yarar/risk dengeleri genellikle her bir endikasyon
icin ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve sunulmalidir. Bir endikasyonda, endikasyonda yer alan
poptilasyonlarda yarar/risk dengesinde onemli farkliliklar mevcutsa, miimkiin oldugu takdirde,
yarar/risk degerlendirmesi popiilasyona gore sunulmalidir.

Yarar/risk degerlendirmesi, yarar ve risklerin karsilastirilmasini kolaylastiracak sekilde

sunulmal1 ve tartisilmali ve ayrica asagidaki noktalar g6z 6niinde bulundurulmalidir:

e Onceki béliimler ve alt boliimler énemli yarar ve risk bilgilerinin tiimiinii icerirler.
Ancak yararlar ve risklerin tamami genel yarar/risk degerlendirmesine 6nemli oranda
katki saglamayabilir. Bu yiizden degerlendirmede dikkate alinan temel yararlar ve
riskler belirtilmelidir. Toplu olarak yapilacak olan yarar/risk degerlendirmesinde,
onceki yarar ve risk boliimlerinde/alt boliimlerinde sunulan anahtar bilgiler bu boliime
aktartlmalidir.

e flacin kullamm durumu géz oniinde bulundurulmalidir: Tedavi edilecek, 6nlenecek
veya teshis konacak durum, durumun siddeti ve ciddiyeti ve tedavi edilecek
popiilasyon (kismen saglikli, kronik hasta, nadir durumlar).

e Temel yararlar agisindan; yararlarin  yapisi, klinik Onemi, siiresi ve
genellestirilebilirliginin yani sira, diger tedavilere ve alternatif uygulamalara cevap
vermeyenlerdeki etkililik bulgulart ve etki boyutu da g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Eger farkli yarar 6geleri mevcutsa, tamami degerlendirilmelidir (6rn; romatoid artrit
tedavileri i¢in: semptomlarin azalmasi ve eklem hasarinin radyografik ilerlemesinin
onlenmesi).

e Riskin klinik 6nemi (0rn; toksisite yapisi, ciddiyeti, sikligi, Ongoriilebilirligi,
Onlenebilirligi, geri doniistiiriilebilirligi, hastalar iizerindeki etkisi) ile onayli olmayan
endikasyonlar veya popiilasyonlarda yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda, endikasyon-
dis1 kullanimi1 veya hatali ila¢ kullanimi sirasinda ortaya ¢ikip ¢ikmadigi géz oniinde
bulundurulmalidir.

e Yarar/risk degerlendirmesi formiile edilirken, kanitlarin giicii, zayif yanlar1 ve
belirsizlikleri goz o©niinde bulundurulmalidir. Yararlar ve riskler konusundaki
belirsizliklerin degerlendirmeyi nasil etkiledigi tanimlanmalidir. Degerlendirmenin
kisitliliklart tartisilmalidir.

Yarar/risk degerlendirmesinin gelistirilmesi i¢in kullanilan yontem ve gerekgeler net
olarak ac¢iklanmalidir:
e Yarar/risk degerlendirmesinin sonuglarin1 destekleyen varsayimlar, géz Oniinde
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bulundurulan hususlar ile kararlar veya agirliklarin net olmasi gerekmektedir.

e Eger resmi bir nicel veya yari-nicel vyarar/risk degerlendirmesi sunulmussa,

yontemlerin 6zetleri de dahil edilmelidir.

e Ekonomik hususlar (6rn; maliyet-etkin) yarar/risk degerlendirmesinde g6z Oniinde

tutulmamalidir.

Onemli bir yeni bilgi ortaya ciktiginda veya &zel bir maksat igin bir PYRDR talep
edildiginde, kiimiilatif verilere dayanilarak ayrintili bir yarar/risk analizi sunulmalidir. Bunun
tam tersine, raporlama araliginda az sayida yeni bilgi elde edildigi takdirde, yarar/risk
degerlendirmesinin temel odag1 giincellenmis ara giivenlilik verilerinin degerlendirilmesinden
olusmalidir.

2.5.19. PYRDR’nin “Varilan sonug ve tedbirler” boliimii

Bir PYRDR, onayli her endikasyonun yani sira uygun oldugu takdirde ilgili alt gruplara
yonelik genel yarar/risk degerlendirmesi yapilirken, raporlama araliginda elde edilen yeni
bilgilerin etkileri de dahil edilerek sonuglandirilmalidir.

Ruhsat sahibi kiimtilatif giivenlilik verilerinin ve yarar/risk analizinin degerlendirilmesine
dayanilarak, referans iriin bilgisinde degisiklik yapilmas1 gerekip gerekmedigini
degerlendirmeli ve varsa, uygun degisiklikleri 6nermelidir. Buna ek olarak, gegerli oldugu
takdirde sonuclar, Kurum ile daha sonra goriisiilmek tizere, yarar/risk dengesinin optimize
edilmesi veya ileri bir degerlendirmeye yonelik 6n Oneri/onerileri de igermelidir. Buna riski
minimize etmeye yonelik ilave ¢aligsmalara dair 6neriler de dahil olabilir.

Bir farmakovijilans veya risk yonetim plani igeren ilaglar i¢in, 6neriler, farmakovijilans
plan1 ve/veya risk minimizasyon planina dahil edilmelidir.

