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BOLUM I
Giris ve Kapsam

1.1. Giris
1.1.1. Amag

Yarar/risk degerlendirmesinin amaci, bir {riiniin yararlarinin risklerinden daha agir
basmaya devam ettigini gdstermek i¢in yeterli kanitin mevcut olup olmadigini belirlemektir.
Bu rehber, ilaclarin pazarlama sonrasi yarar/risk degerlendirmesinin tutarli ve seffaf bir sekilde
yapilabilmesi ve karar verme siirecinin kolaylastirilmasi igin ruhsat sahiplerine yol gostermek
icin hazirlanmistir. Bu kilavuzun gereklerinin yerine getirilmesi sirasinda Modiil X - Pazarlama
Oncesi Yarar/Risk Degerlendirmesi Kilavuzunun yarar/risk degerlendirme sablonunda yer
alan yorumlar ve orneklerden faydalanilabilir.

Bu belgede yer alan bilgiler, Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporu (PGGR) ve
Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu (PYRDR)’nda kullanilabilecek boliimler
icermesine karsin, onlardan farkhidir (bkz. Ek 1).

BOLUM I
Yapi ve Siirecler

2.1 Pazarlama Sonrasi Donemde Yarar/Risk Degerlendirmesi Yapilmasi

Bu kilavuz, bir yarar/risk degerlendirmesinin pargasi olarak Kurum tarafindan genel
olarak talep edilen bilgilerin nasil diizenlenecegini 6zetlemektedir. Duruma bagli olarak Kurum
ek taleplerde bulunabilir. Talebin yoneltildigi ruhsat sahibi, yalnizca kendi ilacinin yarar/risk
degerlendirmesini destekleyecek kanitlar1 saglamaktan sorumludur. Kurum, 6rnegin ayni etkin
maddelere sahip daha genis bir ila¢ grubunun yarar/riskini degerlendiriyorsa, her ruhsat sahibi
kendi ilaglar1 i¢in ayn1 gerekliliklere tabi olacaktir. Asagidaki bilgiler, degerlendirmenin her
boliimii i¢in 6nerilen bilgileri 6zetlemektedir.

2.1.1 Arka Plan Bilgileri

Bu boliim, kullanimi, varsa onceki giivenlilik miidahaleleri ve ilacin endike oldugu
hastaliklar/durumlar dahil olmak tizere ilaca iliskin arka plan bilgilerini agiklar. Yarar/risk
degerlendirmesinde karsilastirilan veya tartisilan ayni tedavi grubundan diger olasi alternatifleri
ve bunlarin hasta tedavisindeki yerini tanimlar veya bunlara atifta bulunur.

2.1.1.1 Amacg
Bu boliim, yarar/risk degerlendirmesi talebine yol acan ana konular hakkinda kisa bir
genel bakis saglar.

2.1.1.2 Uriin Bilgileri

Bu boliim, degerlendirilmekte olan ilact agiklar. Bu bilgiler, Ulkemizde onaylanan
endikasyonlari, smnif bilgilerini, inceleme altindaki giivenlilik riskiyle ilgili formiilasyon
ve/veya etiketleme bilgilerini (Kontrendikasyonlar, Advers reaksiyonlar, vb.) igerebilir. Diger
Ulkelerin yetkili otoriteleri tarafindan izin verilen diger endikasyonlar da bu boliime dahil
edilmelidir.
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2.1.1.3 Mevzuat Gec¢misi

Bu béliim, iiriiniin Ulkemizdeki ve ayrica ruhsatli oldugu diger iilkelerin diizenleme
makamlarindaki mevcut yasal diizenleme ve pazarlama durumu da dahil olmak iizere iiriiniin
yasal diizenleme gegmisini ve (uluslararasi ve Tiirkiye’de) ruhsat tarih(ler)ini agiklamaktadir.

2.1.1.4 Mevcut Risk Minimizasyon Stratejileri

Bu boliim, yarar/risk degerlendirmesine kadar yiiriirliikte olan 6nceki ve mevcut risk
azaltma stratejileri hakkinda bilgi saglar. Bunlar, en son Tiirkiye Uriin Monografindaki
etiketlemeyi, mevcut tiim egitim materyallerini ve yaymlanmis olabilecek herhangi bir risk
bildirimini igerebilir, ancak bunlarla sinirl degildir.

