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BOLUM I
Giris

Ilaglara ruhsat verilirken, belirtilen endikasyon(lar)da yarar/risk dengesinin ruhsat
verildigi tarihte hedef popiilasyon agisindan olumlu olup olmadigina bakilir. Genel olarak, bir
tibbi {irtin ile iligkilendirilen advers reaksiyonun siddeti, meydana gelme olasiligi, bireysel
hastalar ve halk sagligi lizerindeki etkisi farklilik gostermektedir. Tiim advers reaksiyonlar ve
riskler, ilacin ilk ruhsatlandirildigr zaman tanimlanmamistir ve ilacin kullanimu ile iligkili
bir¢ok risk sadece ruhsatlandirma sonrasinda kesfedilebilir ve tanimlanabilir. Risk yonetim
planinin (RYP) amaci, bir tibbi {irliniin 6nemli risklerini belirlemek, karakterize etmek ve en
aza indirmek i¢in gerekli oldugu diisiiniilen risk yonetim sistemini dokiimante etmektir. Bu
amagcla, RYP sunlar1 igerir:

1. Onemli tanimlanmis ve onemli potansiyel riskler ile eksik bilgiler ve ayrica hangi
giivenlilik endiselerinin proaktif olarak yonetilmesi veya daha fazla calisilmasi
gerektigine vurgu yaparak, tibbi Uriintin giivenlilik profilinin tanimlanmasi veya
karakterizasyonu (giivenlilik spesifikasyonu).

2. Klinik olarak ilgili riskleri karakterize etmek, d6lgmek ve yeni advers reaksiyonlari
belirlemek i¢in farmakovijilans faaliyetlerinin planlanmasi (farmakovijilans plani).

3. Bu faaliyetlerin etkinliginin degerlendirilmesi de dahil olmak {izere risk minimizasyon
onlemlerinin planlanmasi ve uygulanmasi (risk minimizasyon plani).

Bir tibbi iriiniin glivenlilik profiline iligskin bilgi zamanla arttikca, RYP de degisecektir.

1.1. Terminoloji

IFU EK I'de yer alan tanimlar, bu modiil igin de gecerlidir. Ancak RYP, ruhsatli tibbi iiriin
icin risk yonetim faaliyetleriyle ilgili risklere odaklanmalidir.

RYP, tibbi iiriiniin tanimlanan risklerinden yalnizca istenmeyen klinik sonuglara neden
olan ve tibbi iirtinden kaynaklandigma dair yeterli bilimsel kanit bulunan riskleri ele almalidir.
Advers reaksiyon raporlari; klinik veriler tarafindan teyit edilen klinik-dis1 bulgular, Klinik
caligmalar, epidemiyolojik ¢alismalar ve yaymnlanmis literatiir dahil olmak tizere spontan veri
kaynaklar1 gibi birden fazla kaynaktan elde edilebilir ve endikasyon dis1 kullanim, ilag¢ kullanim
hatalar1 veya ila¢ etkilesimleri gibi durumlarla da baglantili olabilir. Bildirilen advers
reaksiyonlarin tiimii, belirli bir terapotik endikasyonda mutlaka iiriintin ilgili bir riski olarak
degerlendirilmez.

RYP, yalnizca istenmeyen klinik sonuglara yol agan, tibbi {iriin ile arasinda nedensel bir
iliski olasiligindan siiphelenmek i¢in bilimsel kanit bulunan, fakat bu iliskinin miimkiin oldugu
sonucuna varmak i¢in de su anda yeterli kanit bulunmayan potansiyel riskleri ele almalidir.

RYP, iiriiniin yarar/risk dengesi iizerinde etkisi olmas1 muhtemel 6nemli tanimlanmis
risklere odaklanmalidir. RYP'ye dahil edilecek 6nemli tanimlanmis risk genellikle asagidaki
Ozellikleri tasir:

e Farmakovijilans planinin bir pargasi olarak daha fazla degerlendirme (6rn;
popiilasyonlarin 6zellikle risk altinda oldugu normal kullanim kosullar1 altinda bu riskin
sikhigini, siddetini, ciddiyetini ve sonucunu arastirmak igin).

e Risk minimizasyon faaliyetleri: Uriin bilgilerinde riski en aza indirmek icin almacak
belirli klinik aksiyonlar hakkinda tavsiyeler (bkz. 2.8.) veya ilave risk minimizasyon
faaliyetleri.

RYP'ye dahil edilecek onemli potansiyel riskler, daha fazla karakterize edildiginde ve
dogrulandiginda tibbi iiriiniin yarar/risk dengesi iizerinde etkisi olacak Onemli potansiyel
risklerdir. Olumsuz bir klinik sonucun; endikasyon dis1 kullanim, iizerinde c¢aligilmamis
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poptilasyonlarda kullanim veya iirliniin uzun siireli kullanimindan kaynaklanabilecegine dair
bilimsel bir gerekge varsa, advers reaksiyon potansiyel bir risk olarak kabul edilmelidir ve eger
onemli kabul edilirse, 6nemli bir potansiyel risk olarak giivenlilik endiseleri listesine dahil
edilmelidir. RYP'de yer alan dnemli potansiyel riskler, genellikle farmakovijilans planinin bir
parcasi olarak daha fazla degerlendirme gerektirir.

Risk yonetimi planlamasiyla ilgili eksik bilgiler, ilacin belli bir dngdriilen kullanim1 (6rn;
uzun donem kullanim) i¢in giivenliliginin veya giivenlilik profilinin simdiye kadar karakterize
edilenden farkli olup olmadigint belirlemek icin yeterli bilgi bulunmayan belirli hasta
popiilasyonlarinda kullanim i¢in giivenliligi hakkindaki bilgi eksikliklerini ifade eder. Verilerin
yoklugu (6rn; bir popiilasyonun klinik ¢aligmalardan hari¢ tutulmasi) otomatik olarak bir
giivenlilik sorunu olusturmaz. Bunun yerine risk yonetimi planlamasi, bilinen giivenlilik
profilinden farkli olabilecek durumlara odaklanmalidir. Bu popiilasyonun RYP'ye eksik bilgi
olarak dahil edilmesi i¢in bilimsel bir gerekceye ihtiyag vardir.

BOLUM 11
Yapilar ve Siirecler

2.1. Risk yonetiminin esaslari

Risk yonetimi sisteminin amaci, belli bir ilacin yararlarmm, risklerine miimkiin oldugu
kadar agir basmasini saglamaktir. RYP'nin birincil amaci ve odak noktasi, bir tibbi iiriiniin yagam
dongiisii boyunca uygun risk yonetimi planlamasidir. Risk yOnetim sistemi, tibbi {iriiniin
tanimlanmus riskleri, potansiyel riskleri ve ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik verilerine duyulan
ihtiyac ile orantili olmaldir.

RYP, iirliniin yasam dongiisii boyunca giincellenmesi gereken dinamik bir belgedir. Bu,
gerektiginde giivenlilik endiselerinin eklenmesini ve ayn1 zamanda giivenlilik profili daha da
karakterize edildiginde, giivenlilik endiselerinin kaldirilmasmi veya yeniden smiflandirilmasini
icerir.

Bu belgedeki risk smiflandirmasina iliskin rehberlik, tiriinlerin yasam dongiisii boyunca
RYP'deki giivenlilik endiseleri listesinin azaltilmasini kolaylastirabilir (ayrica bkz. 1.1. ve
2.5.8.):

e RYP'nin giivenlilik spesifikasyonu boliimiinden 6nemli potansiyel riskler ¢ikarilabilir (6rn;
toplanan bilimsel ve klinik veriler ilk varsayimi desteklemediginde, birey tizerindeki etkinin
beklenenden daha az oldugu gosterildiginde veya herhangi bir farmakovijilans faaliyetinin
riski daha fazla karakterize edebilecegine dair makul bir beklentinin olmamas: durumunda)
veya bunlarin '6nemli tanimlanmis riskler' olarak yeniden smiflandirilmasi gerektiginde
(6rn; eger bilimsel ve Klinik veriler risk ile ilag arasindaki iliskiyi gii¢lendiriyorsa).

e Riskin tam olarak tanimlandig1 ve uygun sekilde yonetildigi belirli durumlarda, énemli
tanimlanmis riskler giivenlilik spesifikasyonundan ¢ikarilabilir (6rn; 6nemli ilave
farmakovijilans faaliyeti gerektirmeyen ve uzun zamandir piyasada bulunan iriinler igin
ve/veya tedavi protokollerine veya Klinik kilavuzlar gibi standart klinik uygulamaya
tamamen entegre edilmis spesifik klinik tedbir 6neren risk minimizasyon faaliyetleri).

e Ruhsatlandirma 6ncesi hari¢ tutulan belirli popiilasyonlarda yarar/risk dengesine iliskin
daha fazla bilgi elde etme genel amaci goz Oniine alindiginda, {iriin olgunlastikga, yeni
veriler elde edildiginde veya mevcut veya gelecekteki uygulanabilir farmakovijilans
faaliyetlerinin, eksik bilgi alanlarma gore iriiniin giivenlilik profilini daha fazla karakterize
edebilecegine dair makul bir beklenti olmadiginda eksik bilgi olarak smiflandirmanin artik
uygun olmayabilecegi diisiiniilmektedir.

Bazi hasta kayitlar1 (registry) disinda, zaman iginde RYP'deki ilave farmakovijilans
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faaliyetlerinin tamamlanmas1 ve boylece RYP'den ¢ikarilmasi beklenmektedir.

[1ave risk minimizasyon faaliyetlerine devam etme ihtiyaci, riski ele almak i¢in spesifik
klinik onlemlere yonelik tavsiyeler, standart tedavi protokollerine dahil olmak gibi rutin
uygulamanin bir pargast haline geldiginde veya risk minimizasyonu degerlendirmesinin
etkinligine iliskin bulgulara cevap olarak degisebilir (yani, daha etkili faaliyetlerle
degistirilmeleri gerekebilir). Bazi risk minimizasyon faaliyetlerinin tibbi {iriiniin mrii boyunca
muhafaza edilmesi gerekir (6rn; gebelik dnleme programlart).

2.2. Risk yonetimi i¢in sorumluluklar
Ulkemizde bir ilacin risk yonetimi planlamasma dogrudan dahil olan temel
organizasyonlar, bagvuru/ruhsat sahipleri ve ilaglar1 ruhsatlandiran yetkili otorite olan Tiirkiye

[lag ve T1bbi Cihaz Kurumu’dur.

Bagvuru /ruhsat sahibinin sorumluluklar1 sunlardir:

e Uygun bir risk yonetim sistemine sahip olmak.

e Kilinik uygulamada kullaniminin ardindan iiriiniin giivenlilik profiline iliskin bilgi ve
anlayisin elestirel olarak gozden gecirilmesini saglamak. Ruhsat sahibi, yeni riskler olup
olmadigin1 veya risklerin degisip degismedigini veya tibbi {irlinlerin yarar/risk dengesinde
degisiklik olup olmadigmi belirlemek i¢cin farmakovijilans verilerini izlemeli ve risk
yonetim sistemini ve RYP'yi giincellemelidir. Uriiniin giivenlilik profilinin elestirisel olarak
incelenmesi, siirekli bir faaliyettir ve periyodik yarar/risk degerlendirme raporlari1 (PYRDR)
(bkz. TFU Kilavuzu Modiil Ill) ile sunulan verileri yansitir. Ek olarak, ilk ruhsat
basgvurularinin ardindan onaylanan {irlinlerin ruhsat sahiplerine, giivenlilik endiseleri
listesini ve planlanan ve devam eden farmakovijilans ve risk minimizasyon faaliyetlerini
gbdzden gecirme ihtiyaci lizerinde diisiinmelerinin tavsiye edildigi iki 6zel doniim noktasi
vardir:

— (ilk) 5 y1llik ruhsat yenileme ile,
— Ik 5 yillik yenilemeyi takip eden ilk PYRDR'nin sunulmasi gereken zaman
diliminde.