Ruhsat sahibi, kiimiilatif giivenlilik verilerinin ve yarar/risk analizinin degerlendirilmesi
sonucunda, PYRDRsi sunulan ilaca ait onayli KUB ve kullanma talimatim (KT) etkileyen
durumlar da dahil olmak tizere degisiklik ve/veya aksiyon ihtiyact olup olmadigina dair bir
sonuca varmalidir. Bélgesel ek, iiriin bilgisi (KUB ve KT) i¢in yapilan dnerilerle birlikte, varsa
devam eden degisiklikler hakkindaki bilgiyi de icermelidir.

2.5.20. PYRDR’nin ekleri
PYRDR’de ekler asagida yer aldig1 gibi numaralandirilmalidir:

1. Referans bilgi. Bkz. 2.4.

2. Klinik caligmalardan elde edilen ciddi advers olaylarin kiimiilatif 6zet tablolar1 ile
pazarlama sonrasi veri kaynaklarindan elde edilen, ciddi ve ciddi olmayan advers
reaksiyonlara yonelik kiimiilatif ve ara 6zet tablolar.

3. Giivenlilik sinyallerinin 6zet tablosu (Sinyal cetvellerinin PYRDR’nin ana raporuna
dahil olmas tercih edilmelidir, eger ana rapora dahil edilmemisse burada yer alabilir).

4. R uhsat sahibi tarafindan desteklenen ve temel amaci bir ilacin giivenlilik tehlikesinin
tespit edilmesi, karakterizasyonu veya miktarinin belirlenmesi ya da giivenlilik
profilinin dogrulanmasi olan tiim girisimsel ve girisimsel olmayan ¢alismalar ile risk
yonetimi tedbirlerinin etkinligini 6lgmek amaciyla yapilan girisimsel olmayan
caligmalarin listesi.

5. PYRDR’nin hazirlanmasi i¢in kullanilan bilgi kaynaklarinin listesi (ruhsat sahibi
tarafindan istenildigi takdirde).

6. Bolgesel ek: Boliim 3.4.

2.5.21. Sinyal ve risklerin PYRDR béliim/alt boliimlerindeki yeri

Asagida yer alan sema PYRDR icinde sinyal ve risklerle ilgili bilgilerin sunulacagi genel
konumlar1 yansitmaktadir.
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Sekil 1. PYRDR boliimleri/alt boliimleri — sinyaller ve riskler
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2.6. Ruhsat sahiplerinin PYRDR’lere yonelik kalite sistemleri

Ruhsat sahipleri, degerlendirme sirasinda ve sonrasinda takip de dahil olmak {izere,
PYRDR’lerin hazirlanmasi, kalite kontrolii, incelenmesi ve sunulmasina yonelik siireglere ve
yapilara sahip olmalidir. Bu yapilar ve siirecler, ruhsat sahibinin kalite sistemindeki yazili
politikalar ve prosediirler uyarinca tanimlanmalidir.

Farmakovijilans siirecinde PYRDR’lerin kalitesini dogrudan etkileyebilecek ¢esitli
alanlar mevcuttur. Bunlarin 6rnekleri arasinda spontan raporlarin ve ¢alisma kaynakli raporlarin
olgu yonetimi, literatiir taramasi, sinyal yonetimi, ilave farmakovijilans ve pazarlama sonrasi
arastirma faaliyetleri, mevcut tim veri kaynaklarindan alinan yarar ve risk bilgilerinin
entegrasyonuna ve iiriin bilgilerinin giincellenmesine yonelik islemler yer almaktadir. Kalite
sistemi, PYRDR’lerin olusturulmasi igin gerekli tiim bilgilerin bir araya getirilmesi amaciyla,
sorumluluklar, iletisim kanallar1 ve siiregler arasindaki baglantilart tanimlamalidir.
PYRDR’lerde sunulan verilerin dogrulugunun ve eksiksiz oldugunun kontrol edilmesi i¢in
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kalite kontroliinii de i¢eren belgelenmis siireglerin bulunmasi gerekmektedir. Verilerin eksiksiz
oldugundan emin olunmasi igin, g¢esitli kaynaklardan veri alimina yonelik belgelenmis bir
sablon veya plan olusturulabilir. Yarar/risk degerlendirmesine yonelik biitiinlesik yaklasimin
onemi, PYRDR'nin hazirlanmasina iligkin siiregleri ve boliimler arasi girdileri desteklemelidir.

PYRDR aymi zamanda yetkili makamlarca (diinya ¢apinda) PYRDR’de tartisilmasi
istenen spesifik gilivenlilik sorunlarmnin degerlendirmesini de igermelidir. Ruhsat sahibi,
PYRDR degerlendirmesi sirasinda yetkili makamlarca (diinya capinda) yapilan taleplerin
uygun sekilde karsilandigindan emin olmak i¢in gerekli mekanizmalara sahip olmalidir.

Sunulan olay/reaksiyon sayisinin dogrulugundan emin olunmasi igin, 6zet tablolarda
(Bkz. 2.5.6.) yer alan verilerin karsiliklar1, ruhsat sahibinin giivenlilik veri tabani ile kaynak
veri dogrulamasina tabi tutulacaktir. Giivenlilik veri taban1 sorgulama siireci, verilere erisim
icin kullanilan parametreler ve gerceklestirilen kalite kontrol calismalari uygun sekilde
belgelenmelidir.