Gegerli oldugunda, Tirkiye ve diger Uluslararast Uyum Konseyi (ICH) iiyelerinin
etiketlemesi arasindaki temel farkliliklar vurgulanmalidir. Tirkiye’de ve diger iilkelerde
gecmisteki diizenleyici miidahaleler yoluyla ele alinan giivenlilik ilgili konular listelenmelidir.

2.1.1.5 Maruziyet Tahminleri
Bu boliim maruziyet bilgilerini igerir:
e Uluslararas1 ve Tirkiye’ye 6zgii veriler i¢in, maruziyetin nasil hesaplandigma iliskin
asagidaki bilgileri igeren bir agiklama yapilmalidir:
o Kullanilan veriler
o Verilerin nasil kullanildig1
o Hesaplama i¢in kullanilan baslangi¢ ve bitis tarihleri
e Maruz kalma oranlarini etkilemis olabilecek herhangi bir ilgili karistirici (confounding)
ve/veya yanliliga dikkat g¢ekecek sekilde Tiirkiye’deki maruziyet ile uluslararasi
maruziyet arasinda karsilastirma yapilmalidir.

2.1.1.6 Hastahk(lar) veya Durum(lar)a iliskin Bilgiler
Bu boliim, ilacin kullanildig1 altta yatan hastaliklari/durumlar agiklar ve Tiirkiye’ye 6zgi
bilgileri icermelidir. Bu boliim, 6rnegin sunlari igerebilir:
e Bulgu ve belirtiler
e Endikasyonun gecerli oldugu popiilasyon
Patofizyoloji
Epidemiyoloji (risk faktorlerinin yani sira Tiirkiye ve uluslararasi insidans ve
prevalans oranlar1 dahil)
Bu boliim ayrica, bireysel hastalar/popiilasyonlar i¢cin tedavi segenekleri ve ayrica
hastaligin ve tedavilerinin belirsizlikleri dahil olmak {tizere hastaligin/durumun nasil
yonetildigine dair kisa bir agiklama igermelidir.

2.1.1.7 Diger Tedavi Alternatifleri

Bu boliim, ilacin kisa iiriin bilgilerinde listelenen yararlari ve riskleri de dahil olmak tizere
diger ilgili tibbi tedaviler hakkinda arka plan bilgileri saglar. Bu bilgi, yarar/risk
degerlendirmesi kapsaminda karsilastirma amacglidir. Varsa dahil edilebilecek diger konular,
giivenli ve etkili kullanim veya hasta tercihinin 6niindeki engellerdir. Bu bilgiler, Tiirkiye’de
kullanilmasina izin verilen ilgili tibbi tedaviler i¢in dahil edilmelidir. Ek baglam saglamak i¢in
durumu tedavi etmek igin kullanilan tiim endikasyon dis1 tedaviler de tartisilmalidir.
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2.2 Yararin Degerlendirilmesi
2.2.1 Yararlann Karakterizasyonu
Bu boliim sunlar1 tanimlar:
e Onay verilen endikasyon i¢in {irliniin amaglanan yararlar1

o Ornegin, hastalig1 5nlemek, ciddi bir sonug riskini azaltmak i¢in akut bir durumu

tedavi etmek, kronik bir bozuklugu azaltmak veya stabil hale getirmek
e [lgili, sonraki veya daha ciddi kosullar iizerindeki olas1 etkiler
e Pazarlama Oncesi veya sonrasi kanitlardan elde edilen etkililik ile ilgili bilgiler;

o Bu, etkililik kanitinin giiciiyle ilgili bilgileri icermelidir, 6rnegin; klinik
caligmalardan, sistematik derlemelerden ve meta-analizlerden (Kklinik
arastirmalar veya gozlemsel ¢aligmalardan) elde edilen veriler ve/veya terapotik
etkililik calismalarindan elde edilen veriler. Kanitin kalitesini veya giiciinii
tartisirken Cochrane gibi referanslar kullanilabilir.

e Pazarlama sonrasi kanitlardan ger¢ek yasam etkililigine iligkin bilgiler.

