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BOLUM |
Giris

1.1. Giris ve amag

Bu belge, COVID-19 asilarinin pazarlama sonrasi takibinin planlamasina yonelik olarak
hazirlanmis olup, risk yonetim planlar1 (RYP)’nin hazirlanmasi i¢in ek rehberlik saglamay1
amaglamaktadir.

Bu rehberde yer alan temel gereklilikler COVID-19 asilarmi pandemik kullanimi
baglaminda ve mevcut ilgili kilavuzlar (Iyi farmakovijilans uygulamalar1 kilavuzu (IFU) -
Modiil I - Advers ila¢ reaksiyonlarinin yonetimi ve bildirimi, Modil VI - Risk ydnetimi
sistemleri, Modiil VII — Sinyal yonetimi) ile baglantili olarak okunmali ve uygulanmalidir.

BOLUM 11
Yapilar ve Siirecler

2.1. Risk yonetimi planinin yapisi
COVID-19 asilar1 i¢in hazirlanacak RYP’de asagida yer alan ilave bilgilerin yer almasi
gerekmektedir.

2.2. RYP 1. Boliim “Genel bilgi”
RYP; hem orijinal olarak onaylanmis, hem de farkli/ilave suslar igeren as1 hakkinda bilgi
iceriyorsa, idari ayrmtilari bu boliimde ayr1 ayr1 sunulmasi gerekir.

2.3. RYP II. Boliim “Giivenlilik spesifikasyonu”

2.3.1. RYP Modiil I “Endikasyonlarin ve hedef popiilasyonlarin epidemiyolojisi”
Bu boliim, mevcut belirsizlikleri kabul ederek COVID-19 hakkindaki giincel bilgileri
yansitmalidir.

2.3.2. RYP Modiil IT “Giivenlilik spesifikasyonunun klinik dis1 boliimii”
Ik ruhsat/Acil Kullanim Onayi (AKO) basvurusu ile sunulan RYP'ler i¢in mevcut
oldugunda bu boliim, RYP'nin ilk stirimlerine dahil edilmelidir.

2.3.3. RYP Modiil III “Klinik arastirmalarda maruziyet”

Nihai maruziyet ve takip verilerinin yalnizca klinik arastrma raporlarmin
sonuc¢landirilmasiyla elde edilebilecegi kabul edilmektedir. Ancak, devam eden arastirmalarin
protokollerinden elde edilen bilgilerin gecikmeden sunulmasi degerlendirme sirasinda kolaylik
saglayacaktir.

Onay sonrasi elde edilen ek klinik arastirma verileri (farkli/ek suslar dahil) uygun oldugu
sekilde dahil edilmelidir.

2.3.4. RYP Modiil IV “Klinik arastirmalarda arastirilmayan popiilasyon”
Modiil I11°de yer alan tavsiye gecerlidir.

2.3.5. RYP Modiil V “Ruhsatlandirma sonras: deneyim”
Diinyanin diger bdlgelerinde ve Ulkemizde asinin onaylanmasindan veya acil kullanim
erisiminden bu yana mevcut olan bilgi saglanmalidir.
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Onay sonras1t RYP giincellemeleri, pazarlanan formiilasyonlarla kullanima iligkin verileri
icermelidir.
2.3.6. RYP Modiil VI “Giivenlilik spesifikasyonuna iliskin diger saghk otoriteleri
tarafindan istenen ilive gereklilikler”

Uygulanabilir oldugunda giincel bilgiler dahil edilmelidir.

2.3.7. RYP Modiil VII “Tanimlanms ve potansiyel riskler”

Klinik arastirmalar devam ederken basvurularin erken asamalarinda yalnizca smirli
bilginin mevcut olabilecegi kabul edilmektedir. RYP'de daha eksiksiz bir giivenlilik
spesifikasyonu, ancak 6n klinik arastirma sonug¢lari mevcut olduktan sonra (6rn; etkililik
sonlanim noktasi analizi sirasinda) ve onay sonrasi ayni arastirmalardan baska veriler
uretildikten sonra mevcut olacaktur.

Ek olarak, basvuru sahipleri, giivenlik spesifikasyonunun olusturulmasi i¢in sunlari
dikkate almalidir:

e Asi yapist ve formiilasyonu (Buna benzer teknolojiyi kullanan diger onayli
COVID-19 asilar1 igin tanimlanan riskler dahildir),

e Etkin maddenin/antijenin bozunmasi ve bunun giivenlilik iizerindeki potansiyel
etkisi (6rn; mRNA bazli asilar i¢in),

e Bir adjuvanin varligi,

e COVID-19 agilamasina 6zgii olabilecek tiim dnemli potansiyel riskler (6rn; Asiyla
iligkili gelisen solunum hastalig1).