Asagida belirtildigi gibi, PYRDR gerekliliklerine uyuncun saglanamamasindan kaginmak
icin uygun bir kalite kontrol sisteminin bulunmasi gerekmektedir:

e Bagvuru yapilamamasi: PYRDR bagvurusunun yapilamamasi, dogru bagvuru plani
disinda basvurulmasi veya dogru zaman araliklar1 disinda basvurulmasi (Kurum ile
daha 6nce mutabik kalinmadan).

e 2.5.°in gerektirdigi bilgilerin gerek¢e gosterilmeden ¢ikarilmasi.

e Diisiik kaliteye sahip raporlar: Yeni giivenlilik bilgisi, sinyaller, risk degerlendirmesi,
yarar degerlendirmesi ve biitiinlesik yarar/risk analizinin kapsamli olarak
degerlendirilmesi i¢in hazirlanan raporlarin kotii belgelenmis olmasi, yetersiz bilgi
ihtiva etmesi ya da yetersiz degerlendirme yapilarak sunulmasi, hatali ilag
kullanimlarinin ~ vurgulanmamasi, standart tibbi terminolojinin  (MedDRA)
kullanilmamasi ve kiimiilatif incelemelerde bildirilen risk faktdrlerine sahip olmayan
olgularin uygun olmayan sekilde ¢ikarilmasi.

e Kurumun daha onceki taleplerine cevap verilmeyen bir PYRDRin sunulmasi.

e lacin yarar/risk dengesinin agik bir sekilde degerlendirilmemis olmasi.

e [okal onayl: liriin bilgisi i¢in yeterli dnerilerin yapilmamis olmasi.

PYRDR’lerin hazirlanmasi veya sunumu ile ilgili siireglerde meydana gelen anlaml
sapmalar belgelenmeli ve uygun diizeltici ve dnleyici faaliyetler gergeklestirilmelidir. Bu belge,
her an ulasilabilir durumda olmalidir.

Ruhsat sahibi tarafindan PYRDR’nin hazirlanmas1 gorevi lisansi veren tarafa veya
sOzlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusuna verildiginde, ruhsat sahibi, ilgili tarafin mevcut
yonetmeliklere uygun bir kalite sistemine sahip oldugundan emin olmalidir. Ruhsat sahibi ve
ilgili taraflar arasinda agik prosediirler ve ayrintili sézlesmeler bulunmalidir. S6zlesmelerde,
ozellikle PYRDR hazirlama siirecinin denetlenmesine iliskin se¢enek yer almalidir.

2.7. PYRDR hazirlama siireci ile ilgili personelin egitimi

Tiim organizasyonlarda, PYRDR'nin hazirlanmasi, incelenmesi, kalite kontrolii,
sunulmasi ve degerlendirilmesinde gorev alan, farmakovijilans, medikal ve kalite personeli de
dahil olmak iizere ilgili tim personelin, gecerli kilavuzlara, yeterli nitelige, deneyime ve
egitime sahip oldugundan emin olunmasindan farmakovijilans sisteminden sorumlu olan kisi
(farmakovijilans yetkilisi) sorumludur. Farmakovijilans yetkilisinin ve gerekiyorsa bu siiregte
yer alan diger personelin PYRDR ’ye yonelik farkli siiregler, gérevler ve sorumluluklar i¢in 6zel
egitim almas1 saglanmalidir.

Gereken sekilde, bilgi ve becerilerin giincellenmesi i¢in de egitimler diizenlenmelidir.

Egitim kapsaminda ydnetmelikler, kilavuzlar, bilimsel degerlendirme ve PYRDR
stirecine yonelik yazili siirecler yer almalidir. PYRDR ile ilgili faaliyetler gerceklestirilmeden
once ilgili egitimin verildigi, egitim kayitlariyla kanitlanmalidir.
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BOLUM 111
Yarar/risk degerlendirme siirecinin isletilmesi

3.1. PYRDR hazirlama ve sunumu icin genel ilkeler

Ruhsatina sahip olunan ilacin etkin maddesi, EMA’nin resmi internet sitesinde yer alan
Avrupa Birligi referans tarih ve sunum sikliklari listesinde (List of EURDs and frequency of
submission of PSURS) yer aliyorsa, ruhsat sahibi PYRDR’leri Tiirkiye’de ruhsat almasini
takiben bu listeye uyum saglayarak hazirlar. Bu durumda listenin ¢iktisinin alinmasi ve listede
ilan edilen tarihlere gore PYRDR hazirlanmasi gerekmektedir. Giincel listenin takip edilmesi
ruhsat sahibinin sorumlulugundadir.

[lacin etkin maddesinin bu listede yer almamasi durumunda ise ilk iki y1l boyunca alti
ayda bir, sonraki iki yil i¢in yilda bir kez, ruhsat gegerlilik siiresinin uzatilmasini takiben {i¢
yilda bir hazirlamak suretiyle ilaglarinin giivenliligini diizenli olarak degerlendirmeye devam
eder.