Belirli bir sirayla listelenmeyen bu bdliime asagidakileri ekleyin:

e Endikasyonun gecerli oldugu popiilasyon

e llag ve metabolitlerinin bilinen/ilgili farmakolojik 6zellikleri

e Degerlendirilen yararlarin gidisatlarinin, kaliplarinin ve/veya korelasyonlarimin
belirlenmesi

e Verilerin tutarlilig

e Yanllik ve karistiric1 faktorlerin belirlenmesi

e Kilinik arastirmalar sirasindaki etkililik (efficacy) ve pazarlama sonrasi (gergek yasam)
etkililik (effectiveness) arasindaki karsilastirmalar

e Ulkemizdeki tibbi uygulamalar baglaminda bir yarar saglamada ilacin rolii

e Birincil ve ikincil etkililik, terap6tik sonuglar (sonlanim noktalari)

e Beklenen veya potansiyel yararlar

e Hasta tarafindan bildirilen sonuglarda gelismeler

e Tutarlilik, kalicilik ve/veya kullanim kolayliginda gelismeler

2.2.2 Karsilastirmah Yararlarin Tartisilmasi
Bilgi mevcutsa, bu bolim ilacin (veya varsa smifinin) klinik arastirmalardaki
etkililigini/gercek yasam etkililigini asagidakilerle karsilastirdigi i¢in bir yarar/risk
degerlendirmesiyle ilgili baglamsal bilgi saglamada faydali olabilir:
e Miidahale yok
e Diger geleneksel tedaviler veya miidahaleler

Onay verilen endikasyon(lar) i¢in karsilastrmali etkililik/ger¢cek hayat etkililigi
yararlarinin piyasaya arz dncesi veya sonrasi kanitlarmin bir agiklamasi dahil edilmelidir. Faz
I-III klinik arastirmalara ek olarak, ag¢iklama sunlar1 igerebilir:

Faz IV klinik arastirmalar (uygulanabildiginde)
e Gozlemsel galismalarm sistematik derlemeleri ve meta-analizleri
o Karsilagtirmali terapétik etkililik gozlemsel ¢alismalari

e Veri sec¢im siireci
e Kanit kalitesi
Analize dahil edilmeyen {iriinlerle ilgili calismalar acik¢a tanimlanmali ve hari¢ tutulma
gerekeeleri agik¢a sunulmalidir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
FVK-KLVZ-11 20/06/2022 20/01/2023 3 4/11



Varsa, karsilastirmali iriinlere veya diger mevcut tedavilere gdre bilinen bir yararin
oldugu durumlarda, {iriiniin benzersizligine veya simirli bir popiilasyona iligkin kanit icermesi
gereken karsilastirmali etkililik hakkinda bilgi saglaym, 6rn;

e (Calisma tasarimi ve metodolojileri

e Sonuglarin istatistiksel ve klinik dnemi

o Istatistiksel metodlarin ve analizlerin yeterliligi

e Pazarlama Oncesi bagvurularinda etkililik ve gercek hayat etkililigi verileri arasindaki
tutarlilik ve tutarsizliklar

e Kisa ve uzun donem yararlar arasmdaki iligki

e Kilinik arastirmalardaki etkililige kars1 gercek hayattaki etkililik

e Maruziyet-cevap iliskileri

e Arastirma kanitlarini sentezlemek i¢in metodolojiler

e (Gozlemsel caligmalarin sistematik derlemelerini yiiriitmek i¢in en 1yl uygulamalara
(6rn; Cochrane) uyung

e Farkli gozlemsel tasarimlardan elde edilen verileri birlestirmek i¢in metodolojilerin
yeterliligi

e Randomize klinik arastirma verileriyle go6zlemsel verileri Dbirlestirmek igin
metodolojiler

Karsilastirmali yararlarin analizinde dikkate alinmasi gereken diger faktorler sunlardir:
e Advers ilag reaksiyonlar1 / dogrulanmis sinyaller
e Onemli tanimlanmis riskler
e Onemli potansiyel riskler/farmakolojik sinif etkileri
e Hasta tarafindan bildirilen olumlu sonuglarda diisiis
e Uyum, kalicilik ve/veya kullanim kolayliginda azalma
o Etkisizlik

2.3 Riskin Degerlendirilmesi
2.3.1 Riskin Karakterizasyonu

Bu boliim, yarar/risk degerlendirmesini baslatan konuya odaklanarak tartisilacak konulari
tanimlar. Sorunla ilgili olarak, (tanimlanan risk), epidemiyoloji, klinik 6zellikler, tibbi ciddiyet,
iligkili sonug (geri doniisebilirlik, morbidite, mortalite), siire, Onlenebilirlik, dngdriilebilirlik,
oOlgtilebilirlik, sorunu izleme kapasitesi, yarar/risk degerlendirmesindeki belirsizlikler ve daha
once sunulmamigsa bilinen risk faktorleri hakkinda uygun bilgileri igeren kisa bir tibbi 6zet
saglaym. Onemli potansiyel riskler /eksik bilgiler de tanimlanmalidir.