2.3. RYP’nin icerigi ve yapisi

RYP, yedi boliimden olusmaktadir. Sunulan RYP, RYP sablonuna uygun olarak
hazirlanmalidir. Giivenlilik spesifikasyonu boliimii, alt modiillere ayrilmistir. Bunun sebebi,
icerigin, ilac o6zelliklerine gore diizenlenebilmesi igindir. RYP II. boliim modiilleri genellikle
ICH-E2E’nin Giivenlilik Spesifikasyonundaki boliim basliklarmni izler. Modiiler yap1, RYP'nin
giincellenmesini kolaylastirmay1 amaglar; ek olarak, belirli durumlarda belirli RYP modiillerini
icerik olarak azaltmak miimkiin hale gelir. Ancak, RYP’nin ilgili tiim modiillerini ve ekleri
iceren tek bir belge olarak sunulmasi beklenmektedir.

RYP boliim ve modiillerinin bir 6zeti, asagida sunulmustur:
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Tablo 1. RYP’ nin boliim ve modiillerinin dzeti

I. Béliim: Ilag(lar) hakkinda genel bilgi.
I1. Béliim: Giivenlilik spesifikasyonu.
Modiil I:Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin epidemiyolojisi.
Modiil II: Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dig1 bo imii.
Modiil I1I: Klinik arastirmalarda maruziyet.
Modiil I'V: Klinik aragtirmalarda arastirilmayan popiilasyon.
Modiil V: Ruhsatlandirma sonrasi deneyim.
Modiil VI: Giivenlilik spesifikasyonuna iligkin diger saglik otoriteleri tarafindan
istenen ilave gereklilikler.
Modiil VII: Tanimlanmis ve potansiyel riskler.
Modiil VIII: Giivenlilik sorunlarmin 6zeti.
I11.B6liim: Farmakovijilans plani (ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 dahil)
IV.Boliim: Ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢aligmasi planlari.
V.Boliim: Riski en aza indirmek i¢in alinan tedbirler
VI1.Boliim: Risk yonetimi planindaki faaliyetlerin 6zeti.
VI1.Boliim: Ekler.

Ozellikle RYP béliim I1'deki bilginin miktari, tanimlanan risk ve potansiyel risk ile orantili
ve tibbi lirliniin tiiriine, risklerine ve yagam dongiisiinde nerede bulunduguna bagli olmalidir.

RYP etkin madde bazli bir belge oldugundan uygun oldugunda, ayni etkin maddeyi iceren
tiim ilgili tibbi tirtinlere sahip ayn1 ruhsat/basvuru sahibinin ayn1 RYP belgesini sunmasi tavsiye
edilir.

RYP'deki bilgiler ayrintili olarak hazirlanmalidir ancak Kilit konulardan dikkati dagitan
gereksiz metinlerden kaginilmahdir. Ancak, bolimlerin PYRDR gibi diger belgelerle ortak
modiiller olmasi amag¢lanmadik¢a, RYP'deki giivenlilik spesifikasyonlar1 dosyanin baska bir
yerinde sunulan verilerin bir kopyasi olmamalidir. Uygulanabilir oldugunda, RYP'deki bilgiler,
eCTD'nin diger modiillerinde sunulan klinik 6ncesi, klinik ve pazarlama sonrasi verilere dayali
olarak tanimlanmis veya beklenen en 6nemli risklere odaklanan entegre bir genel bakis/tartisma
saglamalidir. RYP'de yer alan herhangi bir veri, dosyanin diger boliimleriyle tutarli olmalidir.
Klinik dis1 ve klinik genel bakislarin ve 6zetlerin ilgili boliimlerine baglantilar veya referanslar
dahil edilmelidir.

Tablo 2’de, RYP modiillerinde yer alan bilgilerin hangi eCTD modiillerine karsilik geldigi
gosterilmektedir. ¢CTD verileri, RYP'yi (6rn; ilk ruhsat basvurular1 ve biiyiikk varyasyonlar)
iceren sunuma veya onceki sunumlarla birlikte dosyada zaten bulunan ge¢mis verilere atifta
bulunur.

Tablo 2. RYP modiilleri ile CTD arasindaki eslestirme

RYP e-CTD
I. Boliim: Ilag(lar) hakkinda genel bilgi Modiil 2.3 Genel Kalite Ozeti
Modiil 3 Kalite
Modiil I Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

epidemiyolojisi

Modiil IT Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dig1 boliimii | Modiil 2.4 Klinik Dis1 Genel Bakig
Modiil 2.6 Klinik Dis1 Yazili ve

Cizelgeli Ozet
Modiil 4 Klinik Olmayan Raporlar
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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Modiil IIT Klinik aragtirmalarda maruziyet Modiil 2.7 Klinik Ozet
Modiil 5 Klinik Calisma Raporlar1

Modiil IV Klinik aragtirmalarda arastirilmayan popiilasyon | Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

Modiil V Ruhsatlandirma sonrasi deneyim Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

Modiil VI Giivenlilik spesifikasyonuna iliskin diger saglik | eCTD'de baska bir yerde sunulmayan
otoriteleri tarafindan istenen ilave gereklilikler. veriler.

Modiil VII Tanimlanmus ve potansiyel riskler Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis (yarar

risk sonucu dahil)
Modiil 2.7 Klinik Ozet (KUB)

Modiil VIII Giivenlilik sorunlarinin 6zeti Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis
Modiil 2.7 Klinik Ozet

[II. Boliim Farmakovijilans plani (ruhsatlandirma sonrasi | Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

giivenlilik ¢aligmalar1 dahil) Modiil 2.7 Klinik Ozet

IV. Bolim Ruhsatlandirma sonrasi etkililik ¢alismasi | Modiil 2.5 Klinik Genel Bakis

planlar1 Modiil 2.7 Klinik Ozet

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

Yalnizca RYP'de atifta bulunulan temel literatiir RYP ek 7'ye dahil edilmelidir. Bu,
eCTD'nin bagka bir yerinde zaten dahil edilmigse, elektronik baglantilar veya referanslar
bigiminde olmalidir (bkz. 2.10.).

RYP’nin boliimler ve modiillerinin basliklari, belirli bir alan icerisinde kapsanmasi gerekli
konular hakkinda rehberlik sunar. Bununla birlikte bazi boliimler, tiim ilaglar i¢in gecerli
olmayabilir ve eklenmesi gerekli olup bahsedilmemis ilave basliklar olabilir. RYP, bir ilacin,
bilimsel dosyasinin bir béliimii olup, bilimsel temellere dayanmali, tanitim amac1 tasimamalidir.

RYP'nin kapak sayfasinda, RYP belgesi hakkinda asagidaki idari bilgileri icermelidir:

e Mevcut RYP'nin veri kilit noktasi.

e RYP'nin imza tarihi ve versiyon numarasi.

e Tiim boliim ve modiillerin listesi. RYP giincellemeleri i¢in modiil versiyon numarasi ve
onay tarihi (goris tarihi) bu boliimde tablo haline getirilmelidir. Her modiilde yapilacak
onemli degisiklikler i¢in, giincellemeyi olusturma gerekcesine iligkin {ist diizey yorum
eklenmelidir.

e Farmakovijilans yetkilisinin imzas1 belgenin nihdi onaylanmis versiyonuna dahil
edilmelidir.

2.4. RYP 1. Béliim “flac(lar) Hakkinda Genel Bilgi”
Bu boliim, idari bilgiyi igeren ve RYP’nin kapsadigi ila¢(lar)in gozden gecirildigi bir
boliimdiir. Sunulan bilgiler, devam eden basvuruyla ilgili olarak giincel ve dogru olmalidir.
Bu boliim sunlar1 igermelidir:
Etkin madde bilgisi:
Etkin madde(ler).
Farmakoterapotik grup(lar) (ATC kodu).
Basvuru/ruhsat sahibinin ismi.
RYP'nin atifta bulundugu tibbi iiriin(ler).
Icat edilen isim(ler).
Asagidakileri iceren ilacin kisa tanimi:
o Kimyasal sinifi.
o Etki mekanizmasinin 6zeti.
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o Bilesimi hakkinda 6nemli bilgi (6rn; biyolojiklerin etkin madde kokeni, asilar i¢in
kalintilar ya da ilgili adjuvanlar).

e Uygun oldugunda 6nerilen iiriin bilgilerine eCTD baglantisi.

e Endikasyonlar: mevcut ve onerilen (endikasyon genisletme veya kisitlama igin RYP
sunuluyorsa).

e Dozaj (6zet bilgi — sadece ana popiilasyonla iliskili; kisa iiriin bilgisi 4.2 nin tekrar1
olmamalr)

e Farmasoétik formlar ve yitilikler.

e Ilacim ek izlemeye tabi olup olmadig1 hakkinda bilgi (ilk ruhsat basvurusu sonucunda veya
RYP giincellemeleri ile).

2.5. RYP II. Béliim “Giivenlilik spesifikasyonu”

Giivenlilik spesifikasyonunun amaci, daha ileri risk yonetimi faaliyetlerine ihtiya¢ duyan
yonlere odaklanarak, tibbi iirlinlin/liriinlerin giivenlilik profili hakkinda yeterli bir tartisma
saglamaktir. Bu boliim, ilacin 6nemli tanimlanmis risklerinin, 6nemli potansiyel risklerinin ve
eksik bilginin bir 6zetini icermelidir. Potansiyel olarak risk altindaki popiilasyonlar1 (ilacin
kullanilmas1 muhtemel olan durumlar, 6rn; endikasyonunda ve endikasyon dist kullaniminda)
ve heniiz ¢dziimlenememis olan ve yarar/risk profilini daha iyi anlamak igin ruhsat sonrasi
donemde daha fazla arastirma yiiriitmeyi gerektiren giivenlilik sorunlarini da ele almaldir.
RYP’de giivenlilik spesifikasyonu, farmakovijilans plan1 ve risk minimizasyon planmin
temelini olusturacaktir.

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

2.5.2'den 2.5.9'a kadar belirtilen unsurlar yalnizca bir rehber niteliginde olmasimna karsin,
basvuru /ruhsat sahiplerinin giivenlilik spesifikasyonunu derlerken bu yapiy: takip etmeleri
onertilir.

[1k ruhsat basvurusu i¢in 6zel gereksinimlerin ayrintilar1 Boliim III’te yer almaktadir.

2.5.1. Jenerik iiriinler ve ileri tedavi tibbi iiriinleri i¢cin genel hususlar
2.5.1.1. Jenerik

Jenerik tibbi {irlinler i¢in beklenti, giivenlilik spesifikasyonunun RYP'nin yiiriirlikte
oldugu referans iirliniin veya bir diger jenerik triiniinkiyle ayn1 olmasidir. Bu tiir tiriinler i¢in
onaylanmig RYP'ler arasinda tutarsizliklar varsa, bagvuru sahibinin iirlinleri i¢in en uygun
giivenlilik spesifikasyonunu dnermesi ve gerekcelendirmesi beklenir. Istisnai olarak, yeni bir
jenerik tibbi iiriin i¢in bagvuru sahibi, eger uygun sekilde gerckgelendirirse referans iiriiniin
giivenlilik profilinden farkli olarak yeni giivenlilik sorunu ekleyebilir veya ¢ikarabilir. (6rn;
mevcut giivenlilik profiline iliskin daha giincel bir anlayis oldugunda veya referans iiriinle
karsilastirildiginda triin 6zelliklerinde farkliliklar oldugunda, 6rnegin sadece ayni etkin
maddeyi igeren bazi tiriinlerde bulunan bir eksipiyanla iliskili bir risk olmas1 durumu).