Yapilan degerlendirme sonucu, yarar/risk profili ya da KUB/KT’yi etkileyen yeni
giivenlilik bilgilerinin ortaya ¢ikmasi durumunda Kurum tarafindan talep edilmeden varyasyon
bagvurusunda bulunmak ruhsat sahibinin asli sorumlulugunda olup s6z konusu raporlarin
Kuruma rutin olarak sunulmasina gerek bulunmamaktadir. Ancak, ruhsat sahibi PYRDR’leri
Kurum tarafindan yapilacak denetimlerde gosterilmek tizere hazir bulundurur ve talep edilmesi
halinde Kuruma derhal sunar.

Ayrica, ruhsat gegerlilik siiresinin uzatilmasi asamasinda olup, Tiirkiye’de hi¢ piyasaya
cikmamis olan tibbi liriinler, piyasaya ciktiklari tarihten itibaren 18 aylik veriyi Kuruma sunmak
zorundadirlar.

3.2. Ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmasi sirasinda PYRDR sunumu
PYRDR, ilaglarin ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmasi sirasinda 11/12/2021 tarihli ve
31686 sayili Resmi Gazete’de yaymmlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Y onetmeliginde belirtilen sunum takvimi ile ilgili hiikiim dogrultusunda Kuruma sunulur.
Ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmas1 asamasinda olup, Tiirkiye’de hi¢ piyasaya
¢ikmamisg olan tibbi iirlinler, piyasaya ¢iktiklari tarihten itibaren 18 aylik veriyi Kuruma sunmak
zorundadirlar.

3.3. PYRDR ve risk yonetim plam arasindaki iliski

PYRDR hazirlanmasi sirasinda, ruhsat sahibi, PYRDR dahilinde tartisilan herhangi bir
tanimlanmis veya potansiyel riskin 6nemli olup olmadigini ve RYP giincellemesi gerektirip
gerektirmedigini degerlendirmelidir. Bu durumda, yeni onemli giivenlilik endisesini igeren
giincellenerek gézden gegirilmis RYP, PYRDR ile sunulmalidir.

Bir PYRDR'nin degerlendirilmesi sirasinda Kurum tarafindan o6nemli giivenlilik
endiseleri belirlenirse ve giincellenmis bir RYP veya herhangi bir RYP sunulmamissa,
tamimlanmis bir zaman g¢izelgesi i¢inde bir giincelleme veya yeni bir RYP sunmak i¢in
tavsiyelerde bulunulmalidir.

3.3.1. PYRDR ve RYP - ortak modiiller

PYRDR ve RYP igin 6ngoriilen modiiler format, kopyalamay: saglamay1 ve her iki
raporda da degistirilebilir olarak kullanilacak ortak PYRDR/RYP bdliimlerine olanak taniyarak
esnekligi kolaylastirmay1 amaclamigtir. Yukarida bahsedilen ortak bolimler, Tablo 1’de
tanimlanmustir:
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Tablo.1. PYRDR ve RYP’nin ortak boliimleri

PYRDR Boliimii

RYP Bolimii

Boliim 3 — “Giivenlilik nedenleriyle raporlama
araliginda alinan aksiyonlar”

Kisim |1, modiil SV — “Ruhsatlandirma sonrasi
deneyim”, boliim “Giivenlilik nedenleriyle

ruhsat sahibi ve diizenleyici otoritenin
aksiyonu”

Kisim I, modiil SV — “Ruhsatlandirma
sonrast deneyim”, boliim “Caligma dis1
ruhsatlandirma sonrasi maruziyet”

Alt boliim 5.2 — “Pazarlama deneyiminden elde
edilen kiimiilatif ve aralikli hasta maruziyeti”

Kisim 11, modiil SV — “Giivenlilik
sorunlarinin 6zeti” (PYRDR raporlama
araliginin baslangicinda gegerli olan RYP
versiyonunda dahil edildigi gibi)

Alt boliim 16.1 — “Giivenlilik sorunlarinin
Ozeti”

Kisim Il, Modiil SVII — “Tanimlanmis ve
potansiyel riskler”

Alt bolim 16.4 — “Risklerin tanimlanmas1”

Alt boliim 16.5 — “Risk minimizasyonun

OO - Kisim V — “Risk minimizasyon 6nlemleri”,
etkinligi (uygulanabilirse)”

boliim “Risk minimizasyon faaliyetlerinin
etkinliginin degerlendirilmesi”

3.4. AB’ye ozgii gereklilikler

PYRDR’ye dahil edilen ilacin yarar/risk dengesinin bilimsel degerlendirmesi, 2.5.’de
detaylandirilan onayli olmayan endikasyonlar ve popiilasyonlarda yapilan klinik ¢aligmalardan
elde edilen veriler dahil mevcut tiim verilere dayanmalidir.

AB’de ruhsatl ilaglar i¢in AB bolgesine 6zgili gereklilikler, PYRDR’nin AB bolgesel
ekine eklenmelidir.

3.4.1. PYRDR AB bélgesel ek, “Onerilen iiriin bilgisi” alt boliimii

AB’de, PYRDR degerlendirme prosediirii sirasinda, {iriin bilgisinde degisiklige
gereksinim duyulup duyulmadigina da karar verilmektedir. Otoritenin verecegi goriis ya da
almacak aksiyon, gerekli oldugu takdirde, iirin bilgisinde gilincellemeler icin tavsiyeleri
icermektedir. Ruhsat sahipleri, bunu kolaylastirmak icin PYRDR dahilinde gerekli destekleyici
dokiimantasyonu ve referanslar1 sunmalidir.