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

Onemli potansiyel riskler, daha fazla karakterize edildiginde ve dogrulandiginda tibbi
iriiniin yarar/risk dengesi lizerinde etkisi olacak 6nemli potansiyel risklerdir. Olumsuz bir
klinik sonucun; endikasyon dist kullanim, iizerinde ¢alisilmamis popiilasyonlarda kullanim
veya {irlinlin uzun siireli kullanimmdan kaynaklanabilecegine dair bilimsel bir gerekge varsa,
advers reaksiyon potansiyel bir risk olarak kabul edilmelidir ve eger 6nemli kabul edilirse,
onemli bir potansiyel risk olarak giivenlilik endiseleri listesine dahil edilmelidir. Onemli
potansiyel riskler, genellikle farmakovijilans planmnin bir pargasi olarak daha fazla
degerlendirme gerektirir.
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Risk yonetimi planlamasiyla ilgili eksik bilgiler, ilacin belli bir 6ngériilen kullanimi (6rn;
uzun dénem kullanim) i¢in giivenliliginin veya giivenlilik profilinin simdiye kadar karakterize
edilenden farkli olup olmadigini belirlemek icin yeterli bilgi bulunmayan belirli hasta
popiilasyonlarinda kullanim i¢in glivenliligi hakkindaki bilgi eksikliklerini ifade eder. Verilerin
yoklugu (6rn; bir popiilasyonun klinik calismalardan hari¢ tutulmasi) otomatik olarak bir
giivenlilik sorunu olusturmaz. Bunun yerine risk yonetimi planlamasi, bilinen giivenlilik
profilinden farkli olabilecek durumlara odaklanmalidir.

Konuyla ilgili kanitlar (tanimlanmuis risk), en uygun kanitlardan baslayarak tanimlanmali
ve elestirel olarak analiz edilmelidir. Kanit tiirii, advers olayin dogasina, insidansina ve/veya
siddetine bagl olabilir. Birden fazla kanit tiirii mevcut oldugunda, 6nce daha yiiksek kaliteli
kanitlar sunulmasi ve ardindan daha diistik kanit derecelerine gegilmesi 6nerilir. Asagidakileri
icerebilecek kanitlarin gecerliligini tartigin:

e Meta-analizler ve sistematik incelemeler:

o Veri kaynagi ve tiirii (Literatiir i¢cin kullanilan arama stratejilerini/terimlerini
kisaca tanimlayin)

o Veri kaynagi, secim Kkriterleri, agirliklandirma, risk farkliliklar1 veya oran
farkliliklar1 (varsa) vb. dahil olmak {izere ¢alisma tasarimi ve metodolojileri

o Sonuglarin istatistiksel ve klinik 6nemi (eger miimkiin ve anlamliysa)

o Caligma tasarimi, uygulanmasi veya yorumlanmasindaki smirlamalar

e Klinik arastirma verileri, 6zellikle Faz IV ¢alismalart:

o Veri kaynagi ve tirii (Literatiir i¢cin kullanilan arama stratejilerini/terimlerini
kisaca tanimlayn)

o Kullanilan sonlanim noktalari, tedavi ve takip siiresi ve birakma oranlar1 gibi
bilgilerle birlikte calisma kalitesi dahil olmak iizere calisma tasarimi ve
metodolojileri

o Plasebo veya diger tedavilere kiyasla klinik arastirmalarda giivenlilik sorununun

insidansi/yaygmligi

Sonuglarin istatistiksel ve klinik 6nemi

Calismalar arasinda tutarlilik

Calisma sec¢im siireci

Klinik aragtirma verilerinin sinirlamalar1 (6rn; 6rneklem biyiikliikleri, harig¢
tutulan popiilasyonlar, takip siiresi)

o Gozlemsel calismalar:

o Veri kaynag1 ve tiirii (Literatiir i¢cin kullanilan arama stratejilerini/terimlerini
kisaca tanimlayin)

o Kullanilan sonlanim noktalari, tedavi siiresi ve takip gibi bilgilerle birlikte
calisma kalitesi de dahil olmak {izere caligma tasarimi ve metodolojileri

o Giivenlilik sorununun sikligi/yayginligi

Risk miktarinin 6l¢iimiiniin klinik/bilimsel 6nemi

o Potansiyel yanliliklar ve eksik veriler gibi karistirict faktorleri diizeltme
yontemleri de dahil olmak iizere, calismanin/¢alismalarin klinik/bilimsel
gecerliligi