Ast ile 1lgili ilk degerlendirmeler genel olarak ayn1 yapi/platformu kullanan asilar veya
ayni veya bagka iireticilerin diger COVID-19 asilari ile ilgili 6nceki klinik ve klinik olmayan
deneyimlerle yonlendirilse bile, agmin (potansiyel) riskini smiflandirmaya yonelik her kararin
kanita dayali olmas1 ve RYP Modiil VII'de yeterli sekilde sunulmas1 ve gerekcelendirilmesi
esastir.

Klinik arastirma sonuglar1 belirli giivenlilik endiselerini ortaya koymadiginda, RYP'ye
onemli tanimlanmus risklerin dahil edilmemesi kabul edilebilir.

Onemli potansiyel risklerin listesi, as1 ile nedensel bir iliski oldugunu diisiindiiren klinik
ve/veya klinik oncesi kanitlarin bulundugu, ancak kanitlarn giiciiniin bir anlam ¢ikarmak icin
heniiz yeterli olmadigi, yarar/risk dengesi lizerinde potansiyel etkisi olan riskleri igermelidir.

Onemli potansiyel risklerden bazilar1 as1 yapisi/platformlari, klinik dncesi veriler veya
klinik arastirmalardan elde edilebilirken, bazilart COVID-19 hakkinda gelisen kiiresel bilgiden
ve agilarin kendisinden kaynaklanabilir ya da daha teorik diisiincelere dayali (6rn; asiyla iligkili
gelisen solunum yolu hastaligi, immiin aracili bozukluklar) olabilir.

Bagvuru sahipleri, genel olarak asilar i¢in tiim teorik risklerin kapsamli bir listesini degil,
yukarida agiklanan kanitlarin mevcut oldugu 6nemli potansiyel risklerin iyi gerekcelendirilmis
bir listesini hazirlamalidir. Bu tiir teorik riskler, rutin ve ek farmakovijilans faaliyetleri ile takip
edilecek 6zel ilgi gerektiren advers olaylarmn listesine (Adverse events with special interest;
AESI) dahil edilebilir. AESI listesi, RYP Modiil VII “Yeni tanimlanan giivenlilik sorunlar1” alt
boliimiinde aciklanmalidir, ancak RYP Modiil VII “Giivenlilik endiselerine yol acabilen son
calisma raporlar1” veya RYP Modiil VII “Klinik gelistirme ve ruhsatlandirma sonras1 deneyime
iligkin 6nemli tanmimlanmis ve potansiyel risklerin ayrintilar’” alt bolimlerinde
aciklanmamalidir. 1lgili farmakovijilans faaliyetleri, mevcut giivenlilik endiselerini
izleyebilecek ve yeni giivenlilik endiselerini tespit edebilecek sekilde tasarlanmalidir.
Faaliyetler, 6nemli risklere (tanimlanmis veya potansiyel) ve eksik bilgilere ek olarak AESI'ye
oncelik verilecek sekilde planlanmalidir. Suglarin degistirilmesinin/eklenmesinin ardindan yeni
giivenlilik endiseleri ortaya ¢ikarsa, bu durum bu bolimde sunulmali ve giivenlilik
endiselerinin 6zetinde vurgulanmalidir.
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Klinik arastirmalarda, alt popiilasyonlar dislama kriterleri i¢inde yer almalar1 nedeniyle
klinik aragtirmalara dahil edilmemis olabilir. Dahil edilmeyen tiim alt popiilasyonlarin mutlaka
RYP'deki “giivenlilik endiselerinin 6zeti”’ndeki eksik bilgilerde yer almasi gerekmez. Bu
popiilasyonlarda klinik arastirma verileri kapsamli kabul edilmedigi takdirde mevcut kanitlara
ve endigelere dayanarak, asagidaki eksik bilgilerin RYP'ye eklenmesi diistiniilmelidir:

e Gebelikte ve emzirme doneminde kullanim,
e Siddetli ko-morbiditeleri olan hastalarda giivenlilik
o Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde kullanim
o Stabil olmayan saglik kosullar1 ve eslik eden hastaliklar1 olan kirilgan
kisilerde kullanim (6rn; kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet, kronik
norolojik hastalik, kardiyovaskiiler bozukluklar, otoimmiin bozukluklar
veya inflamatuvar bozukluklar) gibi,
e (Cocuklarda giivenlilik (onayl endikasyonu varsa),
e Uzun donem giivenlilik,
e Diger agilarla etkilesim.

COVID-19 agilart i¢in RYP Modiil VII “Tanimlanmis ve potansiyel riskler” ile ilgili diger
hususlar:

¢ Reaktojenisite:

o Eger asi, klinik arastirmalarda kontrolden daha yiiksek bir reaktojenisite profili
gosteriyorsa (6zellikle kontrol, zaten yiiksek reaktojenisite profiline sahip baska
bir as1 ise); bu yiiksek reaktojenisite, bunun giivenlilik profili tizerindeki etkisi
ve gerekli risk minimizasyon dnlemleri RYP’de tartigilmalidir.

o Alt gruplarda (kirilgan kisiler gibi) reaktojenisite ve kronik inflamatuvar
rahatsizliklar1 olan hastalarda alevlenme riski tartisiimalidir.

o Uygulanabilir oldugunda ikinci (veya sonraki) bir doz ile reaktojenisitedeki
farkliliklar tartisilmalidir.

o Asiya ilave suslar eklenirse (6rn; ¢oklu antijenlerin etkisi; etkin madde
miktarinin artmasi) bunun reaktojenisite tizerindeki etkisi ve genel tolere
edilebilirlik tartisilmalidir.

e Advers reaksiyon riskini artirabilecekleri durumlarda, formiilasyona ve asinin
hazirlanmasma ait bilgiler tartigimalidir. Orn; sulandirma icin bir seyreltici
eklenmesi gereken bir formiilasyon, steriliteyi etkileyerek Klinik reaksiyonlara
(lokal reaksiyonlarin artmasi, apseler gibi) yol acabilir.

e iki (veya daha fazla) dozun onerilmesi durumunda, asity1 birakma riski (6rn;
reaktojenisite nedeniyle) hastalik gelistirme riskinin yani sira degerlendirilmelidir.
Farkli uygulama 6nerileri (6rn; orijinal iirtin yerine degistirilmis/ilave suslar1 igeren
ikinci doz wuygulanmasi ya da orijinal {riinle tam asilamadan sonra
degistirilmis/ilave suslar1 iceren miiteakip doz uygulanmasi gibi Oneriler)
tartisilmalidir.

e Klinik aragtrmalardan gelen herhangi bir erken sinyal, bu boliimde yeterince
belgelendirilmeli ve tartigilmalidir.

e Uzun donem takibin Onemi tartigilmali ve yeterli farmakovijilans faaliyetleri
diisiiniilmelidir. Bunun i¢in devam eden klinik arastirmalar1 kullanmanin zorluklar1
sunulmalidir (6rn; korlemeyi stirdiirmek).

Bagvuru sahiplerinin daha fazla dikkate almasini gerektiren, ancak RYP'de tartisilmasi
zorunlu olmayan konular:
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e (Cok dozlu flakonlarm kullanimindan kaynaklanan hatalar da dahil olmak tizere
toplu agilama kampanyalar1 baglaminda agilama hatalar1 riskleri: Pazarlama sonras1
takip edilecek ve riskle orantili olarak &zet giivenlilik raporlarinda (Summary
Safety Reports; SSR'ler) rapor edilecektir. As1 kullanim hatalariyla ilgili yeni
giivenlilik endiseleri ortaya ¢iktiginda, 6zet incelemelerin derhal sunulmasi ve her
durumda da PYRDR'lerde yer almasi beklenmektedir

e Karigik programin (heterolog hatirlatma dozu stratejisini takiben veya farkli suslara
sahip formiilasyonlar kullanildiginda) giivenlilik tizerine olan etkileri pazarlama
sonrasinda izlenecek ve PYRDR'lerde rapor edilecektir

e Antikor azalmasi, hatirlatma dozu veya yeniden asilama ihtiyact RYP yerine ruhsat
basvurusundaki ve PYRDR’deki etkililik kisminda tartigilmalidir.