Ruhsat sahibinin PYRDR dahilinde sundugu veriler ve degerlendirmelerin
ruhsatlandirma tizerindeki etkisini dikkatle incelemesi gerekmektedir. Ruhsat sahibi, kiimiilatif
giivenlilik verileri ve yarar/risk analizinin degerlendirmesine dayanarak, PYRDR’si sunulan
ilag(lar) icin onayl1 KUB’de degisiklik ve/veya aksiyona ihtiya¢ duyulup duyulmadig: hakkinda
PYRDR’de sonuca varmalidir.

Bu alt boliimde, ruhsat sahibi, yukarida bahsedilen degerlendirmeye dayanarak iiriin
bilgisi (KUB/KT) igin onerilerini sunmalidir. Bunlar, AB’de onayli tiim endikasyonlara
dayanmalidir.

PYRDR’nin incelenmesi ve sonuglarina dayanilarak yapilacak olan varyasyon
basvurusunda, dnerilen KUB/KT’de yapilacak degisiklikler sayfada isaretlenmeli ve yapilacak
degisikliklere dair acgiklamalar sayfanin saginda yer alacak sekilde gosterilmelidir. PYRDR
sonucunda hazirlanan tiim KUB/KT’ler, PYRDR ye dahil edilen ve analiz edilen kiimiilatif
veriye uygun bilgiyi yansitmalidir.
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Uriin bilgisindeki degisiklikler, PYRDR basvurusuna kadar ertelenmemeli veya
geciktirilmemelidir. PYRDR’de sunulan bilgiyle ilgili olmayan degisiklikler, PYRDR islemi
dahilinde &nerilmemelidir. KUB/KT’de yapilmas1 gereken degisiklikler ile ilgili varyasyon
basvurusunda bulunmak ruhsat sahibinin zorunlulugudur.

Uriin bilgilerini giincellemek i¢in devam eden prosediirlerin (6rn. varyasyonlar) kisa bir
aciklamasi bu bolimde saglanmalidir.

3.4.2. PYRDR AB bélgesel ek, “Onerilen ilave farmakovijilans ve riski en aza
indirme faaliyetleri” alt boliimii

Bu alt bolim, bir RYP veya giincellenmis bir RYP sunmak i¢in niyetin beyani dahil
olmak iizere PYRDR ’nin sonuglar1 ve aksiyonlarina dayanan ilave farmakovijilans ve ilave risk
minimizasyon faaliyetleri i¢in onerileri icermelidir.

3.4.3. PYRDR AB bolgesel ek, “Devam eden giivenlilik sorunlarinin 6zeti” alt
boliimii

PYRDR’nin 16.1 alt b6liimii “Giivenlilik sorunlarinin 6zeti’nde (bkz. 2.5.16.1.) sunulan
bilgiyi desteklemek igin, PYRDR’nin bu alt bdliimiine “Ozet — Devam eden giivenlilik
sorunlar1” basligiyla, bir tablo ilave edilmelidir. Bu tablo, PYRDR raporlama araliginin basinda
mevcut olan RYP versiyonundan elde edilecektir (Bkz. Risk Yonetimi Modiilii).

3.4.4. PYRDR AB bdolgesel ek, “Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismalarindan
elde edilen bulgularin raporlanmasi” alt boliimii

Hem girisimsel hem de girisimsel olmayan ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik
calismalarindan elde edilen bulgular, PYRDR’de raporlanmalidir. Yarar/risk dengesini aninda
etkileyebilecek herhangi bir yeni bilgi hakkinda ruhsat sahibi AB’ye iiye iilkelerdeki yetkili
otoriteleri ve uygun oldugunda Avrupa ila¢ Ajansim bilgilendirirken, PYRDR, sirasiyla
PYRDR béliimleri 7 ve 8’de yer alan hem girisimsel hem de girisimsel olmayan tiim
ruhsatlandirma sonrasigiivenlilik¢alismalarinin bulgular: hakkinda kapsamli bilgi sunmalidir.

[lacin giivenlilik profilini dogrulayan veya raporlama aralig1 siiresince tamamlanmis olan
risk yonetimi tedbirlerinin etkinligini 6l¢en, bir giivenlilik riskini tespit etme, karakterize etme
veya sayisallagtirma temel amaci ile yiiriitiilen ¢aligmalar i¢in final ¢alisma raporlar1 da ayrica
PYRDR nin bir eki olarak dahil edilmelidir. Raporlama araliginda yapilmaktan vazgegilen bu
gibi caligmalar i¢in, ¢alismay1 durdurma nedenleri ayrica agiklanmalidir.

Calisma sirasinda 6nemli bir glivenlilik kaygisi tanimlanmis ise, dnceden tanimlanmis
yontemlerle tespit edilip edilmedigine veya ¢alismanin bir ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik
calismasi olup olmadigina bakilmaksizin ruhsat sahibi ve 6zellikle farmakovijilanstan sorumlu
kalifiye kisi, aninda Uye Ulkelerdeki ilgili yetkili otoriteleri bilgilendirir.

PYRDR ’ler, Uye Ulkelerdeki ilgili yetkili otoritelere final ¢alisma raporlarinin basvurusu
veya yarar/risk dengesinin degerlendirilmesini etkileyebilecek herhangi bir yeni bilginin
bildirilmesi i¢in ilk iletisim yontemi olarak kullanilmamalidir.