2.5.1.2. Tleri tedavi tibbi iiriinleri
Ileri tedavi tibbi liriinleri genel olarak;

e Somatik hiicre tedavisi tibbi iirtinleri,
e (Gen tedavisi tibbi {irtinleri,
e  Doku miihendisligi iirtinlerini igerir.

Bu iirlinlerin dogas1 geregi, canli donorlere dair riskler ve vektor transmisyonu gibi riskler
dahil olmak {izere, diger tibbi iiriinler i¢in normalde ilgili olmayan riskler meydana gelebilir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
FVK-KLVZ-06 24/06/2015 15/11/2022 2 8/25



Ileri tedavi tibbi iiriinleri igin giivenlilik spesifikasyonu gelistirilirken bu risklerin dikkate
alinmasi gerekir (bkz. 2.5.8.).

252. RYP II. Bélim, Modiill I “Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin
epidemiyolojisi”

Bu modiil insidans, prevalans, hedef hastaligin endikasyonunun sonucunu (tedavi
edilmemis) ve ilgili ko-morbiditeleri icermeli, giivenlilik ve risk yonetiminin degerlendirilmesi
icin ilgili oldugunda yas, cinsiyet ve rk ve/veya etnik kdken bazinda katmanlandirilmalidir.
Hastalik i¢in risk faktorleri ve mevcut baslica tedavi segenekleri de agiklanmalidir. Vurgu,
iilkemizde Onerilen endikasyonun epidemiyolojisi iizerinde olmalidir.

Bu boliim ayrica iilkemizde (tedavi edilmemis) hedef popiilasyonda beklenen ilgili advers
olaylari, bunlarin sikligin1 ve 6zelliklerini de agiklamalidir. Metin, olast sinyalleri tahmin
etmeye, yorumlamaya ve risk minimizasyonu i¢in firsatlar1 belirlemeye yardimei olmalidir.
Metin kisa ve 6z tutulmali ve tanitim niteliginde herhangi bir unsur igermemelidir.

2.5.3. RYP I1. Boliim, Modiil II “Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dis1 boliimii”
Onemli klinik dis1 giivenlilik bulgularinin 6zeti bu modiilde sunulmalidir. Ornegin;
e Toksisite (akut veya tekrarlayan doz toksisitesi, iireme/gelisim toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenisite vb. calismalardan elde edilen temel konular).
e Giivenlilik farmakoloji (6rn; QT araliginin uzamasi dahil kardiyovaskiiler sistem, sinir
sistemi vb.).
e Toksisiteyle ilgili diger bilgi ve veriler.

Herhangi bir durumun 6nemli bir klinik dig1 giivenlilik bulgusu tegkil edip etmeyecegi
ilaca, hedef popiilasyona ve benzer bilesikler ya da ayni siiftan benzer tedavilerden elde edilen
deneyimlere gore belirlenmektedir. Onemli toksisite bdlgeleri (hedef organ sistemleri) ve ilacin
insanlarda kullanimina iliskin bulgularm uygunlugu tartisilmalidir. Ayrica ilacin kalitesine
iliskin durumlar giivenlilikle ilintili oldugu takdirde (genotoksik safsizliklar gibi 6nemli bilgiler)
tartismaya acilmahdir. Eger bir ilacin dogurganhik ¢agindaki kadinlarda kullanimi
amaclaniyorsa, tireme/gelisim toksisitesine iligskin verilere agik¢a atifta bulunulmasi ve sz
konusu popiilasyon dahilinde ilacin kullanilmasimin dogurabilecegi olas1 sonuglara deginilmesi
gerekmektedir. Klinik dis1 giivenlilige iliskin bulgulari hedef popiilasyona yonelik 6nemli bir
potansiyel riske isaret ettigi hallerde, s6z konusu durum RYP’nin II. Boliim, Modiil VIII’de
giivenlilik sorunu olarak yer almalidir. Klinik dis1 giivenlilik bulgusunun insanlar i¢in ilgili
olmadig1 durumlarda, kisa bir agiklama yapilmasi gereklidir, ancak giivenlilik bulgusunun bir
giivenlilik sorunu olarak Modiil VII ve Modiil VIII'e tasinmasi beklenmemektedir.

Klinik dis1 veya klinik verilerin degerlendirilmesine dayali olarak, ek klinik olmayan
calismalarm garanti edildigi ve farmakovijilans planinin bir pargasi olmasi dnerildigi takdirde,
bu konu burada kisaca tartisilmalidir.

Bu boliimdeki nihai sonuglar, Modiil VII'nin igerigi ile uyumlu hale getirilmeli ve
herhangi bir giivenlilik endisesi, Modiil VIII'e tasinmalidir.

Bu Dbolimiin igerigi zaman i¢inde uygunluk agisindan degerlendirilmelidir.
Ruhsatlandirma sonrasinda, bu boliimiin yalnizca klinik dis1 yeni verilerin giivenlilik endiseleri
listesini etkilediginde giincellenmesi beklenir. Yeterli ilgili pazarlama sonras1 deneyim ve kanit
toplandiginda artik gecerli olmayan ve/veya teyit edilmemis klinik dig1 veriler temelinde
tanimlanan giivenlilik endiseleri, glivenlilik endigeleri listesinden ¢ikarilabilir.

2.5.4. RYP II. Boliim, Modiil IIT “Klinik arastirmalarda maruziyet”
Bu RYP modiiliinde, insan beseri gilivenliligi veri tabaninin smirlamalarmi
degerlendirmek i¢in, ilk RYP’nin sunulmasi sirasinda veya klinik arastirmalardan yeni

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
FVK-KLVZ-06 24/06/2015 15/11/2022 2 9/25



maruziyet verilerine bagl olarak biiyiik bir giincelleme (6rn; yeni endikasyon) oldugunda klinik
aragtirmalarda caligilan hastalara dair 6zet bilgi uygun formatta (6rn; tablolar/grafikler gibi)
sunulmas1 gerekmektedir. Bu bolimiin igerigi zaman i¢inde uygunluk agisindan
degerlendirilmelidir ve dnemli klinik ¢caligma maruziyet verilerinin yoklugunda bu bolimiin
giincellenmesine gerek yoktur.

Calisma popiilasyonunun biiylikligii, hem hasta sayis1t hem de uygun oldugunda, tibbi
tirline maruz kalan hasta siiresi kullanilarak detaylandirilmalidir. Bu bulgular asagida yer alan
uygun kategorilere gore katmanlandirilmalidir:

e Yas ve cinsiyet

e Endikasyon

e Doz

e Diger (risk yonetimi planlamasi amaglar1 i¢in anlaml bilgiler eklendiginde (6rn; etnik
koken)).

Pediyatrik veriler yasa gore kategorilere ayrilmalidir (6rn; ICH-E11). Bunun yaninda yash
hastalara iligkin veriler de 65-74, 75-84 ve 85 ve {istii gibi kategorilere ayrilmalidir. Agik¢a
iliskili olmadig1 ve tam olarak gerekgelendirilmedigi takdirde, verilerin bireysel galismalar
seklinde degil toplu halde (pooled) sunulmasi gerekmektedir. Bu toplamlar her bir tablo/grafik
icin sunulmalidir. Hastalari birden fazla calismaya katildig1 hallerde (6rn; calismayi takiben
yiiriitiilen acik etiketli uzatma ¢alismalar1) hastalar yas/cinsiyet/etnik koken tablolarina yalnizca
bir kez yazilmalidir. Tablolar arasinda toplam hasta sayisia yonelik farkliliklar olustugunda,
bu durum agiklanmalidir.

RYP, yeni bir endikasyon, yeni bir farmasétik form veya yeni bir uygulama yoluna iligkin
bir bagvuruyla birlikte ibraz edildiginde, bu basvuruya 6zgii klinik ¢alisma verileri, tiim
endikasyonlar arasinda bir havuzda toplanmasinin yani sira modiiliin baslangicinda ayr1 olarak
sunulmalidir.

2.5.5. RYP II. Boliim, Modiil IV “Klinik arastirmalarda arastirilmayan popiilasyon”

Eksik bilgi kapsaminda degerlendirilen popiilasyonlar bu RYP modiiliinde
aciklanmalidir.

Ozel popiilasyonlarin diisiik maruziyeti veya yoklugu hakkinda bilgi (6rn; gebeler,
emziren kadinlar, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi veya kalp yetmezligi olan hastalar,
ilgili genetik polimorfizmleri olan popiilasyonlar, bagisikligi baskilanmis hastalar ve farkl etnik
kokenlerden gelen popiilasyonlar) varsa ve uygunsa saglanmalidir. Renal, hepatik veya
kardiyak bozuklugun derecesi ve miimkiin oldugu kadar genetik polimorfizm tipi belirtilmelidir.

Uriiniin ¢alisilmanis popiilasyonlarda kullaniimasi1 bekleniyorsa ve farkli bir giivenlilik
profilinden siiphelenmek i¢in bilimsel bir gerekce varsa, ancak mevcut bilgiler bu kosullarda
kullanimin bir giivenlilik sorunu olusturup olusturmayacagini belirlemek igin yetersizse, bu
durumda bu, RYP'ye eksik bilgi olarak dahil edilmelidir. Klinik arastirma gelistirme
programindan hari¢ tutulan popiilasyonlar, yalnizca onaylanmis ve Onerilen endikasyonlarla
ilgili olduklarinda ve bu tiir popiilasyonlarda kullanimin klinik 6neme sahip risklerle iliskili
olabilecegi durumlarda eksik bilgi olarak dahil edilmelidir (yani; “endikasyon dahilinde” ve bu
popiilasyonda kullanimin klinik &neme sahip risklerle iliskili olup olmadigi). Hedef
popiilasyonlar ile klinik ¢aligmada ilaci kullanan bireyler arasindaki farkliliklar tartisilirken
bilinen dahil etme/hari¢ tutma kriterlerinden ziyade ¢alismanin yiiriitiildiigli ortam dolayisiyla
bazi farkliliklarin goriilebilecegi unutulmamalidir (6rn; hastane veya genel pratik). Bu tiir
popiilasyonlar eksik bilgi olarak onerildiginde, RYP Modiil IV ayrica ilgili alt popiilasyonlar
hakkinda bir tartisma icermelidir.

Dislanan popiilasyonlarda kullanimin istenmeyen bir klinik sonugla iligkili olduguna dair
kanit varsa, sonu¢ onemli (potansiyel) bir risk olarak dahil edilmelidir.
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2.5.6. RYP II. Boliim, Modiil V “Ruhsatlandirma sonrasi deneyim”

Uriiniin  halihazirda ruhsatli oldugu diger iilkelerde ruhsatlandirma sonrasi
deneyimlerden veya ayn1 etkin maddeyi igeren diger ruhsatli iiriinlerden, ayni ruhsat sahibine
ait pazarlama sonrasi veriler mevcutsa, veriler bu RYP modiiliinde tartigilmalidir.