2.4. RYP II. Bolim “Farmakovijilans plam (ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik
cahsmalar1 dahil)”

2.4.1. RYP Ill. Boliim “Rutin farmakovijilans faaliyetleri” alt boliimii

Bu boliim, sinyal tespiti ve BOGR raporlamasi gibi rutin olarak RYP'de olmayan
faaliyetler de dahil pandemi baglamindaki planlamayi1 igermelidir. Pandemi sirasindaki
kisitlamalar ile ilgili zorluklar (6rn; sosyal mesafe veya smirl tibbi kaynaklar nedeniyle) veya
islenecek advers reaksiyon raporlarinin hacmi (6rn; toplu asilama kampanyasiyla iliskili)
dikkate alinmali ve planlamaya yansitilmalidir.

Sinyal tespiti ve yonetimi; metodolojik hususlar ve gereklilikler, “Iyi Farmakovijilans
Uygulamalar1 (GVP) Uriin - veya Popiilasyona - Ozgii Hususlar I: Bulasic1 hastaliklara karsi
profilaksi i¢in asilar” adli EMA kilavuzu?® ile birlikte okunmas1 gereken IFU Modiil VII'de
aciklanmistir. RYP'deki aciklamaya iliskin diger hususlar sunlari igerir:

e Ruhsat/AKO sahipleri, ulasilabilen her yolu kullanarak sinyal tespitini
gerceklestirmelidir. Sinyal tespiti i¢in kullanilan veri kaynaklari belirtilmelidir. Bu
kaynaklar, ruhsat/AKO sahiplerinin kendi veri tabanlarmi, Avrupa Birligi veri
tabani olan EudraVigilance (EV)’1, diger kamuya ag¢ik veya 6zel veri tabanlarini,
literatlir taramasin1 vb. icermektedir. Ruhsat/AKO sahipleri, 6rnegin kendi veri
tabanlarinda tespit edilen sinyalleri daha fazla arastirmak gibi sinyal yonetimi
faaliyetlerini giiclendirmek i¢in EV veri tabanimni kullanabilirler. Sinyal tespiti ve
degerlendirmesi i¢in tek bir veri kaynaginin kullanilmasi uygun goriilmemektedir.

e Rutin sinyal tespit yontemleri ve uygulamalari, toplu asilama kampanyasinin
durumu da goz Oniine alindiginda, beklenen yiiksek hacimli advers reaksiyon
raporlarin1 verimli bir sekilde taramak i¢in yetersiz olabilir. Saglk meslegi
mensuplar1 ve halk, belirli agilarin belirli bazi advers reaksiyonlarini bildirmeye
tesvik edildiginden, mevcut giivenlilik veri tabanindaki raporlarmn miktarlari
arasinda orantisizlik olmasi nedeniyle sinyal tespiti ve yorumlamasi iizerinde
smirlamalar olabilecegi dikkate alinmalidir. Pandemi sirasinda bir asilama
kampanyasi i¢in raporlama kalibinin, analiz yapilirken dikkate alinmasi gereken
diger raporlamalardan niteliksel olarak farkli olmasi muhtemeldir.

e AESI listelerini, arka plan hizlarmi (6rn; ACCESS, CONSIGN, ConcePTION),
Gozlenen/Beklenen (Observed/Expected; O/E) analizlerini tanimlamak icin
altyapidan ve kiiresel ¢abalarn sonuglarindan yararlanmak, ruhsat/AKO
sahiplerinin sinyal tespiti faaliyetlerinin bir pargast olmalidir. Bunlarin RYP'de
aciklanmast ve SSR'lerde rapor edilmesi beklenmektedir. Kullanilan veri
kaynaklari, sik yapilan analizlerin tekrarlanma araliklar1 ve Kurum’a sunma
periyotlar1 tanimlanmali ve degerlendirmeye sunulmalidir.
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Lhttps://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-goodpharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-
considerations-i-vaccines_en.pdf

e Onerilen AESI listesi ayrica asagidaki kaynaklar1 da dikkate almalidir:
o Brighton Isbirligi SPEAC listesi?
o ACCESS Projesi Ozel ilgi alan1 advers olaylarin listesi ve vaka tanimlarr®
o CBER Gozetim Programi - Ozel Ilgi Alanindaki Advers Olaylarin Listesi*

e Sinyal tespit faaliyetleri, degistirilen/eklenen suslar1 iceren asmnin, onaylanmis
orijinal formiilasyonla karsilastirildiginda giivenlilik profilindeki farkliliklari tespit
edebilmelidir.

Ruhsat/AKO sahipleri tarafindan sinyal tespit faaliyetleri i¢in dikkate alinmas1 gereken
yontemler bunlarla sinirlt olmamak tizere asagidakileri igerir:
e Baslangic zamani (Time-to onset; TTO) analizi,
e Serideki sorunlar1 ve sahte raporlar1 tespit etmeye yardimei olabilecek zaman serisi
analizleri ve algoritmalar,
e Sendromlara (6rn; narkolepsi ve A/HIN1 pandemik asilar1) isaret edebilecek
BOGR gruplarinin belirlenmesine yardimci olacak kiime analizleri.

BOGR gereklilikleri, “lyi Farmakovijilans Uygulamalari (GVP) Uriin - veya
Popiilasyona - Ozgii Hususlar I: Bulasic1 hastaliklara kars1 profilaksi i¢in asilar” adli EMA
kilavuzu ve COVID-19 baglammda BOGR 'ler hakkinda ayrmtili kilavuz® ile birlikte okunmasi
gereken IFU Modiil I'de a¢iklanmaktadir.

Ozel takip anketleri, basvuru sahipleri tarafindan, RYP'de ve siipheli AESI'de segilen
giivenlilik endiselerine iliskin raporlar i¢in ek yapilandirilmis bilgiler elde etmek tizere dikkate
almmalidir; formlar, degerlendirme i¢in RYP Ek 4'te saglanmalidir. Anket, raportoriin dilini
kullanmali ve miimkiin oldugunda, yalnizca ilk raporda eksik olan bilgiler sorgulanmalidir.
Spesifik takip anket(ler)i uygulandiginda, ruhsat/AKO sahipleri, PYRDR siireg verilerini (6rn;
cevap orani, diizeltici eylemlere duyulan ihtiyag) saglamali ve bu rutin farmakovijilans
faaliyetinin siirdiiriilmesi ihtiyacini yeniden degerlendirmelidir.

COVID-19 agilarmin giivenlilik profilinin hizli bir sekilde gbézden gegirilmesini
kolaylastirmak ve pandemi sirasinda yeni sinyallere isaret edebilecek giivenlilik degisikliklerini
tespit etmek i¢cin COVID-19 asilarinin ruhsat/AKO sahiplerinin Kuruma SSR’lerini sunmasi
gerekmektedir. Bu raporlarin sunulmasi, PYRDR'lerin sunulmasinin yerini almaz, ancak onu
tamamlar. SSR'ler baslangigta bir ay1 kapsamali ve Kuruma sunulmalidir. Veri kilit noktasi
(VKN), ayin son giiniinde, sunumu ise takip eden aymn 15'indedir; raporlama dénemi, VKN ve
sunum tarihi gonderim siklig1 degistiginde ayarlanir (6rn; iki ayda bir sunum igin: raporlama
donemi iki aylik donemi kapsar, VKN onceki ayin 15'inde, sunum aymn 10'unda).

SSR'lerin sunulmasma devam edilmesinin gerekliligi ve sikligi Kurum tarafindan
degerlendirilir.

Asagidaki durumlarda SSR sunum sikligindaki degisiklikler planlanabilir veya SSR
sunma sarti kaldirilabilir:
1. Toplu asilama kampanyas1 sirasinda maruziyette degisiklik olmasi,
2. Yeni giivenlilik endiselerine neden olabilecek formiilasyon degisikliklert,
3. Smirl glivenlilik profili karakterizasyonuna sahip yeni popiilasyonun endikasyona
ilave edilmesi,

2https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2020/06/SPEAC D2.3 V2.0 COVID19 20200525 public.pdf
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3http://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=40361
“https://www.bestinitiative.org/wp-content/uploads/2021/02/C19-Vaccine-Safety-AESI-Background-RateProtocol-FINAL-2020.pdf
Shttps://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/detailed-guidance-icsrs-context-covid-19-validity-coding-
icsrs_en.pdf

4, Hatirlatma dozunun eklenmesi,

5. Asinin ¢ok sayida kiside kullanilmasi sonrast gdzlemsel arastirmalardan veya
spontan raporlardan elde edilen kesin giivenlilik verileri,

6. Pandeminin evrimi ve Ulkemizdeki asilama stratejisi,

7. Benzer asilardaki giivenlilik sorunlari ile ilgili kanitlar.

SSR’de bulunmasi gereken boliimler asgari olarak sunlari icermelidir:

e Genel, yas gruplarma ve 0zel popiilasyonlara (6rn; gebe kadinlar) gore ara
donemdeki advers reaksiyon rapor sayisi ile kiimiilatif rapor sayisi,

e Ust Seviye Terim (High Level Term; HLT) ve Sistem Organ Smifi (System Organ
Class; SOC) bazinda ara donem rapor sayisi ile kiimiilatif rapor sayisi,

e Tabakalandirilmis maruziyet verileri (miimkiin oldugunda dagitilmig dozlar yerine
uygulanan dozlara dayali olmali ve bdlgelere gore yas gruplarina, cinsiyete ve doz
sayisina gore tabakalandirilmalidir),

e Ara donemde referans giivenlilik bilgisindeki degisiklikler ve giivenlilik nedeniyle
alman onlemler,

e Degerlendirmelerinin bir 6zeti de dahil olmak {izere, ara donemde devam eden ve
kapanan sinyallerin listesi,

e SSR sunumlarinda periyodik olarak goézden gecirilmesi gerektigi diisiiniilen
secilmis AESI 6zeti (Bkz. EK) ve RYP giivenlilik endiseleri: O/E analizleri dahil
olmak tizere rapor sayilar1 ve ilgili vakalar. O/E analizleri, uygun arka plan hizlar1
ve uygun risk penceresi kullanilarak kiimiilatif olarak gergeklestirilmeli, uygun
oldugunda yas gruplarma gore tabakalandirilmali ve duyarlilik analizi ile
tamamlanarak sunulmalidir (6rn; AB i¢in ACCESS tarafindan saglanan arka plan
hizlarma http://www.encepp.eu/phact_links.shtml linkinden ulasilabilir. Ulkemiz
icin arka plan hizlar1 degisiklik gosteriyorsa ve mevcutsa, o veriler kullanilmalidir).
O/E hizmin artmis oldugu tespit edilirse, sorun daha ileri bir degerlendirmeye tabi
tutulmalidir.

e jlk birkag SSR sunumunda, pazarlama sonrasi kullanim sirasmda &liimle
sonuglanmis vakalarin olagan dis1 kalipta gozlemlenip gozlemlenmediginin
tartisilmasi. Ilag kullanim hatalarma iliskin veriler, yalnizca zarara yol agan bir hata
kalib1 belirlenirse ve/veya risk minimizasyon faaliyetleri gerektiriyorsa dahil
edilmelidir (6rn; triin bilgisindeki degisiklikler; saglik meslegi mensubu
bilgilendirme mektubu); aksi takdirde, bu veriler (alt1 aylik) PYRDR'lere dahil
edilmelidir.

e Ruhsat/AKO sahibinin vaka tanimlar1 gibi yaptigi tiim incelemelerdeki tarama
stratejilerinin detaylar1 ve arka plan hizlarinin kaynagi, risk pencereleri vb. dahil
olmak iizere O/E analizlerinin metodolojisi,

e Yarar/risk degerlendirmeleri.

Sonraki SSR igerik gereksinimleri, dnceki SSR degerlendirmeleri tarafindan tanimlanir.

Endikasyonda bir degisiklik olmas1 durumunda (6rn; asilanacak yeni popiilasyonlar) ve
ilk endikasyondaki giivenlilik profili yalnizca pandemi Oncesi farmakovijilans araglari
kullanilarak bir giivenlilik takibini gerektiriyorsa, orn; sinyal tespiti, PYRDR'ler vb., SSR
icerigi yeni popiilasyonlara odaklanmalidir.
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Asilarin onayi, degistirilen/ilave suslar1 icerecek sekilde ¢esitlendirildikten sonra, veriler
farkli bir glivenlilik profiline isaret ettiginde, SSR'deki veri sunumu “asiya 6zgii” (orijinal
formiilasyon ve yeni formiilasyon) ve kiimiilatif olarak yapilandirilmalidir. Asiya 0zgii
maruziyet verisi mevcutsa bu durum O/E analizlerini etkiler.

Izlenebilirlik i¢in takip edilen yol RYP'nin bu bdliimiinde agiklanmalidir.

2.4.2 RYP Il1. Boliim “Ilave farmakovijilans faaliyetleri” alt boliimii

Devam eden klinik arastirmalardan gelen giivenlilik takibinin siirdiiriilmesi bir 6ncelik
olmali ve ilave farmakovijilans faaliyetleri olarak dahil edilmelidir. Uzun vadeli takibin
protokol incelemesi, RYP degerlendirmesinin baslarinda, karardan dnce gerceklestirilmeli ve
bu asamadaki degisikliklerin kapsam agisindan sinirli olabilecegi kabul edilmelidir. Pivotal
caligmalardan elde edilen nihal giivenlilik sonuglarmin degerlendirmeye sunulmasi
beklenmektedir. Onay1 desteklemek igin yeterli etkililik ve gilivenlilik verileri toplandiktan
sonra baslangicta tasarlanan klinik arastirmalarin siirdiiriilmesinde hem lojistik hem de etik
potansiyel zorluklar g6z Oniine alindiginda, treticiler farmakovijilans faaliyetlerini erken
planlamalidir. Rutin faaliyetlerin, onemli tanimlanmis ve potansiyel riskleri daha fazla
karakterize etmek ve eksik bilgileri arastirmak i¢in yeterli olup olmayacagi veya devam eden
veya planlanan klinik arastirmalara ek olarak, gdézlemsel bir ruhsatlandirma sonrasi
giivenlilik cahsmasimin  (PASS) gerekip gerekmedigi dikkate almmalidir. RYP
degerlendirmesi, PASS’in odak noktasinda hangi giivenlilik endiselerinin olmas1 gerektigini
belirleyecektir; ek olarak, AESI listesine dayali olarak ikincil giivenlilik sonlanim noktalari
eklemek uygun olabilir. Protokoller, Farmakoepidemiyolojide Metodolojik Standartlar
hakkinda ENCePP Kilavuzundaki tavsiyeler
(http://www.encepp.eu/standards_and_guidances/methodologicalGuide.shtml) ~ ve  varsa
ACCESS ve CONSIGN proje sonuglar1 dikkate alinarak hazirlanabilir.

Gozlemsel bir PASS’1n gerekli oldugu diisiiniiliirse, asagidaki hususlar gegerlidir:

e Diinyanin farkli bolgelerinde pazarlama tarihi O6nemli olgiide farklilik
gosterebileceginden, PASS bir Tiirkiye kohortu icermeli ve yalnizca Tiirkiye disi
veri tabanlarina dayanmamalidir.

e Arzu edilen uygun bir PASS tasarimi i¢in temel unsurlar, asinin onaylanmasindan
ve dagitimmdan kisa bir siire sonra veri toplamaya baslayabilme, hizl1 giivenlilik
analizleri gergeklestirebilme ve diizenleyici amaclar i¢cin Kurum’a sik rapor
verebilme olacaktir (6rn; ara sonuglar).

e Asi formiilasyonunun degistirilmesi veya ilave suslarm dahil edilmesi, ruhsat/ AKO
sahibini her iki formiilasyonun giivenlilik endiselerini arastirmak i¢in devam eden
ve planlanmig PASS''n uygunlugunu degerlendirmeye ve genisletilmis bir
orneklem biiyiikliglinii artrma ve calisma protokoliiniin bir giincellemesini
diisiinmeye sevk etmelidir.

Asilama politikalarina baglh olarak, asilamanin erken asamalarindaki gebeliklerin kayit
altma alinmasinin ve asilamadan kisa bir siire sonra gebe kalabilecek kadinlarin ¢aligmaya dahil
edilmesinin zor olacagini kabul etmekle birlikte, gebe kadinlarda giivenliligi ve gebelik
sonuglarmni daha fazla aragtirmak igin bir caligma gerekli olabilir. (6rn; INOSS ve Covi-PREG
gibi mevcut gebelik kayitlarini kullanarak. CONSIGN proje Onerileri de dikkate almabilir).
Gebelerin PASS'ta yeterince takip edilmesinin saglanmasi faydali goriilmektedir.

Etkililik ¢alismalar:1 RYP'nin bu b6 liimiine dahil edilmelidir. Elde edilen etkililik verileri
astya 6zel olmalidir. Varyantlar1 ele almak i¢in gelistirilen ag1 formiilasyonlari igin de etkililik
Olclilmelidir.
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2.5. RYP IV. Boliim “Ruhsatlandirma sonrasi etkililik cahsmasi planlar”
RYP sunumuyla ilgili 6zel ek gereklilikler yoktur.