3.4.5. PYRDR AB baolgesel ek, alt boliim “Risk minimizasyonunun etkinligi”

Risk minimizasyon faaliyetleri, bir ilaca maruziyet ile iliskili bir advers ilag
reaksiyonunun/reaksiyonlarmin meydana gelmesini engellemek veya meydana gelmisse
siddetini azaltmak i¢in amaglanmig halk saglig1 girisimleridir. Bu amaglari yerine getirmedeki
risk minimizasyon faaliyetlerinin basarisi, advers reaksiyonlarinin yiikiiniin en aza indiginden
ve dolayisityla genel yarar/risk profilinin optimize oldugundan emin olmak i¢in ilacin yasam
dongiisii boyunca degerlendirilmelidir. Bolim 2.5.16.5. ile uyumlu olarak, genis global
deneyimin degerlendirilmesi, raporun tiimiine yansiyacaktir.

Bu alt bolim ek olarak, 6zellikle AB igerigiyle ilgili olarak, rutin ve/veya ilave risk
minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin bir degerlendirmesini de sunmalidir. AB’de risk
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minimizasyon faaliyetlerinin etkisi veya diger resmi degerlendirmesini degerlendirmek igin
yapilan herhangi bir ¢alismanin bulgulari da mevcut oldugunda dahil edilmelidir. Bu elestirisel
degerlendirmenin bir pargasi olarak, ruhsat sahibi, risk minimizasyon faaliyetlerinin basarisi
veya zayif yoniine katkida bulunan faktorler hakkinda gézlemlerde bulunmalidir. Eger belirli
bir risk minimizasyon stratejisinin etkin olmadigi kamtlanir ise, alternatif faaliyetler
bulunmalidir. Bazi durumlarda, risk minimizasyonnin, pozitif bir yarar/risk dengesini garanti
etmek i¢in riskleri olasi bir derecede kontrol edemeyecegi ve ilacin ya pazardan geri ¢ekilmesi ya
da yararlarin risklerden fazla geldigi hastalarla kisitlanmasi gerektigi yargisina varilabilir. Risk
minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin izlenmesi hakkinda daha detayli bir kilavuz, ayr1 bir
modiil halinde yayimlanacaktir. Prensip olarak, ruhsat sahibi, degerlendirmelerinde uygulama
basarisi ile amaglanan sonuca ulagma arasinda ayirim yapmalidir.

3.5. Ulkemize 6zgii gereklilikler )
AB’ye 0zgli gereklilikler boliimiinde yer alan hususlar Ulkemiz i¢in de ayri olarak

hazirlanmali ve PYRDR ile birlikte arsivlenmelidir.

3.6. PYRDR'ler icin kalite sistemleri ve kayit yonetim sistemleri

3.6.1. Ruhsat sahibi diizeyinde kalite sistemleri ve kayit yonetim sistemleri

Ruhsat sahibi, TITCK tarafindan yayinlanan sendika/dernek duyurulari dahil olmak iizere
iirlin bilgilerinin bilimsel bilgiler 1s18inda giincellenmesini saglamak icin 6zel kalite sistem
prosediirleri ve siirecleri uygulamaya koymalidir.

Ruhsat sahibi, tibbi iiriinleri igin PYRDR raporlama gerekliliklerine uygunlugu saglamak
icin EMA resmi internet sitesinde yayinlanan AB referans tarihleri ve sunum siklig1 listesini
diizenli olarak kontrol etmek sorumlulugundadir.

RYP'in sunulmasinin gerekli olmadigi tibbi iiriinler i¢in ruhsat sahibi, PYRDR'lerin
hazirlanmasini desteklemek i¢in 6nemli tanimlanmis risklerin, dnemli potansiyel risklerin ve
eksik bilgilerin bir spesifikasyonunu dosyada tutmalidir.

Ruhsat sahibi, PYRDR'lerin sunulmasi i¢in Kurum tarafindan belirlenen gereklilikleri
takip edecek prosediirlere sahip olmalidir.

Farmakovijilans yetkilisi, farmakovijilans sisteminin kurulmasindan ve siirdiiriilmesinden
sorumlu olacaktir ve bu nedenle yiiriirliikkteki farmakovijilans sisteminin, PYRDR'lerin tiretimi
ve sunulmasi i¢in olusturulan gerekliliklere uygunlugu saglamalidir. Farmakovijilans sistemi
kapsamindaki tibbi iirlinlerle ilgili olarak, Farmakovijilans yetkilisinin PYRDR'lere iliskin
belirli ek sorumluluklart sunlar1 igermelidir:

e PYRDR’lerde sunulan verilerin dogrulugu ve eksiksizligi de dahil olmak tizere gerekli

kalitenin saglanmasi,

e Kurumdan PYRDR'lerle ilgili herhangi bir talebe; zaman ¢izelgelerine ve kararlastirilan

prosediire gore (6rn; bir sonraki PYRDR tam cevap verilmesini saglamak,

e Uygun eylemin gergeklestirilmesini saglamak i¢in sendika/dernek ve diger dnemli

kararlar hakkinda farkindalik.