Yalnizca, risk yonetimi planlamasi amaclarina yardimei olan, ruhsatlandirma sonrasi
asamadaki deneyime iligkin bir genel bakig saglamalidir. PYRDR'den alinan bilgiler
kopyalanmamalidir.

Ek olarak, RYP Modiil IV’de bahsi gecen 6zel popiilasyonlardaki kullanimi da dahil
olmak iizere tibbi iiriiniin pratikte nasil kullanildigina ve endikasyon ve endikasyon dis1
kullanimlarina iliskin tartigma, ilgili oldugunda Modiil VII'deki risk tanimlama tartigmasina
dahil edilebilir.

25.7. RYP II. Bolim, Modiil VI “Giivenlilik spesifikasyonuna iliskin diger saghk
Otoriteleri tarafindan istenen ilave gereklilikler”

ICH-E2E'min gerektirdigi giivenlilik konularina ek olarak, RYP’de asagidakiler ele
alinmalidir: yasa dis1 amaglarla kétitye kullanim potansiyeli ve uygun oldugunda, 6nerilen risk
minimizasyon 6nlemleri, 6rn; ambalaj boyutunun smnirlandirilmasi, kontrollii erigim programi,
yesil ve kirmizi recete gibi 6zel regeteler (ayrica bkz. 2.8.).

2.5.8. RYP II. Boliim, Modiil VII “Tanimlanmis ve potansiyel riskler”

Bu RYP modiilii, 6nemli tanimlanmis ve dnemli potansiyel risklerin ve eksik bilgilerin
(yani giivenlilik endiselerinin) tanimlanmasina odaklanmalidir.

Belirli durumlardan/veri kaynaklarindan elde edilen asagidaki giivenlilik konularmin,
Modiil VII'deki risk tanimlama tartismasi igin 6zellikle ilgi ¢ekici oldugu diistiniilmektedir ve
iirlin i¢in risklere yol actiklarinda tartigilmalidir:

o Doz asimi kaynakh potansiyel zarar gerek kasith gerekse kazara gerceklesebilen 6rnegin
dar bir terapotik araliga sahip ilaglar, doza bagli toksisite riski yliksek olan ilaglar ve/veya tedavi
edilen popiilasyonlarda kasti doz asimina yonelik yiiksek riskin bulundugu (6rn; depresyon)
durumlar yer almaktadir. Klinik calismalarda doz asimi dolayisiyla herhangi bir zarar
gerceklestiyse, bu durum agikga belirtilmelidir. Doz asimindan kaynaklanabilecek onemli
riskler ilgili oldugunda RYP Modiil VIII’de giivenlilik sorunu olarak yer almalidir. Ayrica
uygun risk minimizasyon onerileri RYP’nin V. bolimiinde belirtilmelidir.

o [lac kullanim hatasindan kaynaklanan risklerin ortaya ctkma potansiyeli, ilag tedavisi
stirecinde hastaya zarar veren veya verme potansiyeli olan istenmeyen bir basarisizlik olarak
tanimlanir. Klinik calismalar da dahil olmak iizere iiriin gelistirme asamasinda belirlenen 6nemli
risklere yol agan ila¢ kullanim hatalar1 tartisilmali ve bu hatalarin olas1 nedenleri ve olasi
coziimleri hakkinda bilgi verilmelidir. Uygulanmasinin miimkiin oldugu hallerde, nihai {iriin
tasariminda tiim bu durumlarin nasil ele alindigina iligskin bir bilgi sunulmalidir. Pazarlama
sonrast donemde ila¢ kullanim hatalariyla ilgili 6nemli riskler, giincellenmis RYP'de tartigiimali
ve hatalar1 smirlamanim yollar1 6nerilmelidir.

e Enfeksiyon ajanlarinin bulasma potansiyeli, iiretim siirecinin dogasindan veya iiretim
stirecine dahil olan malzemelerden kaynaklaniyor olabilir. Canli atteniie asilar i¢in mutasyona
ugramis canli ag1 virlisiiniin bulagma potansiyeli ve aginin bagisiklig1 baskilanmis temaslilarda
hastalifa neden olma potansiyeli, Onemli potansiyel riskler olarak degerlendirilerek
tartisilmalidir.

o  Endikasyon disi kullanim potansiyeli, hedef popiilasyon ve endikasyon dis1 popiilasyon
arasindaki gilivenlilik endiselerinde farkliliklar beklendiginde, {irliniin endikasyon dis1
kullanimindan kaynaklanan potansiyel riskler giivenlilik spesifikasyonlarma dahil edilmek
lizere dikkate alinmalidir.
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o  Farmakolojik sinifin diger liyelerinde ortak olan onemli bir tanimlanmig veya potansiyel
riskin, ilgili tibbi {riinle ilgili olarak tanimlanmis veya Onemli bir potansiyel risk oldugu
diistiniilmiiyorsa, bunu destekleyecek kanitlar sunulmali ve tartigiimalidir.

e Mevcut tedavilere ve ayrica hedef popiilasyonda yaygin olarak uygulanan tedavi
yontemlerine iligkin tanimlanmig ve potansiyel farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesimlerle iligkili 6nemli riskler bu boliimde tartisiimalidir. Etkilesim ve olasi mekanizmay1
destekleyen kanitlarin 6zeti yapilmali, farkli endikasyonlar ile farkli popiilasyonlarda goriilen
potansiyel saglik riskleri tartismaya sunulmali, agiklanan riskleri daha da karakterize etmeyi ve
en aza indirmeyi planlanmalidir. Etkilesimlerden kaynaklanan 6nemli riskler, bir giivenlilik
endisesi olarak dahil edilmelidir.

o  Gebe ve emziren kadinlarda riskler, 6rn; teratojenik risk - dogrudan veya sperm maruziyeti
yoluyla: dogum kontrolii 6nerileri, risk minimizasyon onlemleri olarak kabul edilebilir.

e  Dogurganlik iizerindeki etki - uygun risk minimizasyon 6nlemleri dikkate alinmalidir, 6rn;
dogurganligi korunmasini 6neren rutin risk iletisimi ve/veya ek faaliyetler: erkeklerde sperm
dondurarak saklama ve kadinlarda embriyo ve yumurta dondurarak saklama.

e Kullanilmig {irliniin atilmasiyla ilgili riskler (6rn; iginde etkin madde kalan transdermal
flasterler veya radyoaktif diagnostikler).

e Uygulama prosediiriiyle ilgili riskler (6rn; tibbi cihazin kullammmyla iligkili riskler
(uygulanan dozu etkileyen ariza, kompleks uygulamalarda degiskenlik riski)).

e RYP/farmakovijilans faaliyetlerinde degerlendirilmek tizere pediyatrik kullanimla iligkili
olas1 uzun donem giivenlilik/etkililik konulari.

[leri tedavi tibbi iiriinlerin RYP’leri igin bagvuru sahipleri, giivenlilik spesifikasyonlarmin
hazirlanmasinda olas1 spesifik riskleri de dikkate almalidir.

2.5.8.1. RYP Il. Béliim, Modiil VII “ilk RYP sunumunda giivenlilik endiselerinin tammlanmas:”
alt boliimii

Bu RYP boliimii, ilk tanimlanan giivenlilik endiselerini i¢ermelidir. 1k ruhsatlandirma
bagvurusu sirasinda veya ruhsatlandirma (yani daha once bir RYP’si olmayan ruhsatl {iriinler
i¢in) sonrasi sunulan ilk RYP sunumunda bu béliim doldurulmalidir.

Bu boliimiin “kilitlenmesi” ve ilk RYP'nin onaylanmasindan sonra degismemesi
beklenmektedir.

2.5.8.1.a. RYP Il. Boliim, Modiil VIl “Giivenlilik endiseleri listesine dahil edilmek i¢in onemli
kabul edilen riskler” ve “Giivenlilik endiseleri listesine dahil edilmek i¢in 6nemli kabul edilmeyen
riskler” alt boliimii

Bu RYP boliimiinde asagidaki bilgiler 6zetlenmeli ve tartisiimahidir:
e Risk ciddiyeti.
e Risk siklig.
e Risklerin yarar/risk dengesine etkisi.

Giivenlilik endiseleri olarak one siiriilmeyen riskler igin bilgiler, giivenlilik endiseleri
olarak dahil edilmeme nedenlerine gore gruplandirilabilir.

2.5.8.2. RYP Il. Boliim, Modiil VIl “Yeni giivenlilik endiseleri ve yeniden simiflandirma ile
giincellenmis RYP'nin sunumu” alt boliimii

Ruhsatlandirma sonrasi asamada, iiriine iligkin yeni tanimlanmis ve potansiyel risklerin
dosyanin giivenlilik bolimiinde (6rn; sinyal degerlendirmesi, periyodik yarar/risk
degerlendirmesi ve giivenlilik varyasyon siiregleri) risklerin 6nemli olarak kabul edilip
edilmeyecegi ve RYP'deki giivenlilik spesifikasyonuna eklenip eklenmeyecegine dair
degerlendirme ile birlikte sunulmasi beklenir. Bu tartisma RYP'de tekrarlanmamalidir, ancak
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herhangi bir yeni 6nemli tanimlanmis veya potansiyel riskin ayrintilar1 2.5.8.3.'de agiklanan
RYP boliimiine dahil edilmelidir.

Onemli bir tanimlanmis veya potansiyel risk veya eksik bilgi yeniden siniflandirildiginda
veya kaldirildiginda, bu RYP boliimiinde giivenlilik verilerine uygun referansla bir gerekce
sunulmalidir. Bu bolimde yer alan bilgiler, bu talebin formiile edildigi prosediire atifta
bulunarak, 6nceki bir diizenleyici talebi agiklayan bir beyan seklini alabilir.

2.5.8.3. RYP 1. Béliim, Modiil VIl “Onemli tammlanms risklerin, nemli potansiyel risklerin ve
eksik bilgilerin ayrintilar1” altboliimii

Birden fazla ilaci kapsayan RYP’lerde ilaglar arasinda 6nemli farliliklar varsa (6rn; sabit
dozlu kombinasyon iiriinleri) hangi riskin hangi ilagla iligkili oldugunun belirlenmesi uygun
olacaktir.

Bu RYP boliimii, lirtiniin yasam dongiisiiniin tiim asamalar1 i¢in gegerlidir.

Onemli tanimlanmus risklerin ve 6nemli potansiyel risk verilerinin sunumu:

e Riskin adi (uygun oldugunda MedDRA terimlerini kullanarak).

e Potansiyel mekanizma.

e Kanitin kaynagi(lar1) ve giicii (yani, nedenselligin bilimsel temeli).

e Riskin karakterizasyonu: 6rn; siklik, mutlak risk, relatif risk, siddet, geri dondiiriilebilirlik,
uzun donem sonuglar, yasam kalitesi iizerindeki etki.

e Risk faktorleri ve risk gruplar1 (hastaya ait faktorler, doz, risk periyodu, aditif veya
sinerjistik faktorler dahil olmak tizere).

e  Onlenebilirlik (yani, riskin 6ngériilebilirligi; kullanma talimatmm kullanilarak genel
farkindalik diginda rutin veya ilave minimizasyon faaliyetleriyle en aza indirilebilecek risk
faktorlerinin tanimlanip tanimlanamadigi; ciddiyeti azaltabilecek erken bir asamada tespit
olasilig).

e  Uriiniin yarar/risk dengesi iizerindeki etkisi.

e Halk saglig tizerine etkisi (6rn; hedef popiilasyonun biiyiikliigii ve dolayisiyla etkilenen
gercek kisi sayist ile ilgili mutlak risk veya popiilasyon diizeyindeki genel sonug).

Eksik bilgilerin sunumu:

e Eksik bilgilerin ad1 (uygun oldugunda MedDRA terimlerini kullanarak).

e  Giivenlilik profilinin genel hedef popiilasyondan farkli olmasinin beklendigine dair kanit.

e Daha fazla karakterizasyona ihtiya¢ duyan bir popiilasyonun tanimi veya uygun oldugu
sekilde, lizerinde ¢alisiimayan popiilasyonda beklenen riskin tanimi.

2.5.9. RYP II. Boliim, Modiil VIII “Giivenlilik sorunlarinin 6zeti”
Bu RYP modiiliinde, asagidaki kategorilerde giivenlilik endiseleri listesinin hazirlanmasi
gerekmektedir:
e  Onemli tanimlanmus risk.
e Onemli potansiyel risk.
e  Eksik bilgi.

2.6. RYP III. Bolim “Farmakovijilans plam (ruhsatlandirma sonrasi1 giivenlilik
calismalar dahil)”

RYP'nin III. boliimiindeki farmakovijilans planinin amaci, bir genel bakis sunmak ve
bagvuru sahibi/ruhsat sahibinin giivenlilik spesifikasyonundaki giivenlilik endiselerini nasil
daha fazla karakterize etmeyi planladigimi tartismaktir. Farmakovijilans plani agagida yer alan
hususlar i¢in yapilandirilmistir:
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e Potansiyel bir riskin tanimlanmug bir risk olarak teyit edilip edilmediginin veya reddedilip
reddedilmediginin arastiriimas.

e Siddet, siklik ve risk faktorleri dahil olmak iizere giivenlilik sorunlarinin daha fazla
karakterizasyonu.

e  Eksik bilgilerin nasil arastirilacagi.

¢ Risk minimizasyon dnlemlerinin etkinligini 6lgmek.

Farmakovijilans plani risklerin azaltilmasi, dnlenmesi veya hafifletilmesini hedef edinen
eylemleri igermez; bunlar RYP’nin V. Béliim’iinde tartisilmalidir.

Farmakovijilans plani RYP Modiil VIII’de ozetlenen giivenlilik spesifikasyonuna
odaklanmali ve triiniin yararlar1 ile riskleri orantili olmalidir. Farmakovijilans ¢alismalarina
ihtiyag duyulup duyulmadigina veya hangi ilave farmakovijilans ¢aligmalarima ihtiyag
duyulduguna dair Kurum ile basvuru/ruhsat sahiplerinin 6nceden miizakerede bulunmasi
onerilmektedir.

Farmakovijilans faaliyetleri rutin farmakovijilans faaliyetleri ve ilave farmakovijilans
faaliyetleri olmak tizere ikiye ayrilabilir.

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

Rutin farmakovijilans “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik” ve “Ilaclarm
Giivenliligi Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik”te yer alan
hukuki gereksinimleri karsilamak tizere belirlenmis olan bir dizi faaliyete isaret etmektedir.
Rutin farmakovijilansin bir parcast olan sinyal tespiti, tiim {irlinler i¢in yeni risklerin
belirlenmesinde 6nemli bir unsurdur. Farmakovijilans Sistem Ana Dosyas1 sisteme ve her
basvuru/ruhsat sahibinin s6z konusu gereksinimleri karsilamak iizere gergeklestirmekte oldugu
stireglere iliskin ayrmtilari igermektedir. Bu ayrmmtilarin RYP dahilinde ibrazi gerekli degildir.

Kurum, rutin farmakovijilansa (bkz. Modiil 1V) iliskin gereksinimlerden farkli olarak
spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlarin toplanmasi, derlenmesi, degerlendirilmesi ve
raporlanmasina iliskin farkli 6nerilerde bulunabilir. Eger bu 6neriler, advers reaksiyonlara maruz
kalan hastalar i¢in normal klinik uygulamanin bir pargasini olusturan testlerin kayit altmna
alinmasini i¢eriyorsa (yapilandirilmis bir format dahilinde) bu gereksinimler yine de rutin olarak
degerlendirilecektir. Farmakovijilans planmnin rutin farmakovijilans béliimii Kurumun yapmis
oldugu onerileri saglamaya yonelik olarak bagvuru sahibinin rutin farmakovijilans faaliyetlerini
nasil sekillendirdigini agiklamak tizere kullanilacaktir.

Ancak, oneriler standart klinik uygulamanimn disinda, doku veya kan numunelerinin belirli
bir laboratuvara sunulmasmi da igeriyorsa (O6rn; antikor testi igin) bu durum ilave bir
farmakovijilans faaliyetini teskil edecektir.

Bu RYP boliimii, advers reaksiyon raporlamasi ve sinyal tespitinin 6tesinde yalnizca rutin
farmakovijilans faaliyetlerini tanimlamalidir.

2.6.1.1. Spesifik advers reaksiyon takip anketleri

Bagvuru/ruhsat sahibinden talep edildigi veya basvuru/ruhsat sahibinin kullanmay1
planladigi takdirde, advers reaksiyonlara iliskin yapilandirilmis bilgilerin elde edilebilmesi i¢in
belirli anket formlarinin kullanimi rutin farmakovijilans faaliyetleri boliimiinde a¢iklanmali ve
bu formlarin kopyalar1 RYP Ek 4'te sunulmalidir.

Anketlerin formatmin 6zglinligiine zarar vermeden 6nyargi olmaksizin, ayni advers olay
icin farkli bagvuru /ruhsat sahipleri tarafindan kullanilan anket(ler)in miimkiin oldugunca benzer
tutulmasit halk sagligi yararmadir. Ancak bu sekilde tutarli bir mesaj verilmesi, diizenleyici
kararlarla ilgili raporlarm analizi i¢in faydali verilerin saglanmasi ve saglik meslegi
mensuplarmin yiikiiniin azaltilmas: miimkiin hale gelir. Bu nedenle, ruhsat sahiplerinin diger
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ruhsat sahiplerinden talep etmeleri halinde anketlerinin igerigini paylasmalar1 siddetle tavsiye
edilir.

2.6.1.2. Rutin farmakovijilans faaliyetlerinin diger bicimleri

Planlanan diger rutin farmakovijilans faaliyetlerinin tanimi bu boliimde ag¢iklanmalidir,
orn; gelismis pasif siirveyans sisteminin tanimi, gozlemlenene karsi beklenen analizler, ilgili
advers olaylarin kiimiilatif incelemeleri.

2.6.2. RYP Il1. Béliim “flave farmakovijilans faaliyetleri” alt boliimii

Basvuru /ruhsat sahibi, bu RYP béliimiinde planladig: ilave farmakovijilans faaliyetlerini,
yarar/risk dengesinin daha bilingli bir sekilde degerlendirilmesine yol agabilecek hangi bilgilerin
toplanmasi beklendigini detaylandirarak listelemelidir.

Ilave farmakovijilans faaliyetleri klinik olmayan c¢aligmalar, klinik calismalar veya
girigsimsel olmayan ¢alismalardan olusabilir. Klinik ¢aligma veya kohort ¢aligmalarda yer alan
hastalarin uzun siireli takibi ilacin uzun donem etkilerine yonelik ek glivence saglayabilmektedir.
S6z konusu faaliyetlerinin gereksinimine iliskin herhangi bir siiphe duyuldugunda Kuruma
danisilmas1 gerekmektedir.

Farmakovijilans planindaki ¢aligmalar, riskleri tanimlamay1 ve karakterize etmeyi, eksik
bilgi bulunan alanlarda daha fazla veri toplamay1 veya ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin
etkinligini degerlendirmeyi amaglar. Bu ¢alismalar, giivenlilik spesifikasyonunda tanimlanan
giivenlilik endiseleriyle ilgili olmali, uygulanabilir olmali ve tanitim niteliginde herhangi bir
unsur icermemelidir.

Farmakovijilans planindaki ¢aligmalar yiiriirliikteki ilgili mevzuata gore tasarlanmali ve
yiiriitiilmelidir.

Calisma protokolleri, yalnizca ¢aligmalar farmakovijilans planina dahil edildiginde ve
protokollerin sunulmasi yetkili makam tarafindan talep edildiginde bir RYP giincellemesine
degerlendirme igin dahil edilebilir. Farmakovijilans planindaki caligmalar i¢in gdzden
gegirilmis ve onaylanmis protokoller RYP ek 3 — boliim C'de (veya elektronik baglantilar veya
eCTD dosyasmin diger boliimiinde yer alan protokole referanslar) saglanmalidir. Yalnizca bilgi
amacli sunulan diger kategori 3 ¢alisma protokolleri de RYP ek 3 —boliim C'ye dahil edilebilir.
Nihai calisma raporlar1 degerlendirme ve c¢alisma icin yetkili makama sunulduktan sonra
tamamlanan ¢alismalarin protokolleri RYP Ek 3'ten ¢ikarilmahdir ve ¢alisma farmakovijilans
planindan ¢ikarilir (bkz. 2.10.3.).

Farmakovijilans planindaki tiim ¢alismalar i¢in nihai ¢alisma raporunun Kuruma
sunulmasina iliskin kilometre taslar1 dahil edilmelidir.

Ruhsat sahipleri, Kurum’a bilimsel tavsiye i¢in ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik
caligmalar1 (PASS) protokollerini de sunabilir.

2.6.3. RYP I11. Béliim “Ilave farmakovijilans faaliyetlerinin 6zet tablosu” alt boliimii

Farmakovijilans plani; ilacin kullanimina bagh olarak olusan riskleri karakterize etmeye
yarayan farmakovijilans faaliyetlerinin tasarlanmasi olarak tanmimlanir. Bu faaliyetlerden
bazilar1 ruhsatlandirma kosulu olarak hem ilacin yarar/risk durumu agisindan Kilit rol oynadigi
icin (farmakovijilans planindaki kategori 1 ¢alismalar1) hem de kosullu veya istisnai durumlar
altinda ruhsatlandirma (farmakovijilans planinda kategori 2 calismalar1) baglaminda 6zel
zorunluluk oldugu igin uygulanabilir [bkz. Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi
Dérdiincii Boliim (Kosullu ve Istisnai Durumlarda Ruhsatlandirma)].

Bir giivenlilik sorununu aragtirmak veya risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinligini
degerlendirmek i¢in RYP'de bagka ¢alismalar gerekebilir. Farmakovijilans planina dahil edilen
bu tiir ¢aligmalar yasal olarak da uygulanabilir (farmakovijilans planinda kategori 3 ¢aligmalarr).
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Farmakovijilans planinin 6zet tablosu, farmakovijilans planindaki bir faaliyetin hangi
kategoriye girdigi konusunda tiim paydaslara agiklik getirmelidir (bkz. tablo 3).

Tablo 3. Degisik farmakovijilans faaliyetlerinin ozellikleri

Faaliyetin Farmakovijilans
tiirii faaliyetlerinin ozet tablo
kategorisi
Girigimsel
Kurum tarafindan ruhsatlandirma sonrasi ¢aligma 1
yapilmasi kosuluyla ruhsat verilmesi halinde.
Girigimsel
olmayan 1
Girigimsel
Kurum tarafindan ruhsatlandirma sonrasi 2
glivenlilik/etkililik ¢aligmasinin istenmis olmasi halinde. L
Girisimsel
olmayan 2
RYP’df: g(.i\./enlili.k. sorununun arastlr.llmasma veya rlskm Girisimsel
en aza indirilmesi i¢in yiiriitiilen faaliyetlerin etkinliginin 3
degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmasi halinde.
Girisimsel
olmayan 3

Jenerik iriinler i¢in, farmakovijilans plani, onaylandig1 sirada farmakovijilans
arastirmalarina yonelik olaganiistii ihtiyaglar1 yansitacaktir. Bazi durumlarda, orijinal {iriin i¢in
devam eden veya planlanmis PASS'in jenerik iirlinler i¢in de yapilmasi gerekebilir (6rn;
kayitlarin ister jenerik ister orijinal iirlin olsun ilagla tedavi edilen hastalarin ¢ogunu/tiimiinii
icerecek sekilde olmasi gerekebilir). Uygun oldugu durumlarda, ruhsat sahipleri ortak PASS
yiriitmeye tesvik edilir (6rn; kayitlar veya yapilan degerlendirme sonucunda belli bir
endikasyonda bir etkin maddeyi igeren tiim ruhsatl ilaglar i¢in PASS yapilmasinin istenmesi
durumunda).

2.7. RYP IV. Boliim “Ruhsatlandirma sonrasi etkililik calismalari i¢in planlar”

Bu RYP boliimii, ruhsatlandirma iznine kosul olarak getirilen veya istisnai durumlarda
kosullu ruhsatlandirma izni veya ruhsatlandirma izni baglaminda 6zel yiikiimliiliikler olarak
dahil edildiginde, ruhsatlandirma sonrasi1 etkililik calismalarinin (PAES) bir listesini
icermelidir. Boyle bir ¢alisma gerekli degilse, RYP IV. Boliim bos birakilabilir.

2.8. RYP V. Boliim “Risk minimizasyon tedbirleri (risk minimizasyon faaliyetlerinin
etkinliginin degerlendirilmesi déhil)”

RYP'nin V. bolimii, ilgili giivenlilik endiseleriyle baglantili riskleri azaltmak igin
alinacak risk minimizasyon dnlemlerinin ayrintilarini saglamalidir.

Farkli endikasyonlar1 olan veya farkli hedef popiilasyonlara hitap eden ayni etkin
maddeyi i¢eren farkli ilaglarin her ilaca 6zgii ayr1 risk minimizasyon planlarinin olmasi uygun
olacaktir (yani endikasyonlarinin farkli tibbi uzmanliklara ait oldugu ve ilgili farkl giivenlilik
endiselerinin bulundugu {triinler; risklerin hedef kitleye gore farklilik gdsterdigi iriinler;
hastalara tibbi iirlin temininde farkli yasal statiiye sahip tiriinler).
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Devam eden risk minimizasyon onlemleri ihtiyaci diizenli araliklarla gozden gecirilmeli
ve risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinligi degerlendirilmelidir (bkz. 2.8.). Ilave risk
minimizasyon Onlemleri hakkinda rehberlik ve risk minimizasyon dnlemlerinin etkinliginin
degerlendirilmesi, IFU Kilavuz Modiil I1X ve IFU Kilavuz Modiil IX Ek I — Egitim
materyallerinde saglanmaktadir.

Rutin risk minimizasyon faaliyetleri
Rutin risk minimizasyon faaliyetleri, her ilaca uygulanan faaliyetlerdir. Bunlar;
Kisa iiriin bilgisi (KUB),
I¢ ve dis ambalaj iizerindeki etiketleme
Kullanma talimat1 (KT),
Ambalaj boyutu,
[lacin yasal statiisii ile baglantilidir.
Formiilasyonun kendisi bile {iriiniin riskini en aza indirmede 6nemli bir rol oynayabilir.

KUB ve KT

Saglik meslegi mensuplar1 ve hastalara ilaglar hakkinda bilgi veren, kontrollii ve standart
formata sahip KUB ve KT, riski minimize etmede énemli bir rol oynarlar.

Her iki materyal de rutin risk minimizasyon onerileri saglar; ancak, KUB ve KT nin
saglayabilecegi iki tiir mesaj vardir:

e Rutin risk iletisim mesajlar: genellikle KUB’iin 4.8 bdliimiinde veya KT'nin 4.
boliimiinde bulunur; bu mesajlar saglik meslegi mensuplarma ve hastalara tibbi {iriiniin
istenmeyen etkilerini iletir, bdylece tedaviye iligskin bilingli bir karar verilebilir.

e Riski ele almak icin belirli klinik 6nlemleri oneren rutin risk minimizasyon
faaliyetleri: genellikle KUB'iin 4.2 ve 4.4 boliimlerinde bulunur, ancak ayn1 zamanda 4.1,
4.3,4.5, 4.6, 4.7 ve 4.9 ve KT nin 2. ve 3. boliimlerde de bulunabilir; KUB'deki uyari ve
onlem mesajlar1 ve tavsiyelere 6rnekler:

— Tedaviye baslamadan 6nce bir test yapilmasi.

— Tedavi sirasinda laboratuvar parametrelerinin izlenmesi.

— Bulgu ve belirtilerin izlenmesi.

— Advers olaylar gozlendiginde veya laboratuvar parametreleri degistiginde dozun
ayarlanmasi veya tedavinin durdurulmasi.

— Tedavi kesintisinden sonra bir arinma prosediiriiniin uygulanmasi.

—  Dogum kontrolii 6nerilerinin saglanmasi.

—  Uriinii alirken baska ilaglarm kullanilmasinin yasaklanmasi.

— Advers olaya neden olabilecek risk faktorlerinin tedavi edilmesi veya dnlenmesi.

—  Gecikmis advers olaylar1 erken evrelerde belirlemek i¢in uzun siireli klinik takibin
onerilmesi.

Ambalaj boyutu

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

Doz asimmin veya amag digi kullanimin 6nemli bir risk oldugu diisiiniiliiyorsa ambalaj
biiyilikliigiiniin kiigiik olmasi yararh olacaktir.
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Yasal statii

Bir ilacin piyasada bulundurulabilecegi kosullarin kontrol altinda tutulmasi, ilacin
kullanim1 veya yanlis kullanimiyla iligkili risklerin azaltilmasini miimkiin kilar.

Ruhsat, ilacin tedarik edilmesi ve kullanimiyla ilgili olarak dayatilan sartlar1 ve
sinirlamalar1 ve hatta hangi kosullar altinda hastalarin kullanimina sunulabilecegi ayrintisini
icermelidir. Buna yaygin olarak ilacin “yasal statiisii” denir. Bu genel olarak bir ilacin receteye
tabi olup olmadig1 bilgisini icerir. Ilacin nerede uygulanabilecegi (6rn; bir hastanede) veya kim
tarafindan regete edilebilecegi (6rn; uzman) gibi hususlarda sinirlama da getirebilir.

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

Kisitlanmis receteye tabi ilaclar

Ilaca ilk hangi uzman tarafindan baslanacagini, idame regetelerinin kimler tarafindan
yazilabilecegini, ilacin hangi sartlarda verilecegini ya da kullanilacagini kontrol etmek iizere
kullanilabilir. Kisitlanmis recetelemeye tabi tutulmak iizere smiflandirma yapilmasi
disiiniildiigiinde, asagidaki faktorlerin dikkate alinmasi gerekir:

e llag, sahip oldugu farmasotik 6zellikler veya yeniligi nedeniyle ya da halk saglig1 agisindan
menfaatler gozetilerek; kullanimi sadece bir hastane ortaminda takip edilebilecek tedaviler
icin ayrilabilir.

e ilag, uygun teshis donanima sahip kuruluslarda veya hastane ortaminda teshis edilmesi
gereken durumlarin tedavisi icin kullanilabilir; ancak uygulanmasi ve takibi baska yerde
yapilabilir.

e flacm, ayaktan tedavide kullanilmasi dngoriilmiistiir; ancak kullanimi ¢ok ciddi advers
reaksiyonlara neden olabileceginden, recetenin bir uzman tarafindan yazilmasima ve tedavi
stiresince 0zel gozetim yapilmasima gerek vardir.

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

e flacm, 1961, 1971 ve 1988 tarihli Birlesmis Milletler Sozlesmeleri gibi uluslararas
sozlesmeler kapsaminda narkotik, psikotrop veya prekiirsor madde olarak siniflandirilmis
bir maddeyi icermesi.

e flacm yanlis kullanilmasmin énemli bir suistimal edilme riski tasimasi, bagimliliga yol
acmasi veya yasadisi amagla kotiiye kullanim riski tagimasi.

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

T1ave risk minimizasyon faaliyetleri

ilave risk minimizasyon faaliyetleri, sadece ilacin giivenli ve etkili kullanimi igin
onerilmelidir. Eger ilave risk minimizasyon faaliyetleri onerilirse, bunlarin neden gerekli
oldugunun ayrintilandirilmas1 ve dogrulanmasi gereklidir. Bu tiir 6nlemlere devam etme
ihtiyaci periyodik olarak gézden gegirilmelidir.

Ilgili oldugu durumlarda, ilave risk minimizasyon faaliyetlerine iliskin temel mesajlar
RYP ek 6 — onerilen ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin ayrintilarinda saglanmalidir.

[1ave risk minimizasyon onlemleri hakkinda daha fazla rehberlik, IFU Kilavuz Modiil
IX°da saglanmaktadir.

Risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin degerlendirilmesi
RYP giincellendigi zaman, ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin etkisini tartigmay1
icermelidir.
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Risk minimizasyon faaliyetlerini degerlendiren g¢alismalarin sonuglarma dair tartismalar
varsa onlar da eklenmelidir. Belirli bir risk minimizasyon stratejisinin etkisiz oldugu veya
hastalar ile saglik sistemi iizerinde asir1 veya gereksiz yiike neden oldugu ispatlaniyorsa,
alternatif faaliyetler devreye sokulmalidir. Ruhsat sahibi, her bir giivenlilik endisesi i¢in, ilave
ya da farkli bir risk minimizasyon faaliyetinin gerekli olup olmadigini veya ilave risk
minimizasyon dnlemlerinin kaldirilip kaldirilamayacagini (6rn; risk minimizasyon dnlemleri
standart klinik uygulamanin bir pargasi1 haline geldiginde) RYP’de yorumlamalidir.

Kurum veya diger diizenleyici yetkili otoriteler tarafindan risk minimizasyon
faaliyetlerinin etkinligini degerlendirmek icin bir calisma gerekliyse veya dayatiliyorsa,
caligma RYP'nin III. Boliimiindeki farmakovijilans planina dahil edilmelidir.

Risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin izlenmesine iliskin rehberlik, IFU Kilavuz
Modiil IX’da yer almaktadir.

2.8.1. RYP V. Béliim “Risk minimizasyon plam” alt boliimii
Risk minimizasyon planmna iliskin RYP boliimiinde, giivenlilik spesifikasyonundaki her
bir glivenlilik sorunu i¢in asagidaki bilgiler saglanmalidir:

e Sadece KUB ve KT ye dahil edilmesinin 6ngdriildiigii veya herhangi bir diger rutin risk
minimizasyon faaliyetlerinin teklif edilip edilmedigine iligkin ayrintilar dahil olmak tizere
rutin risk minimizasyon faaliyetleri.

e Bireysel hedefler ve neden ihtiyag duyuldugunun gerekgesi ve bunlarin etkinliginin nasil
Olgiilecegi dahil olmak tizere (varsa) ilave risk minimizasyon faaliyetleri.

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

Bu boliimde giivenlilik sorunu ile rutin ve ilave risk minimizasyon faaliyetlerini iceren
tablo sunulmalidir (6rn; riskin KUB'de yer aldig1 bdliimiin numaras1 ve egitim materyalleri
listesi). Avrupa Birliginde Risk Yonetim Planinin Formatina Iliskin EMA Rehberinde (bkz.
Guidance on the format of the risk management plan in the EU) agiklandigi gibi
farmakovijilans faaliyetlerinin bir bagka 6zeti eklenmelidir.

2.9. RYP VI. Boliim “Risk yonetimi planimin 6zeti”

Risk yonetim planmin 6zet boliimii, risk minimizasyon faaliyetleri tizerine spesifik olarak
odaklanarak RYP’nin Kilit unsurlarin1 icermelidir. Ilgili ilacin giivenlilik spesifikasyonu,
potansiyel ve tanimlanmus riskler kadar eksik bilgi ile de ilgili 6nemli bilgiler icermelidir.

RYP'de 6nemli degisiklikler oldugunda RYP 6zeti de giincellenmelidir. Degisiklikler,
asagidakilerle ilgiliyse 6nemli kabul edilmelidir:

e Yeni6nemli tanimlanmis veya potansiyel riskler veya bir giivenlilik sorunu ile ilgili 6Gnemli
degisiklikler veya bir giivenlilik sorununun ortadan kalkmasi.

e Riski ele almak igin belirli klinik dnlemleri 6neren ilave risk minimizasyon 6nlemlerinin
veya rutin risk minimizasyon faaliyetlerinin dahil edilmesi veya ¢ikarilmasi.

e Farmakovijilans planinda 6nemli degisiklikler (6rn; yeni ¢alismalarin eklenmesi veya
devam eden c¢aligmalarin tamamlanmasi).

RYP &zetlerinin hedef kitlesi cok genistir. Ozetin farkl: ihtiyaglar: karsilayabilmesi i¢in
sade bir dil yaklagimi kullanilarak agik bir sekilde yazilmali ve sunulmahdir. Ancak bu, teknik
terimlerden kac¢imilmasi gerektigi anlamina gelmez. Belge, amacini ve diger bilgilerle, 6zellikle
iiriin bilgileriyle (6rn; KUB, KT ve etiketleme) nasil iliskili oldugunu acikca anlatiimalidir.

RYP VI. Bolimiin 6zeti, RYP Il. Boliim Modiil VII, VIII ve RYP II1., IV. ve V. Bolim'de
sunulan bilgilerle tutarli olmal1 ve asagidaki bilgileri igermelidir:
e Tibbi iiriin ve hangi endikasyonda ruhsatlandirildig:.
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e Giivenlilik endiselerinin ve eksik bilgilerin dzeti.
e Rutin ve ilave risk minimizasyon dnlemleri.
e Ilave farmakovijilans faaliyetleri.

2.10. RYP VII. Boliim “Risk yonetim plamimin ekleri”

Risk yonetim plan1 miimkiinse asagida listelenen ekleri icermelidir. RYP birden fazla
tibbi liriin i¢in gegerliyse, genellikle eklerin tiim iirlinlerle ilgili olmas1 beklenir. RYP'deki tiim
tibbi tiriinler i¢in gegerli olmayan 6zel hususlar vurgulanmalidir (6rn; Ek 4'teki bir takip formu,
yalnizca olayla nedensel olarak baglantis1 olan etkin maddeyi igeren iiriinlere uygulanabilir).

2.10.1. RYPEK 1
RYP'nin Ek 1'i, risk yonetim planinin yapilandirilmis elektronik halidir. eCTD'de Ek 1’in
sunulmasi zorunlu degildir. Bu ek RYP belgesinde bos birakilabilir.

2.10.2. RYP Ek 2: Planlanan, devam eden ve tamamlanmis farmakovijilans calisma
programinin tablo halinde ozeti
Bu ek, farmakovijilans planina déhil edilen caligmalarin bir tablosunu (mevcut veya
onceki RYP versiyonlarinda; kategori 1, 2 ve 3 calismalar) asagidaki sekilde icermelidir:
e Hedefler, ele alinan giivenlilik endiseleri ve ara ve nihdi sonuglarin sunulmasi igin
planlanan tarihler dahil olmak tizere planli ve devam eden ¢alismalar.
e Hedefler, ele alinan giivenlilik endisesi ve sonuglarin yetkili makamlara sunulma tarihi
(etkin, planli veya sonuglarin sunulmamasmin nedenini belirtin) dahil olmak {izere
tamamlanmis caligsmalar.

2.10.3. RYP Ek 3: Farmakovijilans planinda onerilen, devam eden ve tamamlanms
calismalar icin protokoller

Ek 3, yetkili makam tarafindan yapilmasi zorunlu tutulmayan veya talep edilmeyen (yani
farmakovijilans planinda yer almayan) ¢alismalarin protokollerini igermemelidir. Bu ek, tam
protokol belgeleri yerine, protokollerin yer aldigi eCTD dosyasinin diger modiillerine
elektronik baglantilar veya referanslar igerebilir.

2.10.3.1. RYP Ek 3 - Biliim A: Farmakovijilans planinda, RYP'nin bu giincellenmis versiyonu ile
diizenleyici incelemeye sunulan ¢calismalarin talep edilen protokolleri

Protokollerin yetkili makam tarafindan incelenmek {izere sunulmasi talep edilmisse ve
ruhsat sahibi, RYP sunumuyla ayni prosediir dahilinde bir ¢alisma protokoliinii degerlendirme
icin sunmay1 se¢gmisse, boliim A bu protokolii icermelidir; alternatif olarak, protokol bagimsiz
bir prosediirde gozden gegirilebilir ve kabul edildikten sonra RYP ek 3 — boliim C'ye dahil
edilebilir. Protokoliin sunulmasi i¢in izlenecek yol, yetkili makam ile kararlagtirilmalidir.

2.10.3.2. RYP Ek 3 - Bolim B: Farmakovijilans plaminda onceden onaylanms calisma
protokollerinde talep edilen degisiklikler, RYP'nin bu giincellenmis versiyonu ile incelenmek
iizere yetkili makama basvurulmasi

Protokol degisikliklerinin yetkili makam tarafindan incelenmek iizere sunulmasi
istenmisse ve ruhsat sahibi, calisma protokolii degisikligini RYP sunumuyla ayni prosediir
dahilinde degerlendirmeye sunmay1 secerse, boliim B giincellenmis protokolii icermelidir;
alternatif olarak, protokol degisikligi bagimsiz bir prosediirde gézden gecirilebilir ve kabul
edildikten sonra RYP ek 3 — boliim C'ye dahil edilebilir. Protokoliin sunulmasi i¢in izlenecek
yol, yetkili makam ile kararlastirilmahdir.

Onaylandiktan sonra, A veya B bdliimlerinden gelen protokoller, bir sonraki RYP
giincellemesiyle C boliimiine taginmalidir.
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2.10.3.3. RYP Ek 3 - Boliim C: Devam eden ¢alismalar i¢cin 6nceden kabul edilmis protokoller ve
yetkili makam tarafindan gozden gecirilmeyen nihai protokoller

Devam eden caligmalar icin Onceden kararlastirilan protokoller ve yetkili makam
tarafindan goézden gegirilmeyen nihai protokoller, RYP Ek 3'lin bu C bdliimiine asagidaki
sekilde dahil edilmelidir:

e  Yetkili makam tarafindan daha 6nce degerlendirilmis ve lizerinde anlagmaya varilmis tam
protokoller (yani herhangi bir protokoliin yeniden sunulmasi talep edilmemistir).
Protokollere, protokoliin onaylandigi andaki prosediiriin adi ve sonucun tarihi eslik
etmelidir. Bu, tam protokol belgeleri yerine, protokollerin daha 6nce sunuldugu eCTD
dosyasmin diger modiillerine elektronik baglant1 veya referans igerebilir.

e Diger kategori 3 calismalarmnin nihai protokolleri: Yetkili makamlar tarafindan incelenmesi
talep edilmeyen ve ruhsat sahibi tarafindan yalnizca bilgi amacli sunulan protokoller.

Nihdi calisma raporlari degerlendirme i¢in yetkili makama sunulduktan sonra,
tamamlanmig ¢aligmalarin protokolleri bu ekten ¢ikarilmalidir.

2.10.4. RYP Ek 4: Spesifik advers olay takip formlar

Bu ek, belirli giivenlilik endiseleri hakkinda ek veri toplamak i¢in ruhsat sahibi tarafindan
kullanilan tiim takip formlarini icermelidir. Bu ekte yer alan takip formlarinin kullanimi, rutin
farmakovijilans faaliyetleri olarak RYP'deki farmakovijilans planinda detaylandirilmalidir.

Bu ekte yer almasi gereken formlar bazen "olay takip anketi" veya "advers reaksiyon
takip formu™ olarak bilinir.

2.10.5. RYP Ek 5: RYP IV. Boliim’de onerilen ve devam eden ¢cahismalar icin protokoller

Bu ek, RYP bolim I'V'e dahil edilen ¢aligmalar i¢in, dayatilan bir etkililik caligmasima
yonelik protokollerin zaten dahil edildigi eCTD dosyasmin diger boliimlerine baglantilar veya
referanslar icermelidir.

2.10.6. RYP Ek 6: Onerilen ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin ayritilari
Uygulanabilirse, bu ek, ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin temel mesajlarmin
onerilen taslagmi (ve varsa onaylanmis) igermelidir.

2.10.7. RYP Ek 7: Diger destekleyici veriler (referans materyal dahil)

Uygun oldugunda, referans olarak sunulan materyallerin tekrarini onlemek i¢in bu ek,
eCTD linklerini veya dosyanin diger modiillerinde yer alan diger belgelere referanslari
icermelidir.

2.10.8. RYP Ek 8: “Zaman icinde risk yonetimi planinda yapilan degisikliklerin 6zeti”
RYP'de yapilan tiim Onemli degisikliklerin kronolojik sirayla bir listesi bu ekte

saglanmalidir. Bu, asagidaki durumlarda degisikliklerin kisa bir agiklamasini ve RYP'lerin tarih

ve versiyon numarasini igermelidir:

e  Givenlilik endigeleri eklendi, kaldirildi veya yeniden smiflandirildu.

e Farmakovijilans planina ¢aligmalar eklendi veya ¢ikarildi.

e Riskleri ele almak icin belirli klinik dnlemleri oneren risk minimizasyon faaliyetleri veya

ilave risk minimizasyon faaliyetleri, risk minimizasyon planinda degistirildi.

2.11. RYP ile PYRDR arasindaki iliski

Giivenlilik izlemi igin ruhsatlandirma sonrasi birincil farmakovijilans belgeleri, RYP ve
PYRDR’dir. Bu belgeler arasinda bazi ortak noktalar bulunmasma ragmen, iki belgenin temel
amaclar1 farklidir ve talep edilecegi durumlar her zaman ayni degildir. PYRDR’nin ana hedefi
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ruhsatlandirma sonrasi yarar/risk degerlendirmesinin retrospektif ve biitiinlesik olarak
yapilmasi iken RYP'ninki, ruhsatlandirma Oncesi ve sonrasi yarar/risk ydnetimi ve
planlamasidir. Bu iki belge birbirinin tamamlayicisidir.

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

Tablo 4. RYP ve PYRDR modiilleri benzer bilgileri icermektedir (ayn1 formatta olmayabilir
ve birbirlerinin yerine kullanilamaz.)

RYP boliimii PYRDR boliimii
IT. Boliim, Modiil IIT — Klinik arastirmalarda maruziyeti Alt boliim 5.1 Klinik c¢alismalardaki kiimiilatif
maruziyet
II. Boliim, Modiil V — “Ruhsatlandirma sonrasi Alt bolim 5.2 — “Pazarlama sonrasi1 kiimiilatif ve
deneyim” bildirim dénemine ait hasta maruziyeti”

II. Boliim, Modiil VII — “Tanimlanmis ve potansiyel  |Alt boliim 16.1 — “Giivenlilik sorunlarinin 6zeti” ve
riskler” ve II. Boliim, Modiil VIII — Giivenlilik Alt boliim 16.4 — “Risklerin tamimlanmas1”
sorunlarmin 6zeti

V. Boliim — “Risk minimizasyon tedbirleri”, “Risk Alt boliim 16.5 — “Riski en aza indirme tedbirlerinin
minimizasyon faaliyetlerinin etkinliginin etkililigi (ilgili oldugunda)”
degerlendirilmesi)” bolimii

2.12. Kalite sistemleri ve kayit yonetimi

RYP’nin olusturulmasi sirasinda birgok uzmanin goriisiine yer verilebilir, ancak kalitesi,
dogrulugu ve bilimsel biitlinliigiine yonelik nihai sorumluluk basvuru/ruhsat sahibine aittir. Bu
sebeple, farmakovijilans yetkilisi bu konu hakkinda bilgi sahibi olmal1 ve igerik iizerinde yeterli
otoriteye sahip olmalidir. Ruhsat sahibi, yeni bilgiler e¢lde edildiginde RYP’nin
giincellenmesinden ve Modiil IV’de ayrintili olarak tanimlanan kalite prensiplerinin
uygulanmasindan sorumludur. Ruhsat sahibi, RYP’lerin Kuruma sunulma tarihlerinin ve her
RYP versiyonu arasindaki anlamli degisikliklerin kayitlarmni tutmalidir. Bu kayitlar (RYP’ler
ve RYP icindeki bilgilere yonelik belgeler), uygun nitelikli farmakovijilans denetgileri
tarafindan yoklama ve denetime tabi tutulabilirler.

BOLUM Il
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Ulkemizdeki Durum

3.1. Risk yonetiminin uygulanmasina yonelik yasal temel

“Ilaglarm Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik” ve “ilaclarn Giivenliligi Hakkinda
Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik” risk yonetiminin uygulanmasina
yonelik yasal temeli olusturmaktadir.

3.2. Risk yonetimi plaminin sunulmasi gereken durumlar

RYP ya da giincellenmis RYP’nin, bir ilacin yasam dongiisiiniin herhangi bir aninda (hem
ruhsatlandirma 6ncesi hem de ruhsatlandirma sonras1 donemlerde) sunulmasi gerekebilir.
a. Ruhsat basvurusu sirasinda:

Basvuru sahibinin, asagidaki durumlarda Kuruma RYP sunmasi ve ruhsat islemleri

tamamlanmadan 6nce onay almasi gerekmektedir:

1. Yeni etkin madde igeren ilag¢/yeni etkin madde iceren kombine ila¢ i¢in basvuru
yapilmast halinde.

2. Biyoteknolojik ilag i¢in bagvuru yapilmasi halinde.

3. Biyobenzer ilag i¢in bagvuru yapilmasi halinde.

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

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

6. Daha Once ruhsat almis yeni etkin madde igeren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar,
biyobenzer ilaglar ve orijinal ila¢ igin ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin
gerekliligi tespit edilmis jenerik ilaglar i¢in;

i. Gilvenlilik endisesi yaratabilecek ve ilave farmakovijilans veya ilave risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek yeni uygulama yolu i¢in basvuru
yapilmas1 halinde (6rn; 1v uygulamasi olan X ilacinin sc formu i¢in ruhsat
basvurusunda bulunulmasi durumu),

ii. Giuvenlilik endisesi yaratabilecek ve ildve farmakovijilans veya ilave risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek yeni dozaj formu i¢in basvuru yapilmasi
halinde.

Daha dnce ruhsat almis yeni etkin madde iceren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar, biyobenzer
ilaglar ve orijinal ilag¢ igin ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi tespit edilmis
Jjenerik ilaglar i¢in; yeni uygulama yolu ya da yeni dozaj formu i¢cin basvuru yapildiginda
giivenlilik endisesi yaratabilecek ve ildve farmakovijilans veya ildave risk minimizasyon faaliyeti
gerektirebilecek yeni bir durum séz konusu degilse RYP sunulmamasinin nedenleri CTD Modiil
1.8.2°de gerekgeleriyle birlikte agiklanmalidir. Ancak, daha énce ruhsatlandirilan ilag icin
Kurum tarafindan risk yonetimi icin dayatilan sartlar var ise bu ilag i¢in de uygulanacagi
bilgisi bu yazi igerisinde yer almalidir.

7. Kurum tarafindan istenilmesi halinde.

b. Ruhsatlandirma sonrasi:
1. Biyoteknolojik kaynakli veya biyobenzer ruhsatl ilaglar i¢in yeni iiretim iglemi
kullan1lmas1 durumunda.
2. Ruhsatlandirma sonrasinda herhangi bir evrede ilave farmakovijilans veya ilave risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek bir giivenlilik sorununun tespit edilmesi
halinde.
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3. Yeni etkin madde igeren ilaglar, biyoteknolojik ilaglar, biyobenzer ilaglar ve orijinal
ila¢ icin ilave risk minimizasyonu etkinliklerinin gerekliligi tespit edilmis jenerik
ilaglarm ruhsatinda asagidaki degisikliklerin yapilmas1 durumunda:

I.  Givenlilik endisesi yaratabilecek ve ilave farmakovijilans veya risk
minimizasyon faaliyeti gerektirebilecek endikasyondaki anlamli degisiklik: Bir
ilacin onaylanmis endikasyonunda/endikasyonlarinda, tedavinin hedefledigi
yeni popiilasyonun, ilacin daha dnce ruhsatlandirilmis oldugu popiilasyondan
temelde farklilik gostermesi durumudur. Bunlarla sinirli olmamak kaydiyla
asagidakileri igermektedir:

= Yeni bir hastalik alani.

= Yeni bir yas grubu (6rn; pediyatrik endikasyon).

» jkinci basamaktan birinci basamaga ge¢mesi.

= Bir onkoloji ilact i¢in endikasyonda belirtilen es zamanli ilacin degigmesi.
Bu maddedeki sartlarin gergeklesmedigi diisiiniiliiyorsa RYP sunulmamasinin nedenleri
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Baskanligina gerekceleriyle birlikte
acitklanmalidir.

4. Kurum tarafindan istenilmesi halinde.

3.3. Risk yonetimi planinin sunulmasi

“Ilaglarm Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik” Madde 22(7), “Ilaglarm Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasma Dair Yonetmelik” Madde 6 ve bu kilavuz
geregince 15.04.2014 tarih ve sonrasinda yapilan ruhsat bagvurulari sirasinda ve ruhsatlandirma
sonrasinda Boliim 3.2°de belirtilen ilaclar i¢in RYP sunulmalidir.

Ruhsat basvurusu esnasinda On Degerlendirme Birimine CTD dosyas: sunulurken
farmakovijilansa iliskin bilgiler Modiil 1.8’de yer almalidir. 1.8.1°de farmakovijilans sistemi
anlatilirken 1.8.2°de RYP sunulmalidir. On Degerlendirme Biriminden ruhsatlandirma
stirecinin bagladigima dair yazi alindigimda bu yazmm bir O6rnegi ile birlikte RYP,
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Baskanligi Farmakovijilans Risk Y6netimi
Birimi’ne de sunulmalidir. Farmakovijilans Risk Yonetimi Birimi’ne sunum yapilirken, ilag
hakkinda genel bilgi, Ulkemizde yiiriitiilen/yiiriitiilecek farmakovijilans faaliyetlerinin dzet
tablosu ile risk minimizasyon tedbirlerinin 6zet tablosu {ist yazmin ekinde yer almalidir. Eger
global olarak hazirlanmis RYP sunuluyorsa, RYP’de yer alan “Farmakovijilans
caligmalary/faaliyetleri tablosu”na iilkemizde yiiriitiilen/yiiriitiilecek faaliyetlerin yer aldigi
stitun ilave edilmeli (rutin ve ilave her ¢alismanin/faaliyetin tilkemizde yirttiliip yiritilmedigi
acikca yazilmaldir), “Risk minimizasyon faaliyetlerinin Ozeti tablosu”na iilkemizde
yiriitilen/yuriitillecek faaliyetlerin yer aldig1 siitun ilave edilmelidir [rutin ve ilave her
faaliyetin tilkemizde yiiriitiliip yiiriitiilmedigi agik¢a yazilmali (ylirtitiilmiiyorsa gerekgeleriyle
birlikte), 6rnegin rutin faaliyet olarak KUB’e ilave soz konusu ise iilkemizdeki KUB’iin bu
ilaveyi icerip icermedigine dair bilgi acikca yazilmali ve &nerilen/onayli KUB metinleri
referans gosterilmeli]. Ayrica ilaglara ait giincel orijinal KUB’ler ve varsa dnerilen Tiirkge
KUB’ler de (Kuruma sunulma tarihleri ve e-takip numaralar1 belirtilerek) dosyaya ilave
edilmelidir.

Her bir bagvuru/ruhsat sahibi i¢in, Kurum tarafindan farkli sunumlar istenmedigi veya
basvuru/ruhsat sahibinin talebi iizerine ayni1 sekilde karar verildigi takdirde, ayni etkin maddeyi
iceren tiim ilaglar tek bir RYP’ye dahil edilebilir [ilaglarm Giivenliligi Hakkinda Y&netmelik
Madde 19 (2)].

3.4.Risk yonetimi planinin giincellenmesi
“Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y 6netmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Y 6netmelik”
Madde 6 geregince, ruhsat sahibi, risk yonetim planini giincellediginde, risk yonetim planinin
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giincellenmis haline ayri1 bir versiyon numarasi ve tarih vererek arsivler. Ancak, yapilan
giincellemeler ilave farmakovijilans veya ilave risk minimizasyon faaliyeti ya da mevcut
faaliyetlerde degisiklik gerektiriyorsa giincellenmis RYP Kuruma derhal sunulmalidir.
Giincellenmis RYP, son versiyondan bu yana yapilan degisikliklerin agiklandigi bir
tanitim mektubu ile birlikte temiz ve degisikliklerin izlenebildigi versiyonla sunulmalidir.
Glincellenmis RYP asagidaki durumlarda sunulmalidir:
e Kurumun istegi iizerine.
e Yeni bilgi ilacin yarar/risk dengesinde anlamli bir degisiklige yol aciyorsa veya 6nemli
bir farmakovijilans ya da risk minimizasyon doniim noktasina varildiginda.

REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar
1 11.08.2022

Bu revizyon, kilavuzun basindan sonuna kadar
biiyiik degisiklikleri kapsayan bir revizyondur ve
genel anlamda asagidakileri igerir:

- Onemli tanimlanmig veya O6nemli bir potansiyel
risk ve eksik bilgi ile ilgili olarak RYP'lerin neye
odaklanmasi1 gerektigine dair daha fazla agiklama,

- kilavuzda tekrar eden ifadelerin kaldirilmasi,

- diger kilavuzlarda yer alan miikerrer bilgilerin
kaldirilmasi,

- irliniin yasam dongiisii boyunca RYP'de beklenen
degisiklikler hakkinda daha fazla rehberlik.

2 15.11.2022 Format giincellendi
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