2.6. RYP V. Bolim “Riski en aza indirmek icin ahman tedbirler (risk minimizasyon
faaliyetlerinin etkinliginin degerlendirilmesi dahil)”

Prensipte, rutin risk minimizasyon faaliyeti olan iiriin bilgilerinin, iriiniin risklerini en
aza indirmek i¢in yeterli olabilecegi kabul edilmistir. Ruhsat/AKO sahipleri, iiriin bilgilerinin
kamuya ag¢ik ¢cevrim i¢i iletisim kanallar1 araciligiyla yayilmasini kolaylastirmayi diistinmelidir.
Ruhsat/AKO sahibi, ek suslar dahil olmak iizere yeni formiilasyonlar igin gecis planlarini,
ortiisme periyodunu ve farkli drlinlerin karistirilma potansiyelini azaltmak ve uygulama
hatalarin1 yonetmek i¢in gereken risk minimizasyon 6nlemlerini tartigmalidir.

2.7. RYP VI. Boliim “Risk yonetimi planindaki faaliyetlerin 6zeti”
RYP'nin 6zeti i¢in ek gereklilik yoktur.

2.8 RYP VILI. Boliim “Ekler”
Ek gereklilik yoktur.

REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Acgiklamalar

1 15.11.2022 Format giincellendi
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Ek - SSR bagvurusu olusturulurken dikkate alinmasi gereken konu listesi 6rnegi

Konu basghg

Gereklilik

Ruhsatlandirilma durumu

1k SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Raporlama araliginda giivenlilik i¢in yapilan
faaliyetler

1k SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Maruziyet

Ik SSR sunumuna dahil edilmelidir. Doz, yas ve
Cinsiyete gore tabakalandirilarak ara ve kiimiilatif
kullanimdaki tahmini maruziyete odaklanilmalidir.

Daha 6nceki taleplere verilen cevaplar

Aksi belirtilmedigi siirece, bir sonraki SSR’de yer
almaldir.

Kullanim hatalar1

Yeni ast ile Onemli bir endise ortaya ¢ikmadigi
takdirde sadece PYRDR sunumuyla birlikte
sunulmalidir.

Rapor sayisinin dzet tablosu

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Literatiirlerin gbzden gecirilmesi

1k SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Sinyallere genel bakis

1k SSR sunumuna dahil edilmelidir.

RYP giivenlilik endiseleri

Anafilaksi

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Miyokardit/perikardit

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Astyla iliskili gelisen hastalik
Agsyla iligkili geligsen solunum hastalif

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Gebelikte ve emzirme doneminde kullanim

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kullanim

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Otoimmiin veya inflamatuvar bozuklugu olan
hastalarda kullanim

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Eslik eden hastaligi olan kirilgan hastalarda kullanim

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Diger agilarla etkilesim

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Uzun siireli giivenlilik verisi

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Cocuklarda kullanim

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Trombozlu trombositopeni sendromu (TTS)

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Tromboz

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Guillain-barré sendromu (GBS)

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Immiin trombositopenik purpura dahil,
trombositopeni

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Immiin aracili nérolojik durumlar

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Ozel ilgi gerektiren advers olaylar (AESI)

Anafilaktik reaksiyonlar

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Kardiyovaskiiler AESI’ler

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

COVID-19 AESI’ler

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Dermatolojik AEST’ler

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Fasiyal paralizi

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Hematolojik AESI’ler

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Hepatik AESI’ler

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Immiin aracily/otoimmiin AEST’ler

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Iskelet-kas sistemi AESI’ler

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Norolojik AESI’ler (demiyelinizaSyon dahil)

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Diger AEST’ler (6rn; pireksi, Herpes zoster, vb)

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Gebelikle iligkili AESI’ler

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Renal AEST’ler

Uygulanabilir oldugunda eklenmelidir.

Solunum AESI’leri

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Inme

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.
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Ani 6liim

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir. SSR’ye dahil
edilen her giivenlilik endisesi i¢in Oliim vakalari
tartistlmalidir.

Tromboembolik AESI’ler

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Vaskiilitik olaylar

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

G0z bozukluklari

Uygulanabilirse, ilk SSR sunumuna dahil edilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Ozel Durumlar/popiilasyonlar

Olim

Ik birkag SSR sunumunda, odliimle sonuglanmis
vakalarin olagan dis1 kalipta gozlenip
gozlenmediginin  tartisilmasi, daha  sonrasinda
PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Etkisizlik

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Asi etkilesimleri

PYRDR’de sunulmasi beklenmektedir.

Yarar/risk degerlendirmesi ve sonug

Ik SSR sunumunda yer almahdir. Uriin bilgisinde
glincelleme Onerisi varsa bu boliime ilave edilmelidir.
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