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BOLUM |
Giris ve Kapsam

1.1. Giris

Risk minimizasyon Onlemleri, bir ilaca maruz kalmayla iligkili advers reaksiyonlarin
olusumunu 6nlemeye veya azaltmaya ya da advers reaksiyonlarm meydana gelmesi durumunda
bunlarm siddetini veya hasta iizerindeki etkisini azaltmaya yonelik miidahalelerdir. Risk
minimizasyon  Onlemlerinin  planlanmasi, uygulanmast ve bunlarin etkinliginin
degerlendirilmesi, risk yonetiminin temel unsurlaridir.

Risk minimizasyon Onlemleri, rutin risk minimizasyonu veya ilave risk minimizasyon
onlemlerinden olusabilir. Rutin risk minimizasyonu tiim tibbi iiriinler i¢in gecerlidir ve IFU
Modiil VI'da ayrintili olarak agiklanan farkli araclarn kullanimini igerir. Ilave risk
minimizasyon Onlemleri bu Modiil’de ayrmtili olarak aciklanmaktadir. Bu nedenle, risk
minimizasyon araclarinin se¢iminin tam olarak anlasilmasi i¢in her iki Modiil birlikte
okunmalidir.

Bir tibbi iiriiniin giivenlilik endiseleri, genellikle rutin risk minimizasyon onlemleri ile
yeterince ele alinir (bkz. IFU Modiil VI). Ancak istisnai durumlarda, baz1 riskler i¢in rutin risk
minimizasyon Onlemleri yeterli olmayacak ve bir tibbi iriinlin riskini yonetmek ve/veya
yarar/risk dengesini iyilestirmek i¢in ilave risk minimizasyon 6nlemleri gerekli olacaktir. Bu
Modiil, araglarin se¢imi ve etkinliklerinin degerlendirilmesi dahil olmak iizere ilave risk
minimizasyon dnlemlerinin kullanimna iliskin 6zel rehberlik saglamaktadir. Bununla birlikte,
belirli durumlarda, etkinlik degerlendirmesi, kisa iiriin bilgisi (KUB) ve kullanma talimatinda
(KT) agiklanan giivenlilik endiseleriyle iliskili rutin risk minimizasyon dnlemleri i¢in de gegerli
olabilir (6rn; KUB, riskin kendisi veya hedef popiilasyonun ydnetimi igin rutin klinik bakim
standartlarinin 6tesindeki klinik aksiyonlar i¢in rehberlik saglar). Bu durumlarda, bu Modiilde
etkinlik degerlendirmesine iligskin saglanan rehberlik, rutin risk minimizasyon dnlemleri i¢in de
gecerlidir.

Giivenlilik spesifikasyonunda agiklanan giivenlilik endiseleri temelinde (bkz. IFU Modiil
VI), uygun risk minimizasyon 6nlemleri belirlenmelidir. Her bir giivenlilik sorunu ayr1 ayr1 ele
alinmali ve en uygun risk minimizasyon onlemi segilirken potansiyel advers reaksiyonlarin
ciddiyeti ve siddeti (hasta lizerindeki etkisi), onlenebilirligi veya riski azaltmak i¢in gerekli
klinik eylemler, endikasyon, uygulama yolu, hedef popiilasyon ve iiriiniin kullanildig: saglik
hizmeti ortami dikkate alinmalidir. Bir giivenlilik endisesi, birden fazla risk minimizasyon
onlemi kullanilarak ele alabilir veya bir risk minimizasyon 6nlemi, birden fazla giivenlilik
endisesini ele alabilir.

Bu Modiil, asagidakilere iliskin ilkeler hakkinda rehberlik saglar:

e Risk minimizasyon araglar1 igin Ornekler de dahil olmak {izere ilave risk
minimizasyon 6nlemlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi,
¢ Risk minimizasyon 6nlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi.

Boliim I1, risk minimizasyon 6nlemlerinin gelistirilmesi, uygulanmasi, koordinasyonu ve
bunlarin etkinliginin degerlendirilmesine iliskin genel ilkeleri, Boliim IIT ise, sorumluklari
aciklar.

BOLUM I1
Yapi ve Siiregler

2.1. Genel ilkeler
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Risk minimizasyon 6nlemleri, bir tibbi {irliniin yasam dongiisti boyunca giivenli ve etkili
kullanimin1 optimize etmeyi amaglar. Bir tibbi iiriiniin yarar/risk dengesi, hasta segiminin
hedefe yonelik olmasi ve tedavi yonetimi (6rn; spesifik doz rejimi, ilgili testler, hasta takibi)
yoluyla advers reaksiyon yiikiinii azaltarak veya yarar1 optimize ederek iyilestirilebilir. Bu
nedenle, risk minimizasyon 6nlemleri, klinik uygulamada dogru ilacin, dogru dozda, dogru
zamanda, dogru hastaya verilmesi, dogru bilgi sunulmasi ve takibinin yapilmasini destekler.

Giivenlilik endiselerinin ¢ogu, rutin risk minimizasyon onlemleri ile ele alimmaktadir
(bkz. IFU Modiil VI). Istisnai olarak, se¢ilmis dnemli riskler i¢in rutin risk minimizasyonu
yetersiz kabul edilebilir ve ilave risk minimizasyon dnlemleri gerekli goriilebilir. ilave risk
minimizasyon faaliyetlerine ihtiya¢ olup olmadigi belirlenirken, giivenlilik endiselerinin
sikligi, ciddiyeti, siddeti, halk sagligi iizerindeki etkisi ve Onlenebilirligi agisindan
onceliklendirme yapilmalidir. Daha sonra, rutin minimizasyon faaliyetleriyle hedefe ulasilip
ulagilamayacagi degerlendirilmelidir. Rutin risk minimizasyon faaliyetleri yeterli goriilmedigi
takdirde, hangi ilave minimizasyon Onleminin en uygun oldugu konusunda dikkatli bir
inceleme yapilmalidir. Tlave risk minimizasyon Onlemleri en onemli, 6nlenebilir risklere
odaklanmali ve ilave risk minimizasyonu uygulamanm yiikii hastalarin yarari ile
dengelenmelidir.

[lave risk minimizasyonu i¢in su anda ¢esitli araglar mevcuttur. Bu alan siirekli
gelismektedir ve gelecekte yeni araglarin gelistirilmesi muhtemeldir. Kagit tabanli egitim
materyallerine ek olarak interaktif internet tabanli araglar gibi teknolojik gelismeler 6n plana
¢ikabilir.

[lave risk minimizasyon dnlemlerinin basarili bir sekilde uygulanmasi, ruhsat/basvuru
sahipleri, hastalar ve saglik meslegi mensubu dahil tim paydaslarin katkilarin1 gerektirir. Bu
onlemlerin saglik sistemlerindeki performansi, iiriiniin yarar/risk dengesi ve saglik meslegi
mensuplarinin ve hastalarin 6nlemleri uygulamak i¢in gereken c¢abalar1 dikkate alinarak,
hedeflerin yerine getirildiginden ve uygulanan 6nlemlerin orantili oldugundan emin olmak i¢in
degerlendirme yapilmasini gerektirir. Bu nedenle, etkinliklerin degerlendirilmesi de dahil
olmak {izere ilave risk minimizasyon Onlemlerinin saglik hizmeti sunum sistemi, ruhsat
sahipleri, Kurum ve benzeri diizenleyiciler ve en Onemlisi hastalar iizerinde asir1 yiik
olusturmasini 6nlemek son derece onemlidir. Bu amagcla, belirli risklerin en aza indirilmesi
ve/veya yarar/risk dengesinin optimizasyonu ile ilgili a¢ik¢a tamimlanmis hedefler
bulunmalidir. Ag¢ik hedefler ve doniim noktalar1 ile tanimlanmis basar1 Olgiitleri, ilave risk
minimizasyon Onlemlerinin  gelistirilmesine rehberlik etmelidir ve hem bunlarin
uygulanmasmin hem de nihai etkinligin yakindan izlenmesi gereklidir. Uriiniin yarar/risk
dengesi baglamindaki giivenlilik endisesinin dogasi, iirline yonelik terapdtik ihtiyag, hedef
popiilasyon ve risk minimizasyonu i¢in gerekli klinik aksiyonlar, risk minimizasyon araglar1
secilirken ve istenilen halk sagligi sonucunu elde etmek i¢in uygulama stratejisi gelistirilirken
dikkate almmmasi gereken faktorlerdir. Etkinligin degerlendirilmesi, gerekirse erken diizeltici
eylemleri kolaylastrmalidir ve zaman iginde risk minimizasyon onlemlerinde degisiklikler
gerektirebilir. Bunun, evrensel olarak kabul edilmis standartlar ve yaklagimlar olmadan gelisen
bir tip bilimleri alan1 oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, farmakoepidemiyoloji ve
sosyal/davranig bilimleri ve nitel arastirma yontemleri gibi diger disiplinlerin yontemlerinin
ilgili 6gelerinden yararlanmak 6nemlidir.

[lave risk minimizasyonu, bir uygulama semas: ve degerlendirme stratejisi ile birlikte
belirli araglarin gelistirildigi bir “program” olarak diigiiniilmelidir. Bu nedenle RYP'nin
ayrilmaz bir parcasi olan risk minimizasyon onlemleri asagidaki hususlart uygun sekilde
degerlendirmelidir:

e Gerekge: Ilave risk minimizasyon dnlemleri uygulamaya konuldugunda, bu ilave

onlemler i¢in bir gerek¢e sunulmalidir.
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e Hedefler: Onerilen her ilave risk minimizasyon énlemi, tanimlanmis hedefleri ve
onerilen ilave risk minimizasyon onlemleri ile nasil ve hangi giivenlilik endisesinin
ele alindiginin agik bir tanimini icermelidir.

e Agciklama: RYP'nin bu boliimii, kullanilacak araglar ve igerigin temel unsurlar1 dahil
olmak tizere secilen ilave risk minimizasyon 6nlemlerini tanimlamalidir.

e Uygulama: RYP'nin bu bdliimil, ilave risk minimizasyon dnlemlerinin uygulanmasi
icin ayrmntili bir 6neri sunmalidir (6rn; miidahalenin belirlenmesi, zamanlamasi veya
siklig1, hedef kitlenin ayrintilari, egitim araglarinin dagitim plan; birden fazla ruhsat
sahibinin dahil oldugu durumlarda eylemin nasil koordine edilecegi).

e Degerlendirme: RYP'in bu boliimii, ilave risk minimizasyon dnlemlerinin etkinligini
degerlendirmek i¢in doniim noktalarini iceren ayrntili bir plan icermelidir.

2.2. Risk minimizasyon onlemleri

Risk minimizasyon Onlemleri, bir tibbi iirlin regetelenirken, dagitilirken ve/veya
kullanilirken risk minimizasyonunu desteklemek i¢in bilingli karar vermeyi kolaylastirmay1
amaclar. Her tibbi iiriine rutin dnlemler uygulanirken (bkz. IFU Modiil V1), ilave risk
minimizasyon faaliyetleri, yalnizca tibbi iriiniin glivenli ve etkili kullanimi i¢in gerekli
olduklar1 kabul edildiginde baglatilmali, uygun niteliklere sahip kisiler tarafindan gelistirilmeli
ve hazirlanmalidir.

[1ave risk minimizasyon onlemleri amag, tasarim, hedef kitle ve karmasiklik agisindan
biiytik farkliliklar gosterebilir. Bu onlemler, kullanomin kontrendike oldugu hastalar harig
tutularak uygun hasta se¢imine rehberlik etmek, onemli risklerle ilgili tedavi sirasinda takibi
ve/veya bir advers reaksiyonun yonetimini desteklemek igin kullanilabilir. Ek olarak, ilag
kullanim hatasi riskini en aza indirmek ve/veya sadece iiriin bilgisi ve etiketleme araciligiyla
bunu basarmanin miimkiin olmadig1 durumlarda iiriiniin dogru sekilde uygulanmasini saglamak
icin 6zel onlemler gelistirilebilir.

Bu bolim rutin 6nlemlere ek olarak dikkate alinabilecek ilave risk minimizasyon
Onlemlerini agiklar:

e Egitim programlari,
e Kontrollii erigim programlari,
e Diger risk minimizasyon onlemleri.

2.2.1. Egitim programlar

Egitim programlari, KUB ve KT'deki bilgileri desteklemek amaciyla yapilan hedeflenmis
iletisimlerdir. Herhangi bir egitim materyali, aksiyona doniistiiriilebilir hedeflere odaklanmali
ve secilen riskleri 6nlemek ve en aza indirmek i¢in yapilmasi gerekenleri agiklayan net ve kisa
mesajlar vermelidir.

Bir egitim programinin amaci, saglik meslegi mensuplarinin ve hastalarin riskleri en aza
indirmeye yonelik tutumlarimi olumlu yonde etkileyerek ilag kullanimini daha iyi hale
getirmektir. Bu nedenle egitim materyalleri, hedeflenen egitim igin aksiyona gegirilebilir bir
oneri oldugu ve bu 6nlemin uygulanmasimin 6nemli bir riski en aza indirmek ve/veya yarar/risk
dengesinin optimizasyonu i¢in gerekli oldugu disiiniilerek olusturulmalidir. Bir egitim
programi baglaminda araglar birka¢ farkli hedef kitleye sahiptir, birden fazla giivenlilik
sorununu ele alabilir ve arag ile medyanin bir kombinasyonu kullanilarak sunulabilir (6rn; kagt,
ses, video, internet, yiiz yiize egitim). Ideal olarak, erisimin bir engel veya internet erisimiyle
siirlt kalmamasini saglamak i¢in egitim materyalleri ¢esitli formatlarda mevcut olmalidir.

Miimkiin oldugunda, uygulama asamasinin basarisini optimize etmek i¢in aracin ve
ortamin hedef kitleye uygunlugu (6rn; uygun dil, resimler, sekiller veya diger grafiksel destek)
onceden kullanici tarafindan test edilmelidir.
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Herhangi bir egitim materyalinin igerigi, KUB ve KT gibi bir tibbi iiriin i¢in halihazirda
onaylanmus iiriin bilgileriyle tamamen uyumlu olmali, ancak miikerrer KUB ve KT bilgileri
vermek yerine ilave bilgiler icermelidir. Dogrudan veya ortiilii promosyon unsurlari (6rn;
logolar, iriin marka renkleri, telkin edici sekil ve resimler) dahil edilmemelidir. Egitim
materyalinin odak noktasi triinle ilgili riskler ve ilave risk minimizasyonu gerektiren bu
risklerin yonetimi olmalidir.

Herhangi bir egitim programu tanitim faaliyetlerinden tamamen ayrilmali ve egitim
programlar1 araciligiyla toplanan hekim veya hastalarin iletisim bilgileri tanitim faaliyetlerinde
kullanilmamalidir.

Asagida agiklanan egitim araglari, ilave risk minimizasyonu amactyla bir egitim programi
gelistirilirken ayr1 ayr1 veya kombinasyon halinde degerlendirilebilir.

2.2.1.1. Egitim araglan
Bir egitim aracinin agik¢a tanimlanmis bir kapsami olmali ve onerilen aragla ele alinacak
onemli risklere, bu tiir risklerin dogasina ve bu riskleri en aza indirmek icin saghik meslegi
mensuplari ve/veya hastalar tarafindan atilacak belirli adimlara iliskin agik ifadeler icermelidir.
Bu bilgiler, RYP'de aciklanan belirli gilivenlilik endiseleriyle ilgili acik¢a tanimlanmig
aksiyonlara odaklanmali, giivenlilik endisesiyle direkt olarak ilgili olmayan ve KUB veya
KT’de zaten yeterince sunulmus olan bilgiler dahil edilmemelidir. Egitim araglar1, okuyucuyu
KUB'e ve KT’ye ydnlendirmelidir. Ilacin giivenli ve etkili kullanimmi saglamak ve secilmis
onemli riskleri uygun sekilde yonetmek icin egitim materyalinin gerekliligine dair bir giris
ifadesine ek olarak, bir egitim aracina dahil edilecek unsurlar sunlari saglayabilir:
e Hasta se¢imi, test etme ve takip dahil olmak iizere recete yazma konusunda rehberlik,
e Butiir risklerin yonetimine iliskin rehberlik (saglik meslegi mensuplarina ve hastalara
veya hastalarin bakimini saglayan kisilere),
e Ogzel ilgi gerektiren advers reaksiyonun nasil ve nereye raporlanacagma dair
rehberlik.
Bagvuru/ruhsat sahibinin sorumluluklar1 hakkinda daha fazla bilgi Bolim III’te
verilmektedir.

2.2.1.1.1.Saghk meslegi mensuplarin1 hedefleyen egitim araclar

Saglik meslegi mensubunu hedefleyen herhangi bir egitim araci, ilacin kullanim1 ve/veya
kontrendikasyonlar1 ve/veya uyarilar1 ve ilave risk minimizasyon onlemlerini gerektiren
spesifik 6nemli riskleri icermelidir. Bu dnlemlere 6rnek olarak asagidakiler verilebilir:

e Hastalarin se¢imi,

e Tedavi yonetimi (Doz ayarlama, laboratuvar testleri ve izleme gibi),
e Ozel uygulama prosediirleri veya tibbi iiriiniin dagitima,

e Hastalara verilmesi gereken bilgilerin ayrintilar1.

Belirli bir aracin formaty, iletilecek mesaja bagli olmalidir. Ornegin, bir hasta i¢in regete
yazmadan Once bir dizi aksiyonun gerekli oldugu durumlarda, bir kontrol listesi en uygun
format olabilir. Advers reaksiyonlarn erken tammnmasi ve yonetimine odaklanarak belirli
onemli risklere iliskin farkindaligi artirmak i¢in bir brosiir daha uygun olabilirken; kliniklerde
asilacak posterler, doktorlara yardimci olacak tedavi veya dozaj referans kilavuzlarmi icerebilir.
Aracm amacina bagli olarak diger formatlar tercih edilebilir.

2.2.1.1.2. Hastalar ve/veya onlarin bakimini saglayan Kisileri hedefleyen egitim araclar
Hastalar1 ve/veya onlarm bakimini saglayan kisileri hedef alan araglarin amaci, ilave risk
minimizasyon Onlemlerine ihtiya¢ duyan belirli advers reaksiyonlarin erken belirti ve
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semptomlarma iliskin farkindaliklarini artrmak ve bu belirti veya semptomlardan herhangi
birinin ortaya ¢ikmasi durumunda yapilacak en iyi aksiyon planinin uygulanmasini saglamaktir.

Uygun oldugunda, iiriiniin dogru uygulanmasi hakkinda bilgi vermek ve hastaya énemli
bir aktiviteyi hatirlatmak icin bir hasta egitim arac1 kullanilabilir. Ornegin, iiriiniin giivenli ve
etkili kullanim1 i¢in gerekli tim adimlara uyuldugundan emin olmak iizere hasta tarafindan
dozlarin veya diyagnostik prosediirlerin kayitlarinin tutulmasi ve nihayetinde saglik meslegi
mensuplariyla goriisiilmesi.

Hasta uyari kart1

Bu aracin amaci, hastanin mevcut tedavisine ve énemli risklerine (6rn; diger tedavilerle
yasami tehdit eden olas1 etkilesimler) iliskin 6zel bilgilerin her zaman hastanin yaninda
bulunmasini ve gerektiginde ilgili saglik mesle§i mensubuna ulagmasini saglamak olmalidir.
Bilgiler, acil durum da dahil olmak {izere her kosulda temel risk minimizasyon mesaj(lar)ini ve
gerekli aksiyonu iletmek i¢in gereken minimum diizeyde tutulmalidir. Hasta uyari karti
kolaylikla tagmabilir sekilde tasarlanmalidir (6rn; clizdana sigabilecek boyutta).

Hasta uyari kartlar1 dis ambalaja da dahil edilebilir.

2.2.2 Kontrollii erisim programlar

Kontrollii erigsim programu, bir tibbi iiriine erisimi rutin risk minimizasyon onlemleri
tarafindan saglanan kontrol seviyesinin 6tesinde kontrol etmeye ¢alisan miidahalelerden olusur.
Kontrollii bir erisim programinin tiim paydaglar i¢cin biiyiik etkileri oldugundan, bdyle bir
programin kullanimi1 siirl olmali ve ancak agsagidaki durumlarda kullanilmasi diistiniilmelidir:

e Uriiniin kanitlanmis yararma dayali acik bir terapdtik ihtiyac olmasi (6rn;
alternatif tedaviler olmaksizin ciddi bir hastaligi tedavi etmesi, mevcut tedavilerde
basarisiz olan hastalar1 tedavi etmesi),

e Riskin dogas1 (6rn; riskin yasami tehdit etmesi),

e Riskin bdyle bir program tarafindan yonetilme olasiliginin olmasi

Bu nedenle kontrollii erisim, yalnizca, yararlari agik¢a kanitlanmis ancak 6nemli riskleri
olan ilaglarin risklerini en aza indirerek giivenli kullanimini1 saglamak i¢in regete edilmeden
veya ilag dagitilmadan Once hasta erigiminin birtakim kosullarin yerine getirilmesine bagl
oldugu bir program ¢ercevesinde kullanilmalidir.

Uriin regete edilmeden ve/veya dagitilmadan ve/veya kontrollii bir erisim programinda
kullanilmadan Once yerine getirilmesi gereken gerekliliklere asagidaki ornekler verilebilir
(bunlar tek tek veya kombinasyon halinde dahil edilebilir):

e Hastanin siki tanimlanmis klinik kriterlere uygunlugunu saptamak igin spesifik
testler ve/veya muayene yapilmasi,

e Hekimin, eczacmin ve/veya hastanin tiriiniin ciddi riskine iliskin bilgileri anladigini
belgelemesi,

e Hastanin belirli bir veri toplama sistemine kayit edilmesi ve bu sekilde hasta
takibinin sistematik olarak yapilmasina olanak saglayan agik prosediirler
uygulanmasi (6rn; hasta kayit sistemi (registry)),

e llaglarmn kayith eczaneler tarafindan dagitima sunulmas.

Baz1 durumlarda, bir hastay1 belirli bir degerlendirmeye tabi tutmak veya takip etmek de
kontrollii bir erisim araci olarak kullanilabilir. Ornegin, tedavi oncesinde ve/veya tedavi
sirasinda hastanin saglik durumunun, laboratuvar degerlerinin veya diger Ozelliklerinin
izlenmesi, orn; elektrokardiyogram, karaciger fonksiyon testleri, diizenli kan testleri, gebelik
testleri (gebeligi onleme programinin bir pargasi olabilir).

2.2.3. Diger risk minimizasyon dnlemleri
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2.2.3.1. Kontrollii dagitim sistemi

Kontrollii dagitim sistemi, bir tibbi irlinlin regetelenmesinden eczane tarafindan
saglanmasina kadar dagitim zincirinin tiim asamalarinin takip edilmesi i¢in uygulanan bir dizi
onlemi ifade eder. Tek veya birden fazla tanimlanmig dagitim noktasindan {iriin siparigleri ve
sevkiyatlari, lirlinlin izlenebilirligini kolaylastirir.

2.2.3.2. Gebelik 6nleme programi

Gebelik onleme programi (PPP; Pregnancy Prevention Programme), bilinen veya
potansiyel teratojenik etkileri olan bir tibbi iiriinle tedavi sirasinda gebelik maruziyetini en aza
indirmeyi amaglayan bir dizi miidahaledir. Boyle bir programin kapsami, kadin hastalarin
tedaviye baslarken, tedavi siiresince ve/veya tedaviyi biraktiktan hemen sonra gebe
kalmamalarin1 saglamaktir. Paternal maruziyetin gebelik sonucu iizerinde olumsuz bir etkisi
olabilecegi durumlarda erkek hastalar1 da hedef alabilir.

PPP’de, ilaca uygun sekilde erisimi kontrol etmek i¢in birden fazla egitim araci
kullanilabilir. Bu nedenle, PPP’nin gelistirilmesinde asagidaki unsurlar tek tek ve/veya
kombinasyon halinde dikkate alinmalidir:

e Saglik meslegi mensuplarini ve hastalar1 teratojenik risk ve bu riski en aza
indirmek i¢in gerekli aksiyonlar hakkinda bilgilendirmeyi hedefleyen egitim
araclar1 (6rn; Birden fazla dogum kontrol yontemi kullanma ihtiyacina iligkin
rehberlik, farkli dogum kontrol yontemlerine iligkin rehberlik, tedavi
durdurulduktan sonra hastanin ne kadar siire gebe kalmamasi gerektigine iliskin
bilgi, erkek partnerin ne zaman tedavi edildigine dair bilgi),

e Ilacin recetelenmesinden veya dagitilmasmdan Once bir gebelik testinin
yapilmasini ve negatif sonuglarin saglik meslegi mensubu tarafindan
dogrulanmasini saglamak i¢in regete yazma veya dagitim diizeyinde kontrollii
erisim,

e Maksimum 30 giinliik tedarikle sinirli regete,

e Istemeden gebe kalinmasi durumunda danismanlhik ve gebeligin sonucunun
degerlendirilmesi.

Bir gebelik kayit sisteminin tasarimi ve uygulanmasi (bagimsiz bir faaliyet olarak veya
bir PPP’nin pargasi olarak), tedavi sirasinda veya tedavinin bitiminden sonra uygun bir siire
icinde (6rn; 3 ay) gebe kalan hastalarin genel kaydi i¢in de diistiniilmelidir. Gebelik sonug
bilgilerini toplamak i¢in bu sistematik aracin kullanilmasi, 6zellikle insan gebelik verilerinin
cok simirli olabilecegi ruhsatlandirma sonrasi erken donemde ve/veya potansiyel endisenin
yalnizca klinik olmayan verilere dayanabilecegi durumlarda PPP’nin etkinligini
degerlendirmede ve/veya riskin daha fazla karakterizasyonunu saglamada yardimci olabilir.

2.2.3.3. Saghk meslegi mensuplaryla dogrudan iletisim

Saglk meslegi mensubuyla dogrudan iletisim (SMMDI); ilaglarin giivenli ve etkili
kullanimin1 saglamayi amaglayan dnemli giivenlilik bilgilerinin ruhsat sahibi veya Kurum
tarafindan saglik meslek mensuplarina dogrudan iletildigi bir iletisim miidahalesidir. Ornegin,
bir SMMDI, belirli riskleri en aza indirmek ve/veya bir tibbi iiriinle advers reaksiyon yiikiinii
azaltmak icin recete yazma davramismi uyarlamayr amaglayabilir. Bir SMMDI'nin
yayginlastirilmasmin diisiiniilmesi gereken durumlar IFU Modiil VIII'de detaylandirilmistir.

2.3. Risk Minimizasyon énlemlerinin uygulanmasi

[1ave risk minimizasyon &nlemleri, tantmlannus bir hedef grupta siirdiiriilebilir bir sekilde
uygulanmasi gereken bir veya daha fazla miidahaleden olusabilir. Herhangi bir miidahalenin
zamanlamasi ve siklig1 ile hedef popiilasyona ulagmak i¢in gerekli prosediirler iizerinde dikkatli
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bir sekilde diisiiniilmelidir. Ornegin, egitim araclarinmn tek seferlik dagitimi, yeni regete
yazanlar ve kullanicilar da dahil olmak iizere tiim potansiyel recete yazanlara ve/veya
kullanicilara ulagilmasini saglamak icin yetersiz olabilir. Araglarin periyodik olarak yeniden
dagitimi gerekli olabilir. Tersine, yeni bir tibbi iirliniin piyasaya siiriildigii sirada gerekli olan
egitim materyalleri, bir miiddet sonra artik gerekli veya ilgili olmayabilir (bkz. IFU Modiil V).
Risk minimizasyon 6nlemleri farkli 6zel hedeflere hizmet ettiginden, uyar1 kartlari, kontrollii
erigim programlar1 ve PPP gibi bazi dnlemler genellikle ayni tibbi iiriin i¢in gelecekteki tiim
basvurular icin gegerli olurken, SMMDI'ler ve egitim materyalleri gibi digerleri gelecekteki
tiim uygulamalar i¢in zorunlu olmayabilir. Her bir 6nlemin uygunlugu ve bunlarin ayni tibbi
iiriinlere yonelik gelecekteki bagvurular i¢in gerekli olup olmayacagy, iiriiniin ruhsatlandirilmasi
sirasinda dikkate alinmali ve RYP'de agikca belirtilmelidir. Dagitilan herhangi bir tanitim
materyalinden net bir ayrim saglamak i¢in egitim araglarinin diizenine ve igerigine dikkat
edilmelidir. Ayrica egitim araglar1 “bagimsiz” bir iletisim olarak tanitim materyallerinden ayr1
olarak dagitilmali ve araglarin tanitim materyali olmadigi, risk minimizasyon amacli oldugu
acikca belirtilmelidir. Kalite giivence mekanizmalari, mevcut dagitim sistemlerinin amaca
uygun ve denetlenebilir olmasini saglamalidir.

2.4.Risk minimizasyon onlemlerinin etkinligi

[lave risk minimizasyon dnlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi; bir miidahalenin
etkili olup olmadigmi, degilse neden etkili olmadigint ve hangi diizeltici eylemlere ihtiyag
duyuldugunu belirlemek i¢in gereklidir. Degerlendirme, ilave risk minimizasyon araglari i¢in
ayr1 ayr1 ve bir biitiin olarak risk minimizasyon programi i¢in yapilmalidir.

Etkinlik degerlendirmesi, risk minimizasyon 6nlemlerinin baslatilmasi igin gereken siire,
tirtiniin saglik sistemi tarafindan tahmini kullanimi ve ilgili diger kosullar hesaba katilarak en
uygun zamanda yapilmalidir.

Bir veya daha fazla spesifik aracin veya genel programin etkinliginin asagidaki stireler
dikkate alinarak periyodik olarak gézden gegirilmesi planlanmalidir:

e Gerekli olmasi halinde programda degisiklik yapabilmek i¢in risk minimizasyon
programinin ilk uygulamasindan sonra (6rn; 12-18 ay i¢inde),
e Ruhsat yenilemesinin yapildig1 zaman.

Etkinlik degerlendirildiginde, ilave risk minimizasyon 6nlemine devam etme ihtiyact
tizerinde dikkatli bir sekilde diistiniilmelidir.

Etkinlik degerlendirmesi, risk minimizasyonunun farkli yonlerini ele almalidir:

e Siirecin kendisi (programin planlandigi gibi uygulanip uygulanmadigz),

e Hedef Kitledeki bilgi ve davramis degisiklikleri tizerindeki etkisi (davranis
degisikligini etkileyen 6nlemler)

e Sonug (kisa ve uzun vadede dnceden tanimlanmis risk minimizasyonu hedeflerine
ne Olciide ulagildigy).

Bir degerlendirme stratejisi tasarlarken, yanlis veya yaniltic1 verilerin iiretilmesini veya
saglik sistemi veya diger paydaslar iizerinde gereksiz bir yiik olusturmasini dnlemek icin
stirecin ve sonuglarin hangi yonlerinin gercekei bir sekilde oOlgiilebilecegine iliskin gerekli
degerlendirme yapilmalidir. Miidahalenin her bir yoniiniin degerlendirilmesi i¢in baglamadan
once siirenin yani sira aracin etkinliginin degerlendirildigi ger¢ekg¢i dlgiitler belirlenmeli ve plan
ona gore yapilmalidir.

[lave risk minimizasyon o&nlemlerinin etkinligini degerlendirmek igin iki indikator
kategorisi dikkate alinmalidir:

e Siire¢ indikatorleri,
e Sonug indikatorleri.
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[1ave risk minimizasyon dénlemlerinin uygulama adimlarinin basarili olduguna dair kanit
toplamak i¢in siire¢ indikatorleri gereklidir. Bu siire¢ indikatorleri, programin planlandigi gibi
ne dlgilide yiiriitiildiigli ve davranis izerinde amaglanan etkilerin gézlemlenip gézlemlenmedigi
konusunda fikir vermelidir. Uygulama &lgiitleri onceden belirlenmeli ve zaman iginde
izlenmelidir. Uygulama siirecinin degerlendirilmesi, ilave risk minimizasyon dnleminin 6nemli
risklerin istenilen kontroliinii sagladig1 veya saglamadigi siireclerin ve nedensel mekanizmanin
anlasilmasini da kolaylastirabilir.

Sonug indikatorleri, herhangi bir risk minimizasyon onlemi ile elde edilen risk kontrol
seviyesinin genel bir dl¢iisiinii saglar. Ornegin, bir miidahalenin amaci, bir advers reaksiyonun
sikligin1 ve/veya siddetini azaltmaksa, nihai basar1 6l¢iisii, bu hedefle baglantilidir.

Nadir durumlarda, sonu¢ indikatorlerinin degerlendirilmesinin miimkiin olmadigi
gerekgesi ile (6rnegin, maruz kalan hasta sayisiin yetersiz olmasi, ¢ok nadir advers olaylar),
etkinlik degerlendirmesi yalnizca siire¢ indikatorlerine iliskin verilerin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasina dayanabilir.

Degerlendirmenin sonucu, risk minimizasyon faaliyetlerinin degismeden kalmasi veya
mevcut faaliyetlerde degisiklikler yapilmasi olabilir. Alternatif olarak, degerlendirme, risk
minimizasyonunun yetersiz oldugunu ve giiclendirilmesi gerektigini gosterebilir (6rnegin,
KUB veya KT’deki uyar1 veya tavsiyelerin degistirilmesi, risk minimizasyon tavsiyesinin
netliginin artirilmas1 ve/veya ek araclar eklenmesi veya mevcut araglarin iyilestirilmesi
yoluyla). Baska bir karar, risk minimizasyon faaliyetlerinin orantisiz olmasi veya net bir
odaktan yoksun olmas1 ve azaltilabilecegi veya basitlestirilebilecegi (6rnegin, araclarin sayisini
veya miidahale sikligini1 azaltarak veya risk minimizasyonuna katkisi olmadigi kanitlanan
miidahaleleri ortadan kaldirarak) olabilir. Her kosulda hasta ve saglik sistemi lizerindeki yiik
dikkatle diistiniilmelidir.

Giivenlilik endiselerinin yonetilmesinde risk minimizasyon Onlemlerinin etkinligini
degerlendirmenin yani sira, risk minimizasyon miidahalesinin, s6z konusu halk sagligi
sorunuyla ilgili olarak kisa ve/veya uzun vadede istenmeyen (negatif) sonuglara sahip olup
olmadigini izlemek de 6nemlidir. Istenmeyen sonuglara drnekler, saglik sistemi iizerinde asir1
yiik veya yarar/risk dengesi s6z konusu hastalar i¢in pozitif olsa bile hastalarda bir tiriiniin
kullanilmasinin durdurulmasini igerebilir.

Ilaglarm Giivenliligi Hakkinda Y®netmelik, ruhsatli bir ilacin giivenlili§ini tehdit
edebilecek risklerini tespit ederek, tanimlayarak ve risklerin boyutunu belirleyerek ilacin
giivenlilik profilini teyit etmek ya da risk yonetim tedbirlerinin etkinligini 6lgmek amaciyla
yiriitiilen ¢alismalar1 ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismasi olarak tanimlamaktadir. Bu
nedenle, davranigsal veya giivenlilik sonu¢ indikatdrlerini degerlendirmek i¢in bir ¢alisma
yiriitiiliiyorsa, ilgili Yonetmelik ve kilavuzlar takip edilmelidir.

2.4.1. Siire¢ indikatorleri

Siire¢ indikatorleri, orijinal planin uygulama kapsamimin ve/veya plan uygulamaya
gectikten sonra yapilan degisikliklerin oramidir. Siire¢ indikatorleri, risk minimizasyon
onlemlerinin (sonug¢ indikatorlerinin) hedeflerine ulasilmasma iliskin degerlendirmeyi
tamamlamali, ancak onun yerine ge¢memelidir. Miidahalelerin dogasina bagli olarak,
performanslarin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli siire¢ indikatdrleri tanimlanabilir.

2.4.1.1.Hedef popiilasyona ulasmak

Risk minimizasyon onlemleri, egitim araglar1 araciligiyla saglik meslegi mensuplarina
ve/veya hastalara bilgi ve rehberlik saglanmasini icerdiginde, uygulama hakkinda temel
bilgileri elde etmek i¢in materyalin ne miktarda dagitildig1 ve ne kadar ilgiliye ulastig1 bilgileri
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kullanilmalidir. Bu metrikler, materyallerin hedef kitleye teslim edilip edilmedigini ve
gercekten hedef kitle tarafindan alinip alimmadigini degerlendirmeye odaklanmalidir.

2.4.1.2. Klinik bilginin degerlendirilmesi

Hedef kitlenin farkindaligmi ve egitim miidahaleleri veya diger bilgi saglama (6rn;
gebelik sirasinda ilaca maruz kalmay1 6nleme amaglh bir egitim programi araciligiyla) yoluyla
elde ettikleri tutum ve bilgi diizeylerini degerlendirmek i¢in, bilimsel temelli anket yontemleri
uygulanmalidir. EK I, bir anketin tasarimi ve uygulanmasi i¢in dikkate alinmasi gereken temel
metodolojik hususlar1 6zetlemektedir.

Bir anket genellikle telefonla iletisim, yiiz yiize gorlisme veya posta/elektronik iletigim
yoluyla kendi kendine uygulanan ve zamanla tekrarlanan bir dizi standart soru igerir. Bu tiir bir
yaklagim, saglik meslegi mensuplar1 ve/veya hastalardan olusan hedef popiilasyondaki ilgili her
bir hedef kitle segmentinden temsilcileri iceren cesitli bir 6rneklemde tutum ve bilginin
izlenmesine uygun hale getirilebilir. Psikometrik 6lgtimler uygun sekilde kullanilmalidir.
Uygulanabilir oldugunda, randomize bir Orneklem ve yeterli bir Orneklem buytkligi
secilmelidir. Buna karsilik, anket yaparken hasta destek gruplari gibi dogal olarak yanli
olabilecek gruplarin dahil edilmesinden kaginilmalidir.

Arastirma hedeflerine, calisma tasarimina, 6rneklem biiyiikliigline ve temsil giiciine,
bagimli ve bagimsiz degiskenlerin operasyonel tanmmma ve istatistiksel analize dikkat
edilmelidir. En uygun veri toplama araglarmin (6rn; anketler) segimine de dikkat edilmelidir.

2.4.1.3. Klinik aksiyonlarin degerlendirilmesi

Egitim miidahalelerinin etkinligini degerlendirmek i¢in sadece klinik bilgi degil, ayn1
zamanda ortaya ¢ikan klinik aksiyonlar (yani re¢ete yazma davranisi) 6lgiilmelidir. Elektronik
kayitlarin ikincil kullanimi veya tibbi kayitlarin ¢ikarilmasi yoluyla yapilan ilag kullanim
calismalari, eger hedef popiilasyonun temsil edilebilirligi ve yeterli veri tabanlar1 saglanmissa,
klinik aksiyonlar1 6l¢mek i¢in degerli secencklerdir. Regete kayitlarinin analizi, 6zellikle diger
hasta kayitlariyla (6rn; klinik veya demografik veriler) baglantili olarak, etkilesim halindeki iki
tibbi tirtiniin birlikte recetelenmesi, laboratuvar izlem tavsiyelerine uyum ve ayrica hasta segimi
ve takip dahil olmak tizere regete yazma davranisinin degerlendirilmesine izin verebilir. Uygun
istatistiksel yontemlerin (6rn; zaman serisi analizleri, hayatta kalma analizleri, lojistik
regresyon) bir ilag kullanicilar1 kohortuna uygulanmasiyla, regete yazmanin veya kullaniminin
farkli yonleri analiz edilebilir, bu da salt tanimlayic1 kanitlarin 6tesinde bir fikir saglayabilir.
Recete kaliplar1 yalnizca iiriin bilgilerini ve herhangi bir risk minimizasyon miidahalesini degil,
ayn1 zamanda ulusal kilavuzlari, saglik hizmetleriyle ilgili hususlari, yerel tibbi uygulamalar:
ve geri 6deme kisitlamalarini da yansitabileceginden, ilacin yasal statiisii ve nasil regete edilip
dagitildig1 da dahil olmak iizere, iilkeler arasinda ilag¢ kullanim ¢alismalarinin yiiriitiilmesi ve
yorumlanmasi konusunda dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

Anketler yoluyla toplanan verilere dayali davranig calismalari, yalnizca klinik aksiyonlar1
degerlendirmek i¢in 6nceden mevcut veriler olmadiginda diisiiniilmelidir (6rn; saglik meslegi
mensuplar1 ve/veya hasta anketlerinde toplanan kendi bildirdigi verilere dayali bir ila¢ kullanim
calismasi yiirlitmek).

2.4.2. Sonug indikatorleri

Bir risk minimizasyon programinin basarisinin nihai 6lgiitleri, giivenlilik sonuglaridir,
yani hastalarin bir girisimsel ¢aligma ortami disinda ilaca maruz kalmasiyla ilgili advers
reaksiyonlarin siklig1 ve/veya siddetidir. Bu giivenlilik sonuglari, sonug indikatorleri olmalidir.
Boyle bir degerlendirme, insidans hizi veya elde edilen bir advers reaksiyonun kiimiilatif
insidansi gibi sonug¢ siklignin epidemiyolojik 6lgiimlerinin karsilagtirmasini icermelidir (6rn;
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ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmalar1 baglaminda). Giivenlilikle ilgili uygun sonuglarin
kullanimi, eger boyle bir yaklagim etkililik degerlendirmesini kolaylastirtyorsa, dikkate
alinmalidir (6rn; klinik bir sonlanim noktasmin yerine yeterli bir biyobelirteg olarak vekil
(surrogate) sonlanim noktasi). Herhangi bir yaklasimda, bilimsel titizlik ve epidemiyolojik
arastirmanin  kabul gormiis ilkeleri, her zaman ilgili nihai sonu¢ indikatorlerinin
degerlendirilmesine rehberlik etmelidir. Risk minimizasyon onlemlerinin uygulanmasindan
once ve sonra (yani, pre-post tasarimlar) siklik karsilagtirmalar1 dikkate alinmalidir. Bir pre-
post tasarimin miimkiin olmadig1 durumlarda (6rn; ilk ruhsatlandirma sirasinda risk
minimizasyon Onlemleri uygulamaya konuldugunda), miidahale sonrasi elde edilen bir sonug
siklik indikatoriiniin literatiir taramasindan elde edilen 6nceden tanimlanmis bir referans deger
ile Kkarsilastirilmasi, gegmis veriler, genel popiilasyonda beklenen siklik kabul edilebilir
olacaktir (gozlenen vs. beklenen analizi) ve stimiile edilmis bildirimleri, hasta bakimindaki
degisiklikleri ve/veya zaman i¢inde risk minimizasyon 6nlemlerini hesaba katmalidir. Herhangi
bir 6zel referans grubunun se¢imi gerekcelendirilmelidir.

Risk minimizasyon 6nlemlerinin etkinligini 6lgme yontemleri, minimize edilen risklerle
orantili olmalidir. Bu nedenle, spontan raporlama hizlarinin (yani, belli bir zaman araligi i¢inde
stipheli advers reaksiyon raporlarinin sayisi) bu sekilde kullanilmasi, rutin risk minimizasyonu
baglaminda kabul edilebilir. Tedavi edilen popiilasyondaki advers olaylarin siklig1 tahmin
edilirken spontan raporlama ancak ¢ok 6zel durumlarda faydali olabilir, 6rnegin ilagla advers
reaksiyonun nadir olarak ortaya ¢iktig1 durumlarda, genel olarak popiilasyonda advers olayin
arka plan insidans1 ihmal edilebilir diizeydedir ve tedavi ile advers olay arasinda gii¢lii bir iligki
vardir. Tedavi edilen popiilasyondaki riske iliskin dogrudan bir 6nlemin miimkiin olmadig1
durumlarda, iriin kullanim1 baglaminda raporlama hizini1 degerlendirmek i¢in makul olarak
gecerli verilerin elde edilebilmesi kosuluyla, spontan raporlama tedavi edilen popiilasyondaki
advers reaksiyon sikligina iligkin bir tahmin sunabilir. Ancak, siipheli advers reaksiyonlarin
rapor edilmesini etkileyen yanlilik (bias) sonuglarm yaniltict olmasma neden olabilir. Ornegin,
bir tibbi iirlinlin ruhsatlandirma sonras1 asamasinda tespit edilen bir giivenlilik sorununa cevap
olarak bir risk minimizasyon Onleminin uygulamaya konulmasi, ilgili advers reaksiyonlara
iligkin farkindalig1 artirabilir ve bu da sonugta raporlama hizinin artmasina neden olabilir. Bu
kosullar altinda, spontan raporlamanin analizi, miidahalenin etkisiz oldugu yoniinde hatali bir
sonuca yol agabilir. Zamanla azalan raporlama hizlar1 da miidahalenin etkili oldugu konusunda
hatal1 sonuglara yol agabilir.

2.5. Koordinasyon

Ayni1 etkin maddeyi igeren birden fazla iiriin piyasada mevcut ise, Kurum tarafindan
koordine edilen ve denetlenen ek risk minimizasyon onlemlerinin kullaniminda tutarli bir
yaklasim olmalidir.

Bir {iriin smaifi i¢in koordineli bir eyleme ihtiya¢ duyuldugunda, eger uygunsa uyumlu bir
yaklasim {izerinde anlasmaya varilmalidir. Bu kosullar altinda gelismis planlama, risk
minimizasyon 6nlemlerinin (bkz. 2.4.) etkinliginin, toplu olarak triinler igin oldugu kadar her
bir bireysel {iriin i¢in de dikkate alinabilmesini saglamalidir.

2.6. Risk minimizasyon énlemlerinin kalite sistemleri

Risk minimizasyon dnlemlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasinda bir¢ok uzman yer alsa
da, bu 6nlemlerin kalitesi, dogrulugu ve bilimsel biitiinliigii ile bunlar1 agiklayan planin nihai
sorumlulugu, ruhsat sahibine ve farmakovijilans yetkilisine aittir.

Ruhsat sahibi, yeni bilgiler mevcut oldugunda RYP'yi giincellemekten sorumludur ve
IFU Modiil IV'de ayrmtilar1 verilen kalite ilkelerini uygulamalidir. RYP giincellemelerinde
yapilacak degerlendirmeyi kolaylastrmak igin yeni yapilan degisikliklerin izlenebildigi
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stirimler Kuruma sunulmalidir. Bu kayitlar, RYP ve ilgili risk yonetim sistemleri ile risk
minimizasyon onlemlerine iligkin tiim belgeler yoklama veya denetime tabidirler.

Ruhsat sahibi, tim saglik meslegi mensuplart ve hastalarm giincel risk minimizasyon
araclarin1 zamanmda almasini ve dolasimdaki araglarin Kurum tarafindan onayl iiriin bilgileri
ile tutarli olmasini saglamak i¢in risk minimizasyon araclarinin uygun versiyon kontrolinii
saglamalidir. Bu amagla, ruhsat sahiplerinin her tiirlii risk minimizasyon aracinin hedef kitle
tarafindan alinip alinmadigini takip etmeleri gerekmektedir. Bu kayitlar denetim ve incelemeye
konu olabilir.

Ruhsat sahibi, risk minimizasyon onlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesine yonelik
caligmalarin veya analizlerin sonuglarinin rapor edilmesine yonelik mekanizmalarin
belgelenmesini saglamalidir. Bunlar yoklamaya veya denetime tabi olabilir.

BOLUM I1I
Sorumluluklar

3.1. Bagvuru/ruhsat sahibinin sorumluluklari

e Basvuru/ruhsat sahibi, tibbi iiriinlerinin Ulkemizde ruhsat sartlarma uygunlugunu
saglamaktan sorumludur. Uriiniin giivenli kullanimina iliskin tiim kosullarm veya
kisitlamalarin uygulanmasi ruhsat sahibinin sorumlulugundadir.

e Basvuru/ruhsat sahibi, Onerilen herhangi bir ilave risk minimizasyon Onleminin
hedeflerini ve bunlarm etkinligini degerlendirmek i¢in gerekli indikatdrleri agik olarak
tanimlamalidir.

e Bagka iilkelerde onayli olan bazi risk minimizasyon faaliyetlerinin Ulkemizde
yiuriirliikte olan saglik sistemlerine uyarlanmasi gerekeceginden basvuru/ruhsat sahibi,
risk minimizasyon planlarin1 miimkiinse bagvuru yapmadan Kurumla goriismelidir.

e Herhangi bir ilave risk minimizasyon miidahalesi, 2.1. ve 2.2.'de ana hatlar1 verilen
genel ilkelere uygun olarak gelistirilmeli ve RYP'de tam olarak belgelenmelidir.

e RYP'de alinan onlemler, Kurum ile mutabakata varildiktan ve uygunluk alindiktan
sonra ruhsat sahibi tarafindan uygulanmalidir.

e Bagvuru/ruhsat sahibi, Kuruma ilave risk minimizasyon onlemlerinin uygulanma
durumu hakkinda bilgi vermeli ve onlari, ilgili mevzuatta karsilasilan herhangi bir
degisiklik, zorluk veya sorun hakkinda bilgilendirmelidir.

e Araglarin uygulanmasina iliskin herhangi bir degisiklik yapilmak istenildiginde,
uygulamadan 6nce Kurum’dan onay alinmalidir.

e Bagvuru/ruhsat sahibi, internet tabanli araglarn uygulanmasinda erisilebilirlik,
tanimabilirlik, sorumluluk, mahremiyet ve veri korumasi ile baglantili konular1 6zellikle
dikkate alarak, ilgili Kanun ve yonetmeliklere gore hareket etmelidir.

e Jenerik iiriinlerin bagvuru/ruhsat sahibi, risk minimizasyonunu referans tibbi iiriin i¢in
kullanilan araglarin kapsamy, igerigi ve formati ile uyumlu olarak gelistirmelidir.

e Saglik sistemleri iizerindeki yiikii en aza indirmek i¢in miidahalelerin programlanmasi
ve planlanmas1 dikkatli bir sekilde koordine edilmelidir.

e Ruhsat sahibi, RYP'de yer alan ve ruhsatlandirmanin kosulu olarak belirtilen risk
minimizasyon 6nlemlerinin sonuglarini izlemelidir.

e Bagvuru/ruhsat sahibi, RYP'yi giincellerken ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin
etkisini de degerlendirerek plana eklemelidir (bkz. IFU Modiil VI 2.14).

e Bagvuru/ruhsat sahibi, giivenlilik veya yarar/risk degerlendirmesi iizerinde etkisi
olabilecek risk minimizasyon Onlemlerinin etkinliginin degerlendirme sonuglarina
periyodik yarar/risk degerlendirme raporu (PYRDR)’nda yer vermelidir (bkz. IFU
Modiil I11.2.5.16. 5. ve IFU Modiil III 3.4.5.).

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
FVK-KLVZ-09 27/04/2022 15/11/2022 1 12/17



e Bagvuru/ruhsat sahibi, ilgili diizenleyici degerlendirme ve aksiyonlar igin Kurum ile
zamaninda iletisim saglamalidir (ayrica bkz. IFU Modiil I1I ve VI).

e Risk minimizasyon Onlemleri kapsaminda yiiriitillecek faaliyetler sirasinda kisisel
verilerin gizliligi hakkindaki kanun ve yonetmeliklere uygun hareket edilmelidir.

3.2. Saghk meslegi mensuplari ve hastalar

Saglik meslegi mensuplar1 ve hastalarmm farmakovijilans mevzuatinin uygulanmasina
iliskin herhangi bir yasal yiikiimliiliigii bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yarar/risk dengesini
optimize etmek i¢in saglik meslegi mensuplar: ve hastalarin isbirligi, egitim programlarinin
ve/veya kontrollii erigim programlarinin basarisi i¢in ¢ok dnemlidir.

3.3. Risk minimizasyon onlemlerinin etkinliginin RYP/PYRDR iizerindeki etkisi

PYRDR ve RYP giincellemeleri, 6nemli riskleri azaltmak i¢in uygulanan belirli risk
minimizasyon dnlemlerinin sonuglarmin 6zet bir degerlendirmesini igermelidir. RYP'de, bunun
risk minimizasyonunu ve/veya farmakovijilans planlamasin1 nasil etkiledigi {izerinde
odaklanilmalhidir. PYRDR'de, uygulanan onlemlerin iiriiniin giivenlilik profilini ve/veya
yarar/risk dengesini nasil etkilediginin degerlendirmesi de olmalidir. Genel olarak, odak,
raporlama doneminde veya Ulkemizdeki en son risk minimizasyon Onlemlerinin
uygulanmasindan bu yana ortaya ¢ikan bilgiler iizerinde olmalidir. Kuruma bir PYRDR ve bir
RYP giincellemesinin paralel olarak sunulmasi durumunda, ortak bir igerik modiiliiniin
kullanilmas1 diisiiniilmelidir (bkz. IFU Modiilleri III ve VI). Degerlendirme i¢in 2.4.'deki
rehberlik gegerlidir.

Risk minimizasyon Onlemlerinin etkinligine iliskin degerlendirmelerin sonuglar1 her
zaman RYP'ye dahil edilmelidir. Ruhsat sahibi, bu kritik degerlendirmenin bir pargasi olarak,
risk minimizasyon dnlemlerinin basarisina veya zayifligia katkida bulunan faktorler hakkinda
gozlemler yapmalidir. Bu kritik analiz, ilgili oldugu durumlarda, Ulkemiz disindaki
deneyimlere referans icerebilir.

Risk minimizasyon Onlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi, bunlarin riski en aza
indirmede basarili olup olmadigina odaklanmalidir. Bu, 2.3.'de agiklandig: gibi siire¢ ve sonug
indikatorlerinin bir kombinasyonu kullanilarak analiz edilmelidir. Ruhsat bagvurusu sirasinda
uygulanan ve daha sonra ruhsatlandirma sonrasi asamada uygulanan risk minimizasyonu
arasinda ayrim yapmak uygun olabilir.

Bir risk minimizasyon Onleminin etkinligine iliskin bir degerlendirmenin sonucunu
sunarken, asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

1. Degerlendirme,

a. Uygulanan risk minimizasyon dnlemlerini kisaca tanimlayarak,
b. Hedefleri belirleyerek ve
€. Secilen siire¢ ve sonug indikatorlerinin ana hatlarini vererek yapilmalidir.

2. Degerlendirme, siddeti ve Onlenebilirligi dahil olmak {izere advers reaksiyonlarin
dogasina iligkin ilgili analizleri igermelidir. Uygun oldugu durumlarda, risk minimizasyon
onleminin klinik uygulamasmi etkileyebilecek lojistik faktorler de dahil edilmelidir.

3. Degerlendirme, orijinal plandan herhangi bir sapma da dahil olmak {iizere, rutin klinik
uygulamada risk minimizasyon onlemlerinin uygulanmasinin bir incelemesini igermelidir.
Boyle bir degerlendirme, ilag kullanim ¢alismalarinin sonuglarini igerebilir.

4. Risk minimizasyon Onlemlerinin hedeflerine ulasmasi degerlendirilirken sonug
indikatorleri son nokta olmalidir.
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Risk yonetimini gelistirmeye yonelik degisiklik onerileri, PYRDR'nin bdlgesel ekinde
sunulmalidir (bkz. IFU Modiil I11). RYP, risk minimizasyon dnlemlerinin etkinligi hakkinda
ortaya ¢ikan bilgileri dikkate alacak sekilde giincellenmelidir.

RYP giincellemelerinin sikligi, tiriiniin riskleriyle orantili olmalidir. Genel olarak, RYP
giincellemelerinin odak noktasi, risk minimizasyon onlemleri ve uygulanabilir oldugunda bu
onlemlerin uygulanmasina iliskin giincellemeleri saglama olmalidir. Ozet RYP'de sonug olarak
bir degisiklik varsa, bu da kapak mektubunda vurgulanmalidir. Uriin bilgilerindeki
degisiklikler, bagimsiz bir RYP giincellemesi yoluyla Onerilmemeli, bunun yerine bir
varyasyon bagvurusu yapilmalidir. Bir PYRDR ayrica dogrudan {iriin bilgilerinin
giincellenmesiyle de sonuglanabilir (eger belirli bir jenerik {irtin i¢in ruhsat sahibi tarafindan
PYRDR'ler sunuluyorsa).

3.4. Seffafhik
Kurum, risk minimizasyon dnlemlerine iligkin bilgilerin seffafligini saglamak i¢in resmi
internet sitesinde s6z konusu 6nlemleri ilan eder.
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Ek 1. Anket metodolojisinin temel unsurlar

Anketler, biiyiik bir popiilasyonun katilimcilarindan olusan bir 6rneklemden dogrudan
birincil verileri sistematik olarak toplama yontemleridir. Bunlar, daha biiylik popiilasyonu
karakterize etmek i¢in yiirtitiiliir ve enine kesitli (yalnizca bir defalik) veya longitiidinal (zaman
icinde tekrarlanan) olabilir.

Risk minimizasyon Onlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi baglaminda, bir tibbi
triiniin giivenliligi ve risk yonetimi ile ilgili olarak belirli bir hedef popiilasyonda egitim
miidahalelerinden kaynaklanan anlayis, bilgi ve davranisi degerlendirmek i¢in anket yapilabilir.

Anketler genellikle saglik meslegi mensuplari ve hastalardan kendileri tarafindan
bildirilen verileri toplayip analiz ettiginden, davranigin degerlendirilmesi i¢in en uygun
yaklagim olmayabilir. Ayrica, katilimin ilgili saglik meslegi mensuplar1 ve/veya daha motive
veya egitimli bireyler arasinda daha olast oldugu g6z oniine alindiginda, bir ankete katilim
kendi basina davranis degisiklikleri getirebilir veya hedef kullanicilar1 temsil etmeyebilir.

Asgari olarak, potansiyel yanlilig1 en aza indirmek ve sonuclarin hedeflenen popiilasyona
genellenebilirligini optimize etmek amaciyla bir anketin tasariminda ve uygulanmasinda
asagidaki unsurlar dikkate alinmalidir:

1. Ornekleme prosediirleri ve ankete alim stratejisi,

2. Veri toplama aracglarinin tasarimi ve yonetimi,

3. Analitik yaklagimlar,

4. Caligmanin etigi, mahremiyeti ve fizibilitesi.

Ek 1.1. Ornekleme prosediirleri ve ankete alim stratejisi

Herhangi bir ankette, 6rnekleme ¢ergevesi ve katilimcilari ankete alinmasi, bir veya daha
fazla agidan hedeflenen popiilasyona benzemeyen veya onu temsil etmeyen bir caligma
popiilasyonuna yol agan se¢im yanliligina neden olabilir. Ayrica, bir yanliligin sadece 6rneklem
cercevesi, Orneklem biyiikliigli ve cevap orani artirilarak ortadan kaldirilamayacagi da goz
oniinde bulundurulmalidir. Calisma popiilasyonunun yasi, cinsiyeti, cografi dagilimi ve ek
ozellikleri dikkate alinarak optimal 6rnekleme gercevesi segilerek yanlilik en aza indirilebilir.
Yanlilik ayrica, 6rnegin ana popiilasyon 6zelliklerine gore (6rnegin, kii¢iik ama onemli bir alt
grubu asir1 Ornekleyerek) sonuglarin katmanlastirilmasina izin verecek uygun cesitliligi
icerdiginden emin olarak en aza indirilebilir. Ornekleme ¢ergevesinde dikkate alinmasi gereken
temel unsurlar arasinda yas, cinsiyet, cografi dagilim ve ¢calisma popiilasyonunun ek 6zellikleri
yer almaktadir. Ornegin, bir doktor anketinde, ¢alisma rneklemini rastgele segme stratejisi,
genel bir rastgele 6rneklemin yeterli olup olmayacagini veya 6rnegin uzmanlik, uygulama tiirii
gibi temel Ozelliklere gore katmanlara ayrilmasi gerekip gerekmedigini dikkate almalidir
(6rnegin, birinci basamak, sehir hastanesi, tiniversite hastanesi). Bir hasta anketinde, gelir ve
egitim, tibbi durumlar, kronik ve akut kullanim dikkate alinmalidir.

Hedef kitlenin genel temsiliyetine ek olarak, bir anketin alim stratejisi, potansiyel alim
kaynaklarmin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini saglamalidir. Saglik ¢aliganlarinin ankete
alinmas1 i¢in sponsor listeleri, internet panelleri ve uzmanlik dernekleri uygulanabilir
yaklagimlar1 temsil edebilir. Ancak, hedeflenen hekim popiilasyonu i¢in temsil
edilebilirliklerinin her ¢alisma i¢in dikkatlice gézden gegirilmesi gerekir. Hasta alimi igin ilgili
klinik ortam ve mevcut internet panelleri dikkate alinmalidir. Dogru ve eksiksiz veri toplama
sansin1 hesaba katarak ankete alim stratejisi tasarlanmalidir. Orneklemin temsil edilebilirligi
iizerindeki potansiyel etkileri degerlendirmek i¢in cevap vermeyenlerin oranin ve 6zelliklerini
belgelemek i¢in ¢aba gosterilmelidir.
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Ek 1.2. Veri toplama araglarinin tasarimi ve yonetimi

Bir anketteki veri toplama yaklasimlari, yiiz ylize goriisme, test etme ve rutin klinik

uygulamalar i¢in biyolojik numunelerin 6lgiilmesi veya toplanmasindan telefon goriigsmesi,
internet tabanl veya kagit tabanli anketlere kadar degisebilir. Ses bilgisayar destekli kendi
kendine goriisme (audio computer-assisted self-interviewing; A-CASI;), etkilesimli ses cevap
sistemleri (interactive voice response systems; IVRS;) veya karma mod yaklagimlar1 da uygun
olabilir. En uygun veri toplama yaklasimmin se¢imi, hedef popiilasyon 6zelliklerine, hastaliga
ve tedavi Ozelliklerine ve toplanacak veri tiiriine bagl olacaktir.

Her veri toplama yaklasimi, bir veya daha fazla spesifik enstriimanin 6zel tasarimini

gerektirecektir. Bununla birlikte, tiim enstriimanlar i¢in gegerli olabilecek genel tasarim
hususlar1 asagidakileri igerir:

Katilimciya verecegi yiik (6rn; anketin uzunlugu veya alacagi zaman, biligsel yiik,
katilimeciya duyarli olmas),

Sorularin net olup olmamasi ve sirast (6rn; agik bir dilin kullanilmasi,
varsayimlarin en aza indirilmesi, en dnemli sorulardan baslanmasi ve hassas
sorularin sonraya birakilmasi),

Cevaplarin eksiksiz olmasi (6rn; Sorular1 tek bir agik cevaba gotiirmek igin
yapilandirilmasi, “bilinmiyor” veya “bilmiyorum” gibi seceneklere izin
verilmesi),

Veri toplama enstriimanmin diizeni (6rn; anket sorularmnin diizgiin bir akis
gostermesi, teknoloji destekli olmasi; kaliplardan kagmilmasi, cevap verilmesini
saglamak i¢in hatirlaticilar ve gorsel goriintiiler kullanilmasi),

Enstriimanin test edilmesi ve revizyonu (6rn; testten 6nce bire bir goriismeler,
arastirma sorulari, gériisme kilavuzu veya egitimli goriismeci ve “sesli diigiinme”
siireci gibi biligsel on testlerin kullanilmasi),

Cevap oranmi iyilestirmeye yonelik tesvikler (6rn; toplanan verilerin anket
katilimcilarina geri bildirimi).

Ek 1.3. Analitik yaklasimlar
Bir anketin temel analitik unsurlar1 sunlar1 icermelidir:

Tanimlayici istatistikler, 6rnegin:

o Bilgi 6l¢en sorulara dogru cevap veren katilimcilarm ytizdesi,
o Secilen degiskene gore tabakalagma,
o Cevap verilmemesine veya eksik cevap verilmesine iliskin veriler.

Cevap verenler ve vermeyenlerin 6zelliklerinin karsilastirilmasi (veri mevcutsa),
Cevap verenlerin ve genel hedef kitle 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Anket sonuglar1 agirliklandirilirken asagidaki kilit noktalar dikkate alinmalidir:

Se¢im olasiliklarindaki farkliliklar (6rn; belirli alt gruplar asir1 6rneklenmisse),
Cevap oranlarindaki farkhliklar,

D1s niifusa gore tabakalandirma sonrasi agirliklandirma,

Kiimelenme.

Doktor anketinin tabakalandirilmis analiz 6rnekleri asagidakileri igerir:
Doktorun uzmanligi,

Cografi konum,

Herhangi bir egitim materyalinin teslim alinmasi,

Regeteleme hacmi.
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Ek 1.4. Etik, mahremiyet ve genel cahsma fizibilitesi

Ulkemizde yiiriirliikte olan etik, veri gizliligi ve mahremiyet ile ilgili Kanun, Y&netmelik
ve kilavuzlara uygun hareket edilmesi gerekmektedir.

Bir caligmanin genel fizibilite degerlendirmesi, bir anketin basarili bir sekilde
uygulanmasinda oOnemli bir adimdir. Klinik tabanli veri toplama i¢in, bdyle bir
degerlendirmenin temel unsurlar1 sunlari igerir:

e (Calisma popiilasyonunun (hastalar veya saglik meslegi mensuplari) yeri ve
ozellikleri hakkinda bilgi toplamak,

e Makul calisma 6rneklem biiyiikliigiinii, 6rneklem biiyiikliigiinii elde etmek icin
gereken sahalarin sayisini ve veri toplama siiresinin yaklasik uzunlugunu tahmin
etmek (6rn; tahmini hasta hacmine, hastaya yapilan vizitlerin sikligina ve
beklenen hasta cevap oranina dayali olarak),

e Saha kaynaklarini ve ¢alismaya olan ilgiyi degerlendirmek.

Fizibilite degerlendirmesinin temel unsurlari, diger ¢alisma tasarimlar1 (6rn; internet
tabanli ankete alim ve veri toplama) ve doktor degerlendirmeleri i¢in farkl olabilir.
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