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MODUL 1.3 KISA URUN BILGIiSi

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi ve Beseri Tibbi Uriinler Ambalaj ve
Etiketleme Yonetmeligi dogrultusunda ruhsat basvurularma Kisa Uriin Bilgisinin (KUB)
eklenmesi gerekmektedir.

KUB, ruhsat bagvurusunun degerlendirme siirecinde belirtildigi sekliyle beseri tibbi iiriiniin
iizerinde anlasilan konumunu belirler. Dolayisiyla, Bakanligin onayi olmadigi miiddetce
iriiniin icerigi degistirilemez.

KUB, saglik meslek mensuplarma tibbi iiriinii giivenli ve etkin bir bicimde nasil
kullanacaklarina iliskin verilen bilgilerin temelini teskil eder. Kullanma talimati, KUB’e
uygun olarak hazirlanir.

Beseri Tibbi Uriinlerin Ambalaj ve Kullanma Talimatindaki Yardimci1 Maddelere iliskin
Kilavuz KUB igin de gegerlidir.

KUB belirli bir tibbi durumun tedavisine iliskin genel tavsiyeler vermez. Bununla birlikte
KUB’de tedavinin tibbi {iriiniin kullanimma ya da etkilerine iliskin spesifik y&nleri
belirtilmelidir.

Bu kilavuz, KUB’de bilgilerin sunulma ilkelerine iliskin tavsiyeler vermektedir. Basvuru
sahipleri, her bir kisma yalnizca ilgili kisim basligi ile ilgili bilgileri dahil ederek belgenin her
bir kisminim biitiinliigiinii korumaldirlar. Ancak, bazi konularn KUB’iin birden fazla
kisminda ele alinmasi gerekebilir; bu gibi durumlarda bireysel ifadeler iceren ilave bilgiler
ilgili diger kisimlara atifda bulunabilir.

Her bir farmasotik form ve doz i¢in ayri KUB’ler verilmesi dngoriilmektedir. Eger dozaj
kullanimi birkag dozun ya da farmasétik formun kullanimima dayaniyorsa, bir KUB’de aymi
tibbi tirlinlin bagka dozlarina ya da farmasotik formlaria siirli derecede atiflarin yapilmasi
gerekebilir. Doktorlara bilgi verme amaciyla, ayni araliktaki uygun friinler i¢in farkli

farmasotik formlarin ve dozlarm KUB’leri birlestirilebilir.
KISA URUN BILGISi: BASLIKLARA iLISKIN NOTLAR
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Beseri Tibbi tirtiniin (icad edilmis) adi, dozu, farmasatik formu

KUB’de tibbi iiriiniin adina iliskin tam bilgilerin spesifik olarak verilmesinin gerekli
goriildiigii kisimlarda, tibbi tiriiniin adinin ardindan hem dozu hem de farmasétik formu
verilmelidir. Ancak, metinde tibbi iirtine baska atiflar yapilirken dozun ve farmasétik formun
belirtilmesine gerek yoktur. Uriiniin 6zelliklerinden ¢ok etkin maddenin(lerin) dzelliklerine
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gonderme yapilirken, etkin maddenin Uluslararasi olan ve Miilkiyete konu edilemeyen isim
(INN) ya da yaygin ismi kullanilmalidir.

Miimkiin oldugu durumlarda zamirlerin (6rnegin “o” ) kullanilmasi tavsiye edilmelidir.

Doz

Doz, {iriiniin tanitim1 ve kullanimi i¢in ilgili miktar olmali ve kantitatif icerikte, pozolojide
belirtilen miktar ile tutarli olmalidir. Ayni beseri tibbi iirlintin farkli dozlar1 ayni sekilde
(6rnek 250 mg., 500 mg., 750 mg.) belirtilmelidir. Kolaylikla silinebilir oldugundan dolay1
ondalik isaretlerinin kullanilmasindan ka¢inilmalidir (6rnek 0,25 mg yerine 250 mikrogram
kullanilmalidir). Ancak, ayn1 farmasétik forma sahip olan bir seri tibbi iiriiniin bir birimden
daha fazla doz igerdigi durumlarda (6rnek 250 mikrogram, 1 mg ve 6 mg), bazi kosullar
altinda karsilastirabilmek amaciyla dozlarin 3 aymi birim ile ifade edilmesi daha uygun
olabilir (6rnek 0,25 mg., 1 mg ve 6 mg). Giivenlilik ile ilgili nedenlerden dolayr mikrogram

ve milyonlar (6rnek tiniteler igin) ibareleri kisaltilmayip her zaman tam olarak yazilmalidir.

Farmasdotik form

Farmasotik form, uygun oldugu takdirde cogul (6rnek tabletler) kullanilarak, Avrupa
Farmakopesi standart terimi ile agiklanmalidir. Eger uygun bir standart terim mevcut degilse,
standart terimlerin bileskesinden yeni bir terim olusturulabilir. Bunun miimkiin olmadig
durumlarda, yetkili makamdan Avrupa Konseyi’nin Avrupa Ila¢ Kalitesi Direktorliigii’ nden
(EDQM) yeni bir Standart Terim istenmesi talep edilmelidir. Standart terimin bir pargasi
olmadiklar siirece ya da sadece kabina atifla ayirt edilebilecek olan 6zdes tirtinler s6z konusu
olmadigi siirece, uygulama yoluna ya da kabina atifta bulunulmamalidir.

(Geleneksel) bitkisel tibbi tiriinlerin adinin ve dozunun ifade edilmesine yonelik beyan,
Bitkisel Tibbi Uriinlerin Kalitesine iliskin Kilavuz’a uygun olmalidir. (Bakiniz Orjinal

Kilavuza)
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Tibbi tiriiniin dogru uygulanmasi i¢in bilinmesi ¢ok 6nemli olan etkin madde(ler) ve yardimei
maddelere iliskin kalitatif ve kantitatif terkip ile ilgili tiim ayrintilar verilmeli ve uygun oldugu
takdirde bu ayrintilar boliim 4.3 ya da 4.4’te verilmelidir. Bu boliim ile ilgili “Beseri Tibbi
Uriinlerin Ambalaj ve Kullanma Talimatinda Yardimci Maddeleri” kilavuzuna bakiniz.
(Coziiciiniin tibbi tirlinlin bir pargas1 oldugu durumlarda ilgili kisimlarda (genellikle bolim 3,
6.1, 6.5 ve 6.6’da) bilgi verilmelidir.