e Advers Ilac Reaksiyonu Raporlart:

o Veri kaynagi ve tiirii: Sistem Organ Sinifi (SOC; System Organ Classes) veya
Diizenleyici Faaliyetler i¢in T1bbi Sozlik (MedDRA; Medical Dictionary for
Regulatory Activities) siniflandirma semasma gore gruplandirilmis spontan
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pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonu (ADR; Adverse Drug Reactions)
raporlari

o Raporlama donemi, arama stratejileri ve/veya Standartlastirilmis MedDRA
Sorgusu (SMQ); Standardised MedDRA Queries) terimleri

o (Ilgili) ciddi vakalarm sayis1, niteligi ve sonucu

o ADR'lerin ilgili alt gruplardaki (6rn; yas, cinsiyet, doz, predispozan risk
faktorleri, latens, tedavi siiresi, demografi, birlikte kullanilan ilaglar, altta yatan
hastaliklar, asir1 doz ve/veya gida veya ilag etkilesimleri ve maruz kalmayan
popiilasyondaki insidans/prevalans degerleri) gidisatlari, modelleri ve/veya
korelasyonlar1

o Onemli vaka raporlarmin 6zeti

Secilmis vakalarin nedensellik degerlendirmesi

o Miimkiin oldugunda, iliskinin nicel analizleri (6rnegin, raporlama hizi, orantili
raporlama orani, raporlama olasilik orani, bilgi bileseni (IC; information
coefficient) & 1C025, gibi)

o ADR raporlarinin ve nicel analizlerin sinirlamalar1 (6rn; raporlarm kalitesi,
raporlama hizi, eksik bilgiler, veri madenciligi varsayimlari, validite).

o

2.3.2 Konuya lliskin Hususlar (Belirlenen Risk)
Bu boliim, giivenlilik konusuna iliskin kanitlar1 6zetlemektedir. Tartigmalar sunlar1 i¢erebilir:

[lacin ve metabolitlerinin ilgili farmakolojik ozellikleri (6rn; bilinen/nerilen etki
mekanizmasi/mekanizmalari, olas1 sinif etkisi);

[lacin asir1 dozu

Farmakogenomik dahil olmak tizere duyarli/hassas popiilasyonlar

[1gili maruz kalma/kullanim verileri

Onayli kullanim vs. endikasyon dig1 kullanim

[lagla ilgili uygulama veya tedavi sorunlari

[la¢ kullanimi ile tanimlanmus giivenlilik sorunu arasmdaki iliskinin nicel giicii;
Kanitlarin giiciinii ve kalitesini degerlendirin. Cochrane veya GRADE gibi referanslar
uygun oldugu sekilde kullanilabilir.

2.3.3 Karsilastirmah Risklerin Tartisilmasi

Bu boliim, ilacin (veya varsa smifinin) sorun(lar)ini (tanimlanmis risk) asagidakilerle

iligkili risk sorunlariyla (eger bilgi mevcutsa) karsilastirdigindan, yarar/risk degerlendirmesiyle
ilgili baglamsal bilgi saglamada faydali olabilir:

Diger geleneksel tedaviler

Cerrahi tedaviler/diger miidahaleler
Miidahale yok

Diger hususlar

2.4 Yarar/Risk Profilinin Degerlendirilmesi
2.4.1 Tammlanan Risk icin Yarar/Risk Profilinin Ozeti ve Analizi

Bu boliim, iirliniin yarar/risk profiline iligkin genel karar i¢in baglam ve gerekce saglar.

Oncelik sirasina gore listelenen ilacin temel yararlarmin ve Kilit risklerinin bir 8zetini ve ilgili
oldugunda destekleyici agiklamayi igermelidir. Bu boliim ayrica, asagidaki gibi kaynaklardan
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her sorun i¢in onayl endikasyonlar altinda kullanildiginda {irliniin yararlarini ve risklerini
karsilastirmalidir:
e Meta-analizler ve sistematik derlemeler
e Faz IV calismalar1 dahil olmak iizere klinik arastirma verileri
o Gozlemsel galigmalar
e Advers ilag Reaksiyonu raporlar1 (6nce uluslararasi kaynaklar, ardindan Tiirkiye
kaynaklart)

Kanitlarin kalitesi bu bolimde ele alinmalidir (6rnegin, iyi tasarlanmig bir Faz IV
calismasi, kotii tasarlanmig bir meta-analiz ile karsilagtiriliyorsa). Tartigma, yarar derecesine
kars1 zarar derecesini yorumlamak i¢in kullanilan veriler ve deger yargilar1 arasindaki ayrimi
ve ayrica belirsizligin degerlendirme tizerindeki etkisini icermelidir. Referanslar, uygun oldugu
sekilde kullanilabilir, 6rn; Cochrane.

2.4.2 Potansiyel Risk icin Yarar/Risk Profilinin Ozeti ve Analizi
Uriine ait 6nemli potansiyel riskler mevcutsa, bu riskler géz 6niinde bulundurularak yarar/risk
profilinin etkilenip etkilenmedigini degerlendirin.

2.4.3 Nicel Yarar/Risk Analizi

Su anda yarar/risk degerlendirmeleri i¢in belirli nicel veya yar1 nicel metodolojiler gerekli
degildir; ancak, yarar/risk degerlendirmesini desteklemek i¢in sunumlara dahil edilebilirler.
Metodolojilerin, yazilimlarm, referanslarin ve analiz edilen verilerin ayrintili bir agiklamasi
eklenmelidir. Ilag iizerinde bir yarar/risk degerlendirmesi yapmak icin kullanilan herhangi bir
nicel veya yar1 nicel metodolojiden elde edilen sonuglar1 tartisin. Her bir metodolojinin neden
kullanildigma dair kisa bir gerekce ekleyin.

2.4.4 Yarar/Risk Analizi Baglamm
Bu boliim, yeni risk verileri veya daha yeni ilaglarla karsilastirma gibi mevcut bilgilerle

karsilagtirildiginda, ruhsatlandirma swrasinda {riiniin bilinen yararlarinin ve risklerinin
gelisimini agiklamalidir. Miimkiin oldugunda benzer parametreler ve sonug Olgiitleri
kullanilmalidir. G6z 6niinde bulundurulmasi gereken faktorler sunlari i¢erebilir:

e Mevcut tibbi uygulama baglaminda yararlar ve riskler

e  Uriiniin yararlar1 ve riskleri hakkinda bilinenlerde degisiklik

e Yarar/risk degerlendirmesinin sinirlamalar1  (6rn; Onemli  belirsizlikler veya

bilinmeyenler).

2.5 Sonuclar ve Risk Azaltma Secenekleri
2.5.1 Sonuclar

[lacin genel yarar/risk profilinin degisip degismedigini ve degistiyse nasil oldugunu
belirten kisa bir gerekge ile ilacin yarar/risk analizi yoluyla gelistirilen sonucu 6zetleyin.

2.5.2 Risk Minimizasyon Secenekleri
Varsa, genel vyarar/risk profili degistiyse olasi risk minimizasyon segeneklerini
tanimlaym. Bu 6nlemler rutin ve/veya ilave risk minimizasyon dnlemlerinden olusabilir.
Rutin risk minimizasyon faaliyetleri
Rutin risk minimizasyon faaliyetleri, her ilaca uygulanan faaliyetlerdir. Bunlar;
e Kisa iiriin bilgisi (KUB),
e ¢ ve dis ambalaj iizerindeki etiketleme
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e Kullanma talimat1 (KT),
e Ambalaj boyutu,
e Ilacin yasal statiisii ile baglantilidir.
Formiilasyonun kendisi bile tirliniin 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 boliimiinde veya KT'nin 4.
boliimiinde bulunur; bu mesajlar saglik meslegi mensuplarina ve hastalara tibbi iiriiniin
istenmeyen etkilerini iletir, bdylece tedaviye iligkin bilin¢li bir karar verilebilir.

e Riski ele almak i¢in belirli klinik onlemleri 6neren 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. bolimlerde de bulunabilir; KUB'deki
uyar1 ve onlem mesajlar1 ve tavsiyelere drnekler:

— Tedaviye baslamadan 6nce bir test yapilmasi.

— Tedavi sirasinda laboratuvar parametrelerinin izlenmesi.

— Bulgu ve belirtilerin izlenmesi.

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

— Tedavi kesintisinden sonra bir arinma prosediiriiniin uygulanmasi.

— Dogum kontrolii 6nerilerinin saglanmasi.

—  Uriinii alirken baska ilaglarmn kullanilmasmin yasaklanmast.

— Advers olaya neden olabilecek risk faktorlerinin tedavi edilmesi veya 6nlenmesi.

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

Ambalaj boyutu

Her ambalaj boyutu o ilag i¢in 6zel izinle verildiginden, her ambalajdaki dozaj
birimlerinin sayisinin planlanmasi ve mevcut ambalaj boyutlarmin araligmin belirlenmesi rutin
risk yonetimi faaliyeti olarak degerlendirilebilir. Teoride, dozaj birimlerinin sayisinin kontrol
edilmesi, hastanin saglik meslegi mensubunu belli araliklarla gormesini saglarken; test
uygulama sansini artiracak ve hastanin muayene edilmeksizin geg¢irdigi zamanin kisalmasima
imkan saglayacaktir.

Doz agiminin veya amag dis1 kullanimin 6nemli bir risk oldugu diisiiniiliiyorsa ambalaj
biiyilikliigiiniin kiigiik olmasi yararli olacaktir.

Yasal statii

Bir ilacin piyasada bulundurulabilecegi kosullarm kontrol altinda tutulmasi, ilacin
kullanimi1 veya yanlis kullanimuyla iligkili risklerin azaltilmasmi miimkiin kilar.

Ruhsat, ilacin tedarik edilmesi ve kullanimiyla ilgili olarak dayatilan sartlar1 ve
siirlamalar1 ve hatta hangi kosullar altinda hastalarm kullanimma sunulabilecegi ayrintisini
icermelidir. Buna yaygin olarak ilacin “yasal statiisii” denir. Bu genel olarak bir ilacin regeteye
tabi olup olmadig1 bilgisini icerir. [lacin nerede uygulanabilecegi (6rn; bir hastanede) veya kim
tarafindan regete edilebilecegi (6rn; uzman) gibi hususlarda sinirlama da getirebilir.
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Regete ile verilen ilaglar 6zel receteye tabi ilaglar ve belirli 6zel alanlarda kullanilmak
iizere kisitlanmis regeteye tabi ilaglar seklinde siniflandirilabilir.

Kisitlanmis regeteye tabi ilaglar

[laca ilk hangi uzman tarafindan baslanacagini, idame regetelerinin kimler tarafindan
yazilabilecegini, ilacin hangi sartlarda verilecegini ya da kullanilacagini kontrol etmek iizere
kullanilabilir. Kisitlanmis regetelemeye tabi tutulmak {lizere smiflandirma yapilmasi
diistiniildiigiinde, asagidaki faktorlerin dikkate alinmasi gerekir:

e flag, sahip oldugu farmasotik dzellikler veya yeniligi nedeniyle ya da halk saglgi
acisindan menfaatler gozetilerek; kullanimi sadece bir hastane ortaminda takip
edilebilecek tedaviler i¢in ayrilabilir.

e Ilac, uygun teshis donanima sahip kuruluslarda veya hastane ortaminda teshis edilmesi
gereken durumlarin tedavisi i¢in kullanilabilir; ancak uygulanmasi ve takibi bagka yerde
yapilabilir.

e Ilacin, ayaktan tedavide kullanilmas1 &ngoriilmiistiir; ancak kullanimi ¢ok ciddi advers
reaksiyonlara neden olabileceginden, recetenin bir uzman tarafindan yazilmasina ve
tedavi siiresince 0zel gozetim yapilmasina gerek vardir.

Ozel receteye tabi ilaclar
Ozel regeteye tabi olacak sekilde yapilan siniflandirmada, asagidaki faktorler dikkate
almmaktadir:

e Ilacin, 1961, 1971 ve 1988 tarihli Birlesmis Milletler Sozlesmeleri gibi uluslararasi
sOzlesmeler kapsaminda narkotik, psikotrop veya prekiirsor madde olarak
smiflandirilmig bir maddeyi icermesi.

e Ilacin yanls kullanilmasinin énemli bir suistimal edilme riski tasimas1, bagimliliga yol
acmasi veya yasadisi amagla kotiiye kullanim riski tagimasi.

e Ilacin yeniligi veya dzellikleri nedeniyle ihtiyati bir tedbir olarak, bir dnceki paragrafta
belirtilen gruba dahil olan bir maddeyi igermesi.

Ilave risk minimizasyon faaliyetleri

[lave risk minimizasyon faaliyetleri, sadece ilacin giivenli ve etkili kullanimi igin
onerilmelidir. Eger ilave risk minimizasyon faaliyetleri onerilirse, bunlarin neden gerekli
oldugunun ayrintilandirilmasi ve dogrulanmasi gereklidir. Bu tiir onlemlere devam etme
ihtiyac1 periyodik olarak gdzden gegirilmelidir (Bkz. Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 (IFU)
Kilavuzu Modiil IX-Risk Minimizasyon Onlemleri: Araglarin Se¢imi ve Etkinlik indikatorleri-
Bolim II).

2.5.3 Pazarlama Sonrasi Rutin Yarar/Risk Degerlendirilmesi

Ilaglarin pazarlama sonrasinda yarar/risk degerlendirilmesi icin en temel araclardan birisi
PYRDR lerdir. PYRDR hazirlanmasi ve sunulmasina iliskin uygulamalar ve gereklilikler Iyi
Farmakovijilans Uygulamalar1 (IFU) Kilavuzu Modiil III — Periyodik Yarar/Risk
Degerlendirme Raporu’nda belirtilmistir.

2.6. Kurum Tarafindan Yapilacak islemler
Ruhsat sahibi tarafindan yapilan yarar/risk degerlendirmesi sonrast Kurum gerekli gérmesi
halinde asagidaki islemlerden uygun olanlar1 baslatir ve bunu ruhsat sahibine bildirir:

— Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢caligsmasi yapilmasi.
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— Riski en aza indirecek tedbirlerin uygulanmasi.

— Ruhsatin askiya alinmasi, iptali veya ruhsatin gegerlilik siliresinin uzatilmasmin reddi.

— llag tedariginin yasaklanmasi.

— Yeni kontrendikasyon ilavesi, 6nerilen dozun azaltilmasi ve endikasyon kisitlamasi gibi
ilag bilgilerinde degisiklik.

Ek 1: PGGR ya da PYRDR’den faydalanilabilecek ya da tekrar kullanilabilecek boliimler

Yarar/risk degerlendirmesi Periyodik Giivenlilik Periyodik Yarar/Risk

Giincelleme Raporu Degerlendirme
(PGGR) Raporu (PYRDR)!
Arka plan bilgisi: Uriin bilgisi, kullanima, Boliimler: 1, 3, 4,5 Boliimler: 1,3,4,5
maruziyet tahminleri, 6nceki giivenlilik miidahaleleri,
hastalik(lar)/durum(lar) ve diger tedavi segenekleri

*QGlvenlik sorununun karakterizasyonu: Tibbi geg¢mis & Dahil edilmemistir Dahil edilmemistir
dahil olmak iizere giivenlik sorununun kanitlari ve analizi

Yararlarin ~ Karakterizasyonu ve Degerlendirilmesi: = Dahil edilmemistir Bolim 17 (gelismis
Etkililik ve gergek yasam etkililigi kanitlari, iiriin ve analiz gereklidir)

metabolitlerin ilgili farmakolojik 6zellikleri,
klinik ¢alismalar ve gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen
verilerle desteklenen alternatif tedaviler ile karsilagtirma

*Risk(ler)in Karakterizasyonu ve Degerlendirilmesi: = Dahil edilmemistir Bolimler: 13, 15, 16
Pazarlama oncesi ve sonrasinda tanimlanan ilgili riskler

Yarar/Risk ~ Profilinin  Degerlendirilmesi: ~ Uriiniin ~ Dahil edilmemistir Bolim 18 (gelismis
yarar/risk profiline iliskin genel kararin dogrulanmasi ve analiz gereklidir)
baglamini saglar, nicel veya yari nicel analiz gereklidir.

Nihai Sonuglar ve Riski Minimize Etme Segenekleri: Etki | Dahil edilmemistir Bolim 19 (gelismis
analizini igeren takip 6nlemleri analiz gereklidir)

*Uriin i¢in Risk Yo6netim Planinda (RYP) bilgi bulunabilir.

Yararlanilan kaynaklar:

1. Format and content for post-market drug benefit-risk assessment in Canada Guidance
document, Health Canada February 2019. https://www.canada.ca/content/dam/hc-
sc/documents/services/publications/drugs-health-products/content-drug-benefit-risk-
assessment/content-drug-benefit-risk-assessment-eng.pdf

REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Ac¢iklamalar

1 15.11.2022 Format giincellendi.

2 30.11.2022 Potansiyel risk tanim1 yapildi ve potansiyel risk i¢in
yarar/risk profilinin 6zeti agiklandi.
Rutin risk minimizasyon faaliyetleri
detaylandirildi.

3 20.01.2023 2.6. Kurum tarafindan yapilacak islemler bdlimii
ilave edildi
Kilavuz hazirlanirken yararlanilan kaynak ilave
edildi.
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