Modiil IV'deki iiriinle ilgili belgeler i¢in kayit tutma siireleri, giivenlilik nedenleriyle
alman onlemler, klinik ¢alismalar ve ruhsatlandirma sonrasi calismalarla ilgili belgeler, ilgili
yarar bilgileri ve hasta maruziyetinin hesaplanmasinda kullanilan belgeler dahil olmak iizere
PYRDR'ler ve PYRDR'lerin olusturulmasiyla ilgili kaynak belgeler i¢in de gegerlidir.
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EKLER

Ek 1. Tahmin edilen maruz kalma ve advers olaylar/reaksiyonlar icin verilere iliskin tablo
ornekleri

Tablo 2. Klinik ¢alismalardaki tahmini kiimiilatif goniillii maruziyeti

Tamamlanmis klinik c¢alismalardan ve devam eden c¢alismalarin kayit/randomizasyon
semalarindan elde edilen mevcut verileri temel alan kiimiilatif goniilli maruziyetine iliskin

tahminler

Tedavi Goniillii sayisi
flac

Karsilastirma tiriinii

Plasebo

Tablo 3. Yas ve cinsiyete gore tamamlanms klinik ¢alismalarda arastirma ilacina maruz

kalan kiimiilatif i&inﬁllii maruziyeti

Yas arahgi Erkek Kadin Toplam
[tarih] itibariyle tamamlanmis ¢alismalardan elde edilen veriler

Tablo 4. Irk/etnik gruba gére tamamlanms klinik ¢calismalarda arastirma ilacina maruz
kalan kiimiilatif goniillii maruziyeti

Irk/etnik grup Goniillii sayis1

Asyall

Siyah

Beyaz

Diger

Bilinmeyen

Toplam
[tarih] itibariyle tamamlanmis ¢alismalardan elde edilen veriler

Tablo 5. Pazarlama deneyimindeki kiimiilatif maruziyet

Endikasyon | Cinsiyet Yas (y1l) Doz Formiilasyon Bilge
m| = v ALY olr» | g |4 o
2|8 &|5/5|8 2| ® |8 EfB|%
~ = \3 ‘2 -

[ (¢)

9IS Bl T
G9 BJ1 9T<
JoAiwunig
JoAiwuig
ZQuaAenu|

uex/agv

Toplam
Depresyon
Migren
Tablo 5. Mevcut oldugunda giin/ay/y1l’dan giin/ay/yil’a kadar elde edilen kiimiilatif verileri

igerir.
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Tablo 6. Pazarlama deneyimindeki aralikl maruziyet

Endikasyon | Cinsiyet Yas (y1l) Doz Formiilasyon Bolge
m ~ ) \YA vV w A Y, w = o | > S| 3> @)
= 1S = = » = S B = = =t —-
3| &|B|2|a|5|5|°]|5 5 2 PIB|E0|%
~ B IA = 3 3 < > < = =
B[ ® =2 = @ S & A
o | o < < > e )
o1 o o N =]
- -
Depresyon
Migren

Tablo 6 Giin/ay/yil’dan giin/ay/yil’a kadar belli bir araliktaki verileri igerir.

Tablo 7. Klinik ¢cahsmalarda meydana gelen ciddi advers olaylarin kiimiilatif tablosu

Sistem _Organ _ Smnifi | Arastirma Korlenmis Aktif Plasebo
(SOC) Uriinii karsilagtirma
Tercih Edilen irini
Terim (PT)
Kan ve Lenfatik Sistem n n n n
Bozukluklari
Anemi n n n n
Kemik iligi Nekrozu n
Kardiyak Bozukluklar n n n n
Tasikardi n n n n
Iskemik n n n n
Kardiyomiyopati

Tablo 8. Ruhsatlandirma sonrasi kaynaklardan elde edilen* ve “tercih edilen terim” ile
kodlanan advers ila¢ reaksiyonlarinin sayisi.

SOC Yetkili otoriteden gelen (diinya ¢apinda) ve literatiirden Girisimsel olmayan

MedDRA kaynaklanan da dahil spontan bildirimler pazarlama sonrasi
c¢alisma ve talep edilen

PT
diger kaynaklardan

alinan raporlar**
Ciddi Ciddi olmayan Toplam Ciddi
spontan
Arahk Kiimiilatif Aralik Kiimiilatif | Kiimiilatif Aralik Kiimiilatif

<SOC 1>
<PT>
<PT>
<PT>
<SOC 2>
<PT>
<PT>
<PT>
<PT>
<PT>
*Girisimsel olmayan ruhsatlandirma sonrasi ¢alismalar, talep edilen diger kaynaklardan
aliman raporlar ve spontan BOGR’ler (6rn; saglik meslegi mensuplarindan, tiiketicilerden,

yetkili otoritelerden (diinya ¢apinda), ve bilimsel literatiirlerden elde edilen raporlar)
**Girisimsel klinik ¢caligmalar1 icermez.
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Ek 2. Raporlama arahginda devam eden veya kapanan giivenlilik sinyallerinin
tablolastirilmis 6zetine 6rnek

Asagidaki tablo hayali bir ilag¢ i¢in kurgulanmustir.

Tablo 9. Raporlama arahginda, devam eden veya kapanan giivenlilik sinyallerinin

tablolastirilmis 6zeti

Raporlama zaman araligi: GG-AAA-YYYY ila GG-AAA-YYYY

Sinyal | Tespit | Durum | Kapanma Sinyalin Degerlendirmenin Sinyal Alnan veya
terimi | edilen | (devam tarihi kaynagi nedeni ve anahtar | degerlendirmesinin planlanan
tarih eden (kapanan verinin 6zeti yontemi aksiyon(lar)
veya sinyaller
kapanan) icin)
inme | AAA | Devam AAA Meta-analiz | Siklikta Meta-analizlerin ve | Beklemede.
IYYY | eden IYYY (yayimlanan | istatistiksel olarak | mevcut verilerin
caligmalar) | anlamh artis incelenmesi
SJS AAA | Kapanan | AAA Spontan Dokiintii Raporlarm bir Referans
YYY YYY olgu halihazirda hastaneye gidilerek | giivenlilik
raporlari tanimlanmig riskler | hedefe yonelik bilgisinin
arasinda yer takibi. uyarilar/6nlemler
almaktadir. boliimiiniin
Olgularin ruhsat giincellenmesi.
SJS ruhsatlandirma | sahibinin
oncesi klinik dermatologu Doktor
caligmalarda tarafindan bilgilendirme
raporlanmamustir. incelenmesi ve mektuplarinin
literatiirlerin gonderilmesi.
Ruhsatlandirma taranmasi.
sonrasinda ilk 6 Mektup
ayda 4 dagitimindan 6
rapor;reaksiyonun ay sonrasl igin
baslangici i¢in etkinlik
makul bir siire; arastirmasinin
alternatif neden planlanmasi.
yok.
RYP’nin
giincellenmesi.
Aciklayici Notlar
Sinyal terimi:

e Sinyale yonelik tibbi kavram icin kisa aciklayici bir isim. Bu, sinyal degerlendirilirken
gelistirilebilir ve diizenlenebilir. Kavram ve kapsam, sinyal kaynagina bagli olarak
spesifik MedDRA terimleri ile sinirli olabilir veya olmayabilir.

Tespit edilen tarih:
¢ Rubhsat sahibinin sinyalden haberdar oldugu ay ve yil

Durum:
e Devam eden: PYRDR ’nin veri kilit noktasinda degerlendirmeleri hala devam etmekte
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olan sinyallerdir. Eger biliniyorsa, planlanan tamamlanma tarihi belirtilmelidir.
e Kapanmis: PYRDR nin veri kilit noktasindan 6nce degerlendirmesi tamamlanan
sinyaldir.

Not: Ruhsat sahibinin raporlama aralifinda farkina vardigi yeni bir sinyal; PYRDR’nin
raporlama araliginin sonundaki sinyal degerlendirme durumuna bagl olarak, kapanmis veya
devam eden sinyal olarak siniflandirilabilir.

Kapanma tarihi (ay/yil):
¢ Sinyal degerlendirmesinin tamamlanmis oldugu ay ve yil.

Sinyalin kaynagi:
e Bir sinyalin elde edildigi veri veya bilgi kaynagi (6rn; spontan raporlar, klinik ¢alisma
verileri, bilimsel literatiirler, klinik dis1 ¢alisma sonuglari, diinya c¢apindaki yetkili
otoriteler tarafindan istenilen bilgi veya sorusturmalar).

Degerlendirme nedeni ve anahtar verilerin 6zeti:
e Anahtar verilerin kisa bir 6zeti ve daha ileri degerlendirmenin gerekgesi.

Alinan veya planlanan aksiyon(lar):

e Potansiyel veya tanimlanmis risk olarak siiflandirilmig tiim tamamlanmis sinyaller i¢in
spesifik  bir faaliyetin gerceklestirilip gergeklestirilmedigini  veya planlanip
planlanmadigin1 belirtiniz. Veri kilit noktasinda degerlendirilmekte olan yeni veya daha
once tanimlanmis sinyaller icin ek faaliyetler planlandig1 takdirde, bunlar listede yer
almalidir; aksi takdirde, devam etmekte olan sinyaller i¢in bu kisim bos birakilmalidir.
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Ek 3. PYRDR Basvurusuna Iliskin Kapak Yazsi

PERIYODIiK YARAR/RiISK DEGERLENDIRME RAPORU
ETKIN MADDE(LER):<Ad(lar)>
ATC KODU/KODLARI: <Kod(lar)>

KAPSANAN TIBBi URUNLER:

[lacin adi/adlart Ruhsat Ruhsat Ruhsat Sahibi
Numarasy/numaralari Tarihiftarihleri
<> <> <> <>
<> <> <> <>

ULUSLARARASI DOGUM TARIHI: <Tarih>

Bu raporun kapsadigi donem:
<tarih> tarihinden <tarih> tarihine (6rn;veri kilit noktasi1) kadar
Bu raporun tarihi:
<Tarih>

DiGER BILGILER:
<Ruhsat sahibinin istegine bagl olarak, diger belirleyici veya agiklayici bilgiler >

RUHSAT SAHIBINiN ADI VE ADRESI:
<Ad>
<Adres>

FARMAKOVIJILANS YETKILISININ ADI VE iLETiSiM BiLGILERI:
<Ad, soyad>

<Adres>

<Telefon numarasr>

<Faks numaras>

<E-posta adresi>

“Farmakovijilans verilerinin dogrulugunu beyan ve taahhiit ederim.”

IMZA: <imza>

DAGITIM LiSTESI

<Yetkili otorite> <Kopya sayis>
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