Kalitatif Bildirim
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Etkin madde, ilgiliyse tuz ya da hidrat sekli ile veya s6z konusu ad yerlesik bir ad ise Avrupa
Farmakopesi ad1 ile birlikte tavsiye edilen INN ile bildirilmelidir. INN’nin mevcut olmadigi
durumlarda Avrupa Farmakopesi adi kullanilmali veya eger s6z konusu madde farmakopede
yer almiyorsa yaygin ismi kullanilmalidir. Bir yaygimn isminin olmadigi durumlarda tam
bilimsel isim verilmelidir. Tam bilimsel isme sahip olmayan maddeler, hazirlandiklar1 kaynak
ve yonteme uygun bir ifade ile acgiklanmalidirlar. Farmakope kalitesine atiflar dahil
edilmemelidir.

Tibbi iiriiniin bir (geleneksel) bitkisel tibbi iiriin oldugu durumlarda, Bitkisel T1bbi Uriinlerin
Kalitesine iligkin Kilavuz’a uygun olarak bir kalitatif beyan bulunmalidir.

Tibbi iiriiniin radyofarmasotik bir kit oldugu durumlarda kalitatif bildirim, radyoizotopun
kitin bir pargas1 olmadigini agik sekilde belirtmelidir.

Kantitatif Bildirim

Etkin maddenin kantitesi her bir dozaj birimi (dl¢iilii inhalasyon ile kullanilan iirinlerde

uygulanan her bir doz ve/ veya 6lgiilii her bir doz) her bir birim hacim ya da her bir birim
agirlik i¢in ifade edilmeli ve boliim 1’deki doz beyan ile iligkili olmalidir.

Tuzlar ve hidratlar

Etkin maddenin tuz ya da hidrat seklinde mevcut oldugu durumlarda kantitatif icerik, etkin
biitiiniin (baz, asit ya da anhidr madde) kiitlesi ya da biyolojik aktivitesi seklinde ifade
edilmelidir. (6rnek “60 mg toremifen (sitrat olarak) ya da 60 mg toremifene esdegerde
toremifen sitrat). Bir tuzun bitmis {rliniin imalati sirasinda in situ olarak olusturulmasi
durumunda ise tuzun in situ olusumuna yapilacak bir atifla etkin biitiin belirtilmelidir.
Dozun geleneksel olarak tuz ya da hidrat seklinde ifade edildigi tibbi {irtinlerdeki yerlesik
etkin maddelerde kantitatif i¢erik tuz ya da hidrata dayali olarak, (6rnek “60 mg diltiazem
hidrokloriir) bildirilebilir. Aynt zamanda bu durum tuzun in situ olarak olusturuldugu
durumlar i¢in de gegerlidir.

Esterler ve éon ilaglar (pro-drug)

Etkin maddenin bir ester ya da 6n-ilag (pro-ilag) oldugu durumlarda kantitatif igerik, esterin
ya da On-ilacin miktarina dayali olarak belirtilmelidir. Bu molekiillerin halihazirda
onaylanmig bir tibbi {irliniin etkin maddesi oldugu durumlarda kantitatif igerik ayrica bu
kimyasal maddenin miktarina dayali olarak belirtilmelidir.

(Cozelti ya da siispansiyon igin oral tozlar

Eger iiriin tek dozlu bir miistahzar ise miktar her bir birim doza gore veya ¢oziildiikten sonraki
birim doz hacmine gore belirtilmelidir; bazi durumlarda molar konsantrasyona atifta
bulunulmasi da uygun olabilir.

Coziindiiriilmesi/sulandiriimasi gereken tozlar disindaki parenteral tiriinler
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Kabin toplam igeriginin tek bir dozda verildigi (“toplam kullanim”) tek dozlu parenteral
iriinlerde etkin maddenin(lerin) miktari, fazlaliklar ya da fazla dolumlar hari¢ olmak iizere,
her bir sunum i¢in belirtilmelidir (6rnek 20 mg vb.). Ayrica her bir ml i¢in ve toplam
etiketlenmis hacim igin miktar da verilmelidir.

Verilecek miktarin hastanin agirligina, viicut ylizey alanina ya da baska bir degiskene dayali
olarak hesaplandigi tek dozlu parenteral iiriinlerde (“kismi kullanim”) etkin maddenin(lerin)
miktar1 her bir ml i¢in belirtilmelidir. Toplam etiketlenmis hacim igin miktar da verilmelidir.
Fazlaliklar ya da fazla dolumlar dahil edilmemelidir.

Cok dozlu ve biiylik hacimli parenteral {iriinlerde, aynt dozun “n” dozlarin1 igeren ¢ok dozlu
asilar disinda, etkin maddenin(lerin) miktart uygun sekilde her bir ml, her bir 100 ml, her bir
1000 ml vb. i¢in olacak sekilde belirtilmelidir. Cok dozlu asilarda doz, her bir doz hacmi
icin belirtilmelidir. Fazlaliklar ya da fazla dolumlar dahil edilmemelidir.

Uygun durumlarda,(6rnek X-151m1 kontrast maddesi ve inorganik tuzlar iceren parenteral
iriinler i¢in) etkin maddenin(lerin) miktari da milimol cinsinden ifade edilmelidir. Dyot
iceren etkin maddelerin bulundugu X-1s11 kontrast maddelerinde etkin maddenin miktarina
ek olarak her bir ml i¢in iyot miktar1 olarak belirtilmelidir.

Parenteral uygulama oncesinde yeniden ¢oziindiiriilmesi / sulandiriimasi gereken tozlar
Uriiniin uygulama éncesinde ¢oziindiiriilmesi/sulandirilmas1 gereken bir toz olmasi halinde,
fazlaliklar ya da fazla dolumlar hari¢ olmak iizere kaptaki toplam etkin madde miktar1 ve
ayrica birka¢ sulandirma yontemi olmadigr miiddet¢e ya da farkli son konsantrasyonlari
meydana getiren farkli miktarlar kullanilmadik¢a sulandirmayi miiteakip her bir ml igin
miktar belirtilmelidir.

Konsantreler

Konsantredeki her bir ml’deki igerigi ve etkin maddenin toplam igerigi miktar olarak
belirtilmelidir. Konsantrenin bir dizi farkli son konsantrasyonlara gore seyreltilecegi
durumlar disinda, tavsiye edildigi sekilde seyreltme isleminin ardindan her bir ml’deki icerigi
de dahil edilmelidir.

Transdermal Flasterler

Asagidaki kantitatif ayrintilar verilmelidir: Her bir flaster i¢in etkin maddenin(lerin) igerigi,
her bir birim siirede uygulanan ortalama doz ve salim yiizeyinin alani; (6rnek “Her bir flaster,
her 24 saatte ortalama 25 mikrogram estradiol salimina sahip olan 10 cm? ebadinda bir
flasterde 750 mikrogram estradiol icermektedir).

Cok dozlu kati ya da yari-katu iiriinler

Miimkiin oldugunda etkin maddenin miktar1 her bir birim doz i¢in, bu miimkiin degilse uygun
sekilde her bir gram, her bir 100 gram i¢in ya da yiizde olarak belirtilmelidir.

Biyolojik iiriinler

Normal immiinoglobulinlerde, IgG alt-sinif dagilimi belirtilmelidir.
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Asilarda, her bir birim doz igin (6rnek 0,5 ml igin) etkin madde igerigi belirtilmelidir. Varsa
adjuvanlar da kalitatif ve kantitatif olarak belirtilmelidir.

Uretim i¢in kullanilan hiicre sistem(ler)in dogas1 ve - ilgiliyse- “XXX hiicrelerinde
<rekombinant DNA teknolojisi ile> iretilmistir” ifadesi ile birlikte, rekombinant DNA
teknolojisinin kullanimi1 KUB’de asagidaki 6rneklerde verilen tarzda belirtilmelidir:

* “insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde tiretilmisgtir”,

+ “rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli hiicrelerinde tiretilmistir”,

* “tavuk embriyo hiicrelerinde tliretilmistir” ve

* “insan plazmasi dondrlerinden tiiretilmistir”.

Bitkisel t1bbi tiriinler

Kantitatif beyan Bitkisel Tibbi Uriinlerin Kalitesine iliskin Kilavuz’a uygun olmalidir

(bakiniz orijinal kilavuz).
3. FARMASOTIK FORM

Farmasotik form, Avrupa Farmakopesi standart terimi ile agiklanmalidir. Bu boliimde
kullanilan terim, Avrupa Farmakopesinde kullanilan terim ile ayni olmalidir. Ancak kiigiik
i¢ ambalaj materyali {izerine bir Avrupa Farmakopesi kisa standart teriminin kullanildig1
durumlarda bu boliime parantez i¢ginde kisa terim eklenmelidir.

Standart terimin verildigi paragrafin disindaki farkli bir paragrafta, gerektigi sekilde pH
ve ozmolariteye iligkin bilgiler de dahil olmak {izere {iriin goriiniimiine iliskin gorsel
bir agiklamanin (6rnek renk, isaretler vb.) verilmesi tavsiye edilmektedir;

Ornek:

‘Tablet

Bir tarafinda “100” isareti bulunan beyaz, dairesel, diiz, egri kenarli tabletler”

Centikli olarak tasarlanmig tabletlerde, tabletlerin tekrarlanabilir sekilde boliiniip
boliinemeyecegine iliskin bilgiler verilmelidir. (6rnek ¢entigin amact yalnizca yutmak
icin tabletin kirilmasini kolaylagtirmaktir, tabletin esit dozlara boliinmesi i¢in degildir, tablet
esit yarimlara boliinebilir).

Kullanim o6ncesinde yeniden sulandirilmasi gereken iirlinlerde bu kisimda sulandirma
oncesindeki goriiniim belirtilmelidir. Uriiniin sulandirmanin ardindan goriiniimii, bdliim
4.2’de belirtilmelidir.
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4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Endikasyon(lar) acik ve 0zli bigimde belirtilmeli ve hedef hastaligi ya da durumu
tedavi (semptomatik, tedavi edici ya da hastaligin evrimini veya seyrini degistiren), dnleme
(birincil ya da ikincil) ve teshis endikasyonu arasinda ayirim yaparak tanimlamalidir. Uygun
oldugu durumlarda, 6zellikle de hasta popiilasyonlarina iliskin kisitlamalar gegerli
oldugunda, hedef popiilasyonu tanimlamalidir.

CHMP Kilavuz notlarinda veya basvuru dokiimanlarinda uygun bir endikasyon olarak
belirtilmedik¢e calisma sonuglarindan elde edilen bilgiler endikasyon olarak dahil
edilmemelidir. Bir onleme endikasyonunun amaci, sadece genel terimler ile ifade edilebilir.

Bu ayn1 zamanda hedef popiilasyon i¢in de yapilmalidir.

Sonraki ¢aligmalardan elde edilen sonuglarin ruhsatl bir endikasyona iliskin daha ileri bir
tanim ya da bilgi sagladig1 durumlarda kendi basina yeni bir endikasyon teskil etmiyorsa s6z
konusu bilginin boliim 5.1°e dahil edilmesi diisiiniilebilir.

KUB’nin baska kisimlarinda daha uygun olarak ele alimmayan iriiniin kullanimina
iliskin (6rnek eszamanli diyet tedbirleri, yasam tarzi degisiklikleri ya da diger tedaviler gibi)
zorunlu kosullar da ilgili oldugu takdirde dahil edilebilir.

Uriiniin 6rnegin ¢ocuklar/ergenler gibi spesifik bir yas grubuna yonelik oldugu belirtildigi
takdirde endikasyon, yas sinirini ifade etmelidir; (6rnek “X, X <ay> <yil> yasindan
baslayarak <cocuklara> <ergenlere> yoneliktir).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Kisitlanmis tibbi regetelerin s6z konusu oldugu durumlarda, bu béliime bu kosullar
belirtilerek baglanmalidir.

Her bir uygulama metodu/yolu ve her bir endikasyon i¢in dozaj agik sekilde belirtilmelidir.
Uygun oldugu takdirde, (6rnek birincil asilama ve antibiyotikler i¢in ya da idame dozu i¢in)
resmi tavsiyelere atifta bulunulmalidir.

Uygun oldugu takdirde (yas araliklar1 belirtilerek) 6rnek cocuklar “ Cocuklarda Tibbi
Uriinlerin Klinik Arastirmasina iliskin Kilavuz “CPMP/EWP/462/95” (bakiniz orijinal
kilavuz) yetigkinler ve yaglilar gibi her bir yas kategorisi i¢in uygun bir sekilde her bir doz
araligina gore doz tavsiyeleri (6rnek mg, mg/kg, mg/m? ) belirtilmelidir.

Dogru uygulama/kullanim i¢in ilgili kisa talimat da burada verilmelidir. Boliim 6.6’da
“Kullanilmis bir tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemlere” iligskin
bilgiler hazirlama ve/veya ¢oziindiiriilmesine yonelik talimatlar i¢in belirtilmelidir ya da

bu bilgiler boliim 12’de verilmeli ve bu kisimda bu bilgilere atifta bulunulmalidir.
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Uygulanabilir ise asagidaki hususlar ele alinmalidir:

* tavsiye edilen en yiiksel tek giinliik ve/veya toplam doz,

* doz titrasyonu ihtiyaci,

» normal kullanim stiresi ile kullanim siiresi tizerindeki kisitlamalar ve -eger gegerliyse-ilaci
azaltma ihtiyaci ya da tedavinin kesilmesi yoniindeki tavsiyeler,

* dozlardan biri ya da birden fazlas1 atlandig1 takdirde alinacak tedbirlere iliskin tavsiyeler,

* belli baz1 advers ilag etkilerinin engellenmesi i¢in, bolim 4.4’¢ atif ile Onleyici
tedbirlere (6rnek antiemetiklerin uygulanmasi) iliskin tavsiyeler,

* gida alimi ile iligkili olarak iirliniin alinmasi,

» uygun sekilde tedavi siirecleri arasinda birakilmasi gereken zaman araliklarina iliskin
bilgiler ile birlikte tekrar kullanima iliskin tavsiyeler ve

« KUB’iin diger uygun kisimlarma (6rn. 4.4,4.5.4.8, 5.1, 5.2) atif ile spesifik doz
ayarlamalarini1 gerektiren etkilesimler.

S6z konusu liriin ile ilgili oldugu durumlarda asagida verilen tiirde bir kayit yer almalidir: “Bu
tibbi tiriiniin potensi, <icad edilen ismi> birimleri cinsinden ifade edilmektedir. Bu birimler,
diger <etkin madde adr> miistahzarlarinin potensi ifade edilmesi i¢in kullanilan birimler
ile karsilikli doniistiiriilemezler”.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi bulunan popiilasyonlar, geriyatrik ya da pediyatrik hastalar vb
gibi 0zel popiilasyonlara iliskin mevcut bilgiler burada sunulmalidir.

Bobrek/karaciger yetmezligi

Asagidaki durumlar ile 1lgili olarak, spesifik hasta gruplarindaki dozaj ayarlamalari
belirtilmelidir:

* bobrek yetmezliginde tavsiye edilen doz: bobrek yetmezligine iliskin klinik
caligmalarin biyokimyasal gostergelerine yonelik sonlardirma degerleri ve bu ¢alismalarin
sonuclart ile miimkiin oldugunca uyumlu olmalidir,

* Calismalara dahil edilmis hastalara gore belirlenmis (6rnek alkole bagli siroz gibi)
karaciger hastaliklar1 ve calismalarda kullanilan, (6rnek Child-Pugh puani/hastalarin
derecesi gibi tanimlamalar )

* Diger eszamanl hastaliklar,

Tibbi iriin konsantrasyonlari da dahil olmak {izere Ornegin klinik Semptomlarin ve
belirtilerin izlenmesinden ve/veya laboratuvar arastirmalarindan hareketle olusturulan doz
ayarlamasina iliskin tavsiyeler uygun oldugu takdirde belirtilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Tibbi {iriinlin ¢ocuklar {izerinde kullanilacagr durumlarda “pediyatrik hastalar” baslikli
spesifik bir alt boliim olusturulmalidir.
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Omegin ICH E11 kilavuzuna gore(bkz.orijinal kilavuza), farkli cocuk alt-popiilasyonlar1 igin
bilgi verilmelidir.

Yas smirlart eldeki dokiimantasyonun degerlendirmesini yansitmali ve farkli bir dozun
tavsiye edildigi yas araliklari ile iliskili olmalidir. Verilen bilgiler, tatmin edici bir etkinlik ve
giivenliligi gosterilmis oldugu yaslar ile iliskili olmalidir. Erken dogmus ve zamaninda
dogmus yeni doganlar ile ilgili olarak gerekiyorsa bilgiler gebelik siiresi ya da gebelik sonrasi
yas dikkate alinarak yazilmalidir.

Incelenen ve tatmin edici bulunan doz cizelgesi bu kisimda verilmelidir. Eldeki pediatrik
formiilasyonlar dikkate alindiginda doz, optimal olarak hangisi ile tespit edildigine bagl
olarak agirlik ya da vucut yiize alani ile iliskili olabilir (6rnek 2-4 yas ¢ocuklar, 1mg/viicut
agirlig b.i.d. bir hafta siireyle (yetiskin dozuna kadar))

Pediyatrik endikasyon onaylanmamissa “pediyatrik hastalar” alt-basligi altinda asagidaki
metnin kullanilmasi tavsiye edilmektedir:

a. Giivenlilik ve/veya etkinlige iliskin <veri eksikligi> <veri yetersizligi> nedeniyle
bu yasimnin <ilzerinde> <altinda> olan c¢ocuklarda X’in kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (boliim 5.1 ve/veya 5.2’ye atif yapilabilir).

b. Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyimler sinirlidir. Cocuklar {izerinde kullanim ile
ilgili deneyim yoktur. Bkz. boliim 4.4 ve 5.2.

c. “Cocuklarda kullanim - <Icat edilmis isim>’in ¢ocuklarda kullanilmas: ile ilgili bir
endikasyon yoktur (endikasyonun bu popiilasyon ile ilgili olmadigi durumlarda).

d. “X ¢ocuklarda kontrendikedir” (kisim 4.3’e atif ile birlikte)

Uriin pediyatrik popiilasyon iizerinde incelenmemisse ya da pediyatrik kullanima yonelik
onayin dayandirilabilecegi yeterlikte veri yoksa, daha ayrintili veriler temin edilene
kadar  tibbi  {iriinliin pediyatrik yas grubunda kullanilmasinin tavsiye edilmedigi
belirtilmelidir. Mevcutsa bu tavsiyenin nedenine iliskin ve pediyatrik yas gruplarinda
kullanima iligkin ek bilgiler de, bu kisima bir atif ile birlikte uygun sekilde boliim 4.4, 5.1 ya
da 5.3’e dahil edilebilir.

Pediyatrik yas gruplan ile ilgili bu tiirden bildirimler seffaf olmali ve eldeki verileri
yansitmalidir.

Bir tibbi iirlinlin “yetigkin formiilasyonunun” c¢ocuklarda kullanima yonelik bir
endikasyon ve pozoloji icerdigi ya da en azindan g¢ocuklarda kullanima yonelik pozoloji
tavsiyelerini icerdigi ve gerektigi gibi gerek¢elendirilmis bilimsel temeller {izerinde
yeterli bir pediatrik formiilasyonun gelistirilemedigi 6zel durumlarda (6rnek bir yetiskin
formiilasyonundan pediyatrik kullanim i¢in bir formiilasyon hazirlanmasinin gerekli oldugu
bir durumda) o anda hazirlamaya iligkin talimatlar, kisim 4.2°de bir atif ile birlikte, kisim

6.6’ya dahil edilmelidir. Bu bilgiler Ruhsat Sahibi tarafindan, cocuklarda kullanima
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yonelik bu tiirden o anda hazirlanan preparatlarin kalitesinin, giivenliligi ve etkinliginin

iyilestirilmesi amaci1 ile temin edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Giivenlilik ile ilgili nedenler, yani kontrendikasyonlar nedeniyle tibbi {iriiniin verilmemesinin
gerektigi durumlar bu kismin konusudur. Bu gibi kosullar belirli klinik teshisleri,
eszamanli hastaliklari, demografik faktorleri (6rnek cinsiyet, yas) ya da yatkinliklari (6rnek
metabolik ya da immiinolojik faktorler, s6z konusu ilaca ya da ilag grubuna karsi daha
onceden verilmis advers etkileri) icerebilir.

Durumlarin belirsizlige yer birakilmaksizin kapsamli ve acik bir sekilde anlatiimasi
gerekmektedir.

Ya verilere ya da giclii teorik nedenlere dayali olarak eszamanli ya da ard arda
kullanilmamasi gereken diger ilaglar ya da ilag gruplart belirtilmelidir. Miimkiinse, bolim
4.5’e atifta bulunulabilir.

Genel olarak, klinik deneme programinda incelenmeyen hasta gruplari glivenililik ile ilgili bir
konu (6rnek bobrek yetmezligi bulunan hastalarda bobrek yoluyla atilan ilaglarin dar bir
terapotik doz araliginda kullanilmasi) onceden kestirilemedigi miiddetce, bolim 4.4’te ve
bu bolimde belirtilmelidir. Ancak hastalar giivenlilik ile ilgili ciddi kontraendikasyon
gerekceleri nedeniyle ¢alismalardan ¢ikarilmislarsa bu hastalarin bu kisimda belirtilmesi
gerekir. Bolim 4.5’e de atifta bulunulmalidir.

Yalnizca gebelik durumu kontrendikasyon ise burada belirtilmelidir. Bolim 4.6’ya da
bir atifta bulunulmali ve iliskilendirilerek konu hakkinda daha ayrintili bilgi verilmelidir.
Yardimc1 maddelerden ya da iretim siirecinin getirdigi kalintilardan herhangi birine
karst asir1  duyarlilik, belli bazi yardimc1 maddelerin mevcut olmasindan kaynaklanan
kontrendikasyonlar ile birlikte dahil edilmelidir (Bkz. Beseri tibbi iiriinlerin ambalaj ve
kullanma talimatindaki yardimeci maddelere iligkin Kilavuz).

Bitkisel tibbi iirlinler ile ilgili olarak, ayni familyadan baska bitkileri ya da aym
bitkinin bagka kisimlarina da kapsayacak sekilde gelisen asir1 duyarlilik bir kontrendikasyon
olarak belirtilmelidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyar1 ve 6nlemleri siras1 verilen giivenlilik bilgilerinin 6nemine goére belirlenmelidir.

Bu boliimiin tam igerigi her bir {irlin i¢in ve s6z konusu lriiniin tedavi etmeyi amacladigi
terapotik kosullar i¢in farkli olacaktir. Ancak, spesifik olarak iiriinle ilgili olduklar
durumlarda asagidaki hususlarin dahil edilmesi Onerilir. Tibbi iirliniin kullaniminin
kontrendike oldugu hasta gruplari yalnizca boliim 4.3’te belirtilmeli ve burada tekrar
edilmemelidir. Asagida belirtilen 6zellikler verilmelidir:

D_oki.iman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-08 01/01/2007 15/11/2022 01 10/34



« Ozel kullanim kosullar1 yerine getirildigi takdirde tibbi {iriiniin kullanimmin uygun oldugu
kosullar,

* Yaglilar ve ¢cocuklar gibi, {iriin ya da iiriin sin1f1 ile iligkili olan ve normal kullanim kosullar1
altinda meydana gelebilecek advers etkiler ile karsilagmasi muhtemel olan 6zel hasta
gruplari, ornegin belirli yas gruplari, bobrek ya da karaciger yetmezligi (hafif, orta
veya siddetli olmak iizere yetmezligin derecesi de dahil olmak iizere) veya kalp yetmezligi
(New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) smiflandirmas: da dahil olmak iizere) bulunan
hastalar,

* Hastalarm tiimiiniin belirli bir advers etki riskini tagidig1 ama bu etkinin goriilme sikliginin
ya da siddetinin belirli popiilasyonlarda farklilik gosterdigi durumlar,

* Doktorlarin dikkatten kagirmamalarin1 gerektiren ciddi advers etkiler, bu etkilerin
meydana gelebilecegi durumlar ve gerekli olabilecek tedbirler ( 6rn. acil durumda
restiisitasyon),

* Bir advers etkinin sonuglarinin 6zellikle ciddi oldugu ve/veya sik ortaya ¢iktigr durumlarda,
bu durum ilgili agiklamanin bu kismin en basinda sunulmasi ile vurgulanabilir,

* Tibbi iiriiniin uygulamaya baslanmasi (6rnekin ilk doz etkileri) ya da kesilmesi (6rnek
rebound, yoksunluk etkileri) ile iligkili riskler mevcutsa bu riskler 6nlemeye yonelik gerekli
tedbirler ile birlikte bu kisimda belirtilmelidir,

 Risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve riskin gerg¢eklesmesinin onlenmesi igin veya
zararl1 kosullarin baslangicinin ya da kotiiye gitmesinin erkenden tespit edilebilmesi i¢in
alinabilecek olan tedbirler. Ciddi bir advers etkinin erken uyarisina ait semtomlar ya da
belirtilerin farkinda olunmasi1 gerekiyorsa bu yonde bir agiklama eklenebilir. Spesifik
klinik ya da laboratuvar izlemesine yonelik bir ihtiya¢ varsa bu durum belirtilmelidir. Eger
bu tiir kosullar altinda dozun azaltilmas1 6neriliyorsa ediliyorsa bu 6neri boliim 4.2ye dahil
edilmeli ve burada bu 6neriye

atifta  bulunulmalidir. Genelde kombinasyon kullanimindan sakinilmasi  gereken
durumlarda klinik agidan Onemli etkilesimler bolim 4.5°e atif yapilarak burada
belirtilmelidir,

* Yardimci maddeler ya da iiretim siirecinin getirdigi kalintilar ile ilgili gerekli uyarilar.
Siradis1 durumlarda, gilivenlilik ile ilgili 6zellikle 6nemli olan bilgiler “bir kutu i¢inde” kalin
yazi ile yer alabilir.

Bu kisimda agiklanan ya da burada belirtilen kosullardan kaynaklandigi bilinen advers etkiler
de boliim 4.8’¢ dahil edilmelidir.

Immiinolojik {iriinlerle ile ilgili olarak bu tiir {iriinlere temas eden ve bunlari hastalara
uygulayan kisilerin almasi gereken 6zel tedbirler ve hasta tarafindan alinmasi gereken
tedbirler belirtilmelidir.
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Biyolojik test ile mevcut spesifik etkilesimler, (6rnek Coombs testi ile beta-laktamlar
arasindaki etkilesimler) uygun oldugu takdirde belirtilmelidir.

Gebelik ve laktasyon, ara¢ slirme ve makine kullanma {izerine etkileri ile ilgili uyart ve
onlemlerin agiklamalar1 ve etkilesimlerin diger yonleri, sirastyla kisim 4.6, 4.7 ve 4.5’te ele

alinmalidir.

4.5 Diger t1bbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu bolimde, etkilesimler iizerine 6zel bir vurgu yapilarak tibbi iiriiniin farmakodinamik
ozelliklerine ve in vivo farmakokinetik calismalarina dayali olarak klinik agidan 6nemli
etkilesimlerin meydana gelme potansiyeline iliskin bilgiler verilmeli ve bu bilgilerin
sonucunda s6z konusu tibbi {irlinlin kullanimu ile ilgili bir tavsiyede bulunulmalidir. Bu,
bir gosterge (“prob”) madde iizerindeki bir etkinin, gosterge (prob) ile ayn1 farmakokinetik
ozellige sahip olan basgka tibbi liriinlere uyarlanmasi bakimindan 6nemli olan in vivo etkilesim
sonuglarini da icermelidir.

S6z konusu tibbi irliniin - kullanimim etkileyen etkilesimler ilk 6nce verilmeli ve bunun
ardindan bagka tibbi iiriinlerin kullanimi {izerinde klinik agidan 6nemli degisikliklere neden
olan etkilesimler belirtilmelidir.

KUB’iin diger kisimlarinda atifta bulunulan etkilesimler burada agiklanmali ve baska
kisimlarda bu kisma atifta bulunulmalidir.

Sunum sirasinda 6nce kontrendikasyonlu kombinasyonlar, sonra eszamanli kullanimin
tavsiye edilmedigi durumlar gelmeli ve bunlari digerleri izlemelidir.

Klinik agidan 6nemli olan her bir etkilesim i¢in asagidaki bilgiler verilmelidir:

a. Oneriler: Bunlar su sekilde olabilir:

 eszamanl kullanimin kontrendikasyonlar1 (b6liim 4.3’e atifta bulununuz),

* Onerilmeyen eszamanl kullanim (b6liim 4.4’e atifta bulununuz) ve

* doz ayarlamast da dahil olmak iizere onlemler (bolim 4.2 ve 4.4’e atifta
bulunulmalidir); bu 6nlemlerin gerekli olabilecegi spesifik durumlar belirtilmelidir.
Gergekte kullanilacak doz tavsiyesi i¢in boliim 4.2°ye atifta bulunulmalidir.

b. Plazma diizeyleri lizerindeki ve ana bilesiklerin ya da etkin metabolitlerin egri altinda kalan
alanlar1 (EAA) ve/ veya laboratuvar bulgular tizerindeki klinik belirtiler ve etkiler.

c. Biliniyor ise mekanizma.

In vivo olarak incelenmeyip in vitro ¢alismalardan hareketle tahmin edilen ya da baska
durumlardan veya c¢alismalardan hareketle ongoriilebilen etkilesimler eger tibbi iiriiniin
kullaniminda bir degisiklige yol agiyorsa boliim 4.2 ya da 4.4’e atif ile birlikte agiklanmalidir.
Bu boliimde klinik agidan 6nemli bir etkilesime neden olan bir tibbi iirlin (6rnek enzim

inhibitorii ya da indiikleyici) kesildiginde meydana gelen etkilesimin siiresi belirtilmelidir.
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Sonug olarak doz ayarlamasi gerekebilir. Miiteakip olarak ilaglar kullanilirken bir
viicuttan temizlenme (washout) siiresine yonelik ihtiyag varsa bu da belirtilmelidir.

Bitkisel tibbi iiriinler, gidalar ya da tibbi amaglarla kullanilmayan ancak farmakolojik olarak
etkin olan maddeler ile gergeklesebilecek etkilesimler gibi 6nemli etkilesimler ile ilgili 6nemli
bilgiler de verilmelidir. Farmakodinamik etkileri ile ilgili olarak klinik agidan Onemli
bir durumun (6rnek potansiyalizasyon) olasiliginin bulundugu durumlarda bu belirtilmelidir.
Bir etkilesimin olmadigin1 gosteren sonuglar eger receteyi yazan doktorun goz Oniinde
bulundurmasi gereken bir husus ise yalnizca burada belirtilmelidir.

Eger hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamissa bunun da acik bir sekilde belirtilmesi gerekir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bir etkilesimin etkisinin daha siddetli olacagi ya da bir etkilesimin biiyiikliigiiniin daha fazla
olmasiin beklendigi bobrek fonksiyonunda bozulma bulunan hastalar (ana atilim yolunun
bobrek itrahi oldugu durumlarda), pediyatrik hastalar, yaglilar vb. gibi hasta gruplar1 bu
bilgiler burada verilmelidir. T1ibbi iriiniin ¢ocuklarda endikasyonu varsa ve etkilesim
caligmalar1 yalnizca yetigkinler {izerinde

gerceklestirilmisse bu bilgi eszamanli kullanima iliskin tavsiyeler ile birlikte verilmelidir.
Pediyatrik popiilasyon

Ozel bir yas grubuna 6zgii olan bilgiler burada verilmelidir.

Cocuklara 06zgii olan etkilesimlerin mevcut oldugu durumlarda bu bilgi “pediyatrik
hastalar” alt bagligi altinda burada verilmelidir. Bir ilacin enzimler {izerindeki genel
etkileri muhtemelen yetiskinlerde ve ¢ocuklarda aymidir. Ancak bir farmakokinetik
etkilesimin sonucu olarak meydana gelen ilaca maruz kalma kosullar1 ve klinik sonuglar
yetigkinler ile cocuklar arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle etkilesim ¢alismalari
yetigkinler lizerinde gergeklestirilmisse regeteyi yazan doktor acisindan onemli oldugu
distinildigii  takdirde  “Etkilesim  calismalart  yalnizca  yetiskinler {izerinde
gerceklestirilmistir” ifadesine yer verilmelidir. Bu 6zellikle herhangi bir spesifik doz
onerisinde bulunuldugu zaman 6nemlidir. Aynis1 farmakodinamik ilag¢ etkilesimleri i¢in de
gecerlidir.

Gidalar ile gerceklesen ve bir besinin ya da spesifik bir gidanin eszamanli kullanimina iligkin
bir tavsiyede bulunulmasina yol agan etkilesimlerin s6z konusu oldugu durumlarda
mimkiinse bu bilginin 6neride bulunulmasina neden olan c¢alisma kosullar ile
karsilastirmali olarak diyetleri tamamen farkli olabilecek olan cocuklar (6zellikle de yeni
doganlar ve bebekler) acisindan (yeni doganlarin diyeti %100 siitten olusurken bu oran
yetigkinlerde %0 olabilir) 6nemli olup olmadig: belirtilmelidir.

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamigsa bunun da acik bir sekilde belirtilmesi gerekir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

“Gebelikte Kontrendike” olma durumu insanlardan elde edilen (teratojenite ya da
fototoksisite) verileri ile ya da gii¢lii klinik dist veriler ile desteklenmelidir. Gebelik ya
da emzirme donemine dair kontrendike bir durum berlirtildigi takdirde bu boliim 4.3’e dahil
edilmelidir.

Ruhsat sahibi gebelik ya da emzirme doneminde olan kadinlarda ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima yo6nelik tavsiyelerin nedenlerini belirtmelidir.
Asagidaki hususlar belirtilmelidir:

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Tibbi {irliniin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin &neriler
gebelik testi ve dogum kontroliine iligkin Oneriler de dahil olmak tiizere uygun sekilde
verilmelidir. Tedavi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasinin ardindan belirli bir siire
boyunca hastalar ya da hastalarin partnerleri i¢in etkili bir dogum kontroliiniin gerekli oldugu
durumlarda bunun temel agiklamasi bu kisma ilave edilmelidir (bkz. Ek 1).

Gebelik donemi

Klinik dis1 veriler ile ilgili olarak,

« Bu kisma yalmzca iireme calismalarinin sonuglari dahil edilmelidir. Uriiniin test
edilmis oldugu tiirler eger bir kilavuz tarafindan tavsiye edilen tiirlerden farkli iseler
belirtilebilirler. Diger ayrintilar boliim 5.3°te verilmelidir.

* Klinik dis1 toksisite calismalarinin sonuglart gerekli degildir ve eger bir iriiniin
insanlarda teratojenik oldugu ya da insanlarda giivenli oldugu biliniyorsa belirtilmesine gerek
yoktur.

Klinik veriler ile ilgili olarak,

* Bu kisim uygun oldugu takdirde embriyoda, fetusta, yeni doganlarda ve gebe kadinlarda
bildirilen ilgili advers olaylara iligkin kapsamli bilgiler icerebilir. Bu tiir olaylarin sikligina
(6rnek dogum kusurlarinin sikligina) iliskin bilgi mevcutsa belirtilebilir.

* Bu kisimda, gebelikte herhangi bir advers olay bildirilmemisse insanlarda kullanima iligskin
deneyimin kapsami belirtilmelidir (deneyim yok, sinirli deneyim gibi).

Sonug olarak paragraf sunlar1 igermelidir:

a) Uygun oldugu durumlarda sikliga iligkin bilgiler ile birlikte insanlar iizerinde gebelik
donemindeki deneyimlere iligkin klinik veriler,

b) Gebelik doneminde s6z konusu tibbi iirline maruz kalma ile iliskilendirilen riskin
degerlendirilmesi i¢in 6nem tasiyan iiriin gelistirme galismalarinin sonuglari. Bu paragrafta
yalnizca sekil bozuklugu etkileri, fototoksik etkiler ve yeni dogan etkileri belirtilmelidir.
Uygun oldugu takdirde diger ayrintilar boliim 5.3’¢ ilave edilmelidir,

c¢) Tibbi iiriniin gebelik siiresinin farkli donemlerinde kullanimina iliskin 6neriler. Bu
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Onerilerin nedenleri bir climle ile agiklanmalidir,

d) Uygun oldugu takdirde (6rnek fetal ultrason, yeni doganin spesifik biyolojik ya da klinik
gozetimi gibi 6nemli spesifik gozlemlerde de dahil olmak lizere) gebelik doneminde ilaca
maruz kalmanin yonetimine iligkin tavsiyeler,

Capraz referanslar uygun sekilde, boliim 4.3, 4.4 ve 4.8’e dahil edilebilir.

Bu kismin yazim tarzina iliskin 6rnekler Ek 1°de verilmistir.

Laktasyon dénemi

Miimkiinse c¢alismalarin etkin maddenin ve/veya onun metabolit(ler)inin insan siitiine
gegcigine iligkin sonuglar1 da dahil olmak iizere (pozitif/negatif viicuttan atilim, siit/serum
oran1) klinik veriler belirtilmelidir. Diger ayrintilar boliim 5.2°ye dahil edilmelidir.
Mevcutsa yeni doganlarin emzirilmesinde karsilasilan advers olaylara iliskin bilgiler de
dahil edilmelidir.

Tedavinin ya da emzirmenin durdurulmasinin tavsiye edildigi durumlarda emzirmenin
durdurulmasmna ya da siirdiiriilmesine ve/veya tedavinin durdurulmasina ya da
stirdiiriilmesine yonelik tavsiyeler verilmeli ve tavsiyenin nedeni belirtilmelidir.

Hayvanlar lizerindeki ¢alismalarin etkin maddenin ve/veya onun metabolit(ler)inin siite
gegmesine iliskin sonuglar1 yalnizca insanlara iliskin verilerin mevcut olmadigt durumlarda
verilmelidir.

Bu kisimda kullanilmasi gereken yazim tarzinin 6rnekleri Ek 3’te verilmistir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Insanlar {izerinde ya da klinik dis1 {ireyebilirlik ¢calismalarindan elde edilmis verileri mevcut
degilse, lireme yeteneginin ele alinmasina gerek yoktur.

Tibbi iirliniin erkek ya da disilerin iireyebilirlikleri tizerindeki olasi etkilerine iligskin temel
bilgiler bu kisma dahil edilmelidir.

Paragraf sunlar1 icermelidir:

a) Mevcutsa klinik veriler,

b) Mevcutsa klinik dis1 toksisite ¢alismalarinin 6nemli sonuglar1 (bu sonuglar 6zellikle de
tahmin degeri ile ilgili olarak toksikologlar ile tartisilacaktir). Diger ayrintilar boliim 5.3°e
dahil edilmelidir.

c) Tibbi iirliniin gebeligin planlandig1 ama {ireyebilirligin tedaviden etkilenebilecegi
donemde kullanimina iliskin tavsiyeler. Gerekiyorsa atiflar uygun sekilde boliim 4.3’e dahil
edilebilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Farmakodinamik o6zelliklere, bildirilen advers etkilerin ve/veya ilgili hedef popiilasyon
iizerinde ger¢eklesen ve ara¢ ya da makine kullanimi ile iliskili performansi konu alan

spesifik calismalara dayali olarak tibbi iiriiniin bu kabiliyetler tizerine;
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a) Hig bir etkisinin olmadigin1 ya da 6nemsenmeyecek bir diizeyde etkisinin oldugunu,

b) Az ya da orta diizeyde etkisinin oldugu ya da

¢) Onemli etkisinin oldugu belirtilmelidir. Ayni zamanda hastaliginda tek basma bu
kabiliyetler {izerindeki etkisi tartisiilmamalidir.

b ve ¢ durumlarinda 6zel kullanim uyarilari/6nlemleri belirtilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Bu boliimde en az makul siiphe uyandirabilecek klinik denemelerden, pazarlama sonrasi
caligmalardan ya da tibbi iiriine atfedilen spontan raporlardan elde edilen tiim advers
etkilere, gozlemlenen tiim advers olaylarin eldeki en 1iyi kanitlarina iliskin
degerlendirmeye ve sebep, siddet ve siklik degerlendirmesi ile ilgili tiim olgulara dayali
olarak kapsamli bilgi verilmelidir. Bu baglamda, 6rnegin klinik denemelerdeki karsilagtirmali
meydana gelme sikliklarina ya da epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bulgulara ve/veya
bireysel raporlardan elde edilen nedensellik degerlendirmelerine dayali olarak en azindan
muhtemel bir sebep sonug iliskisi igeriyorlarsa tiim advers etkiler KUB’e dahil
edilmelidir. En azindan siipheli bir sebeb sonug iliskisi igermeyen advers olaylar
KUB’de belirtilmemelidir.

Bu kismin tamaminin 6zli ve spesifik bir dil ile yazilmasi 6nemlidir ve bu kisim
spesifik advers etkilerin yokluguna iliskin savlar, asagida belirtilenler disinda karsilastirmali
sikliga iligkin ifadeler ya da genel olarak 1yi tolere edilebilirlige iliskin ifadeler ve benzeri
bilgiler icermemelidir. Sebebiyete iligskin kanit eksikligi ile ilgili ifadeler yararli degildir dahil
edilmemelidir.

Acik ve kolay erisilebilir bilgi temin edilmesi i¢in bu kisim asagidaki tavsiyelere gore
yapilandirilmalidir:

a. Cogu tirlin i¢in genel bir tarif gerekli olacaktir. Bu tarifte en siddetli ve/veya en sik goriilen
advers etkilerin neler oldugu belirtilmelidir. Bu tarif, tablo(lar) halinde sunulan ayrintili ve
spesifik bilgilerden once gelmelidir (bkz. Asagida). Miimkiin oldugu kadar kisa olmasi
gereken bu tarif, tedavi edilen hastalarin advers etkiler ile karsilasmasi beklenen genel
ylizdesine iligkin bir tahmin ile baglamalidir. Bu bilgi, sunulan rakamlar ile tutarli olmal1 ve
ornegin “iyi tolere edilen”, “advers etkiler normalde ender goriiliir” vb. gibi genel ifadeler
icermemelidir. (Hedef popiilasyona iliskin genel ve organ spesifik goriilme sikligini ele
alan) kabul edilebilir ifadelerin 6rnekleri asagida verilmistir:

“Hastalarin yaklasik %15’inde advers etkiler ile karsilasilmas1 beklenmektedir. Bunlar temel
olarak doza baghdir ve tibbi {irliniin farmakolojik etkilerinden kaynaklanmaktadir.” ya
da

“Advers etkiler ile seyrek karsilasilmaktadir (<1/1,000). Tedavinin basinda epigastrik agri,
mide bulantisi, ishal, bas agrisi ya da bas donmesi meydana gelebilir: Bu etkiler genellikle
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hafif diizeydedir ve tedavi siirdiiriildiigli takdirde birka¢ giin i¢inde kaybolur (ayrica bkz.
asagida kisim (c).”

“En yaygin olarak rapor edilen advers etkiler bas donmesi ve bas agrisidir ve her ikisi de
hastalarin yaklasik %6’sinda ortaya ¢ikmaktadir.”

“Tedavi edilen hastalarin yaklasik %30’unda advers etkiler ile karsilagilmaktadir: Bu
etkiler genellikle tedavinin baslamasmin ardindan ilk {i¢ ay icinde goriiliirler. Ornegin
gastrointestinal etkiler ve bas agris1 gibi doz ile iliskili advers etkiler bazen dozun
azaltilmasi yoluyla hafifletilebilir (ayrica bkz. agagida kisim (c).”

b. MedDRA sistem organ sinifi (SOC)’na gore advers etkilere iligkin tek bir tablo
kullanilmalidir. Sistem organ simniflar1 Ek 2’de gosterilen sira ile sunulmalidir. Advers
etki tarifleri MedDRA terminolojisindeki en uygun olanina dayandirilmalidir. En diisiik
terim sinifi ya da yiiksek sinifli terimler gibi siradisi grup terimlerinin kullanilmasinin
uygun olabilecegi drnekler olsa da advers etkiler, tercih edilen terim diizeyinde olacaktir.
Genel bir kural olarak herhangi bir advers etki hedef organ ile iligkili en uygun SOC ile
verilmelidir.

Omegin “Karaciger fonksiyon testi anormal”, “Arastirmalar” baslikli SOC yerine “Hepato-
bilier bozukluklar” baglikli SOC altinda verilmelidir. Her bir sistem organ sinifi icinde advers
etkiler, asagidaki kural kullanilarak, en sik goriilen reaksiyonlar basta gelmek {izere
siklik derecesini belirten basliklar1 altinda siralanmalidirlar:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Siklik gruplandirmalarinin her birinin tarif edilmesi i¢in kullanilan adlar, her bir resmi dilde
yerlesik olan standart terimleri takip etmelidir. Her bir siklik gruplandirmasi iginde
advers etkiler, en siddetliden en az siddetliye dogru bir sira ile sunulmalidir.

Izole/bireysel vakalar/raporlar ifadeleri kullanilmamalidir. Eger spesifik bir advers etki igin
siklik tahmin edilemiyorsa ya da bir siklik kategorisi segilemiyorsa, “bilinmiyor” seklinde ek
bir siklik kategorisi de eklenebilir.

Herhangi bir advers etkinin tayin edilecegi siklik kategorisinin se¢imi, bir hastada spesifik bir
advers olayin bildirilmis oldugu durumlarda bu spesifik advers olayin tanimlanmis gézlem
stiresi iginde tespit edilmesini, rapor edilmesini ve en azindan “olasi” bir etki olarak
degerlendirilmesini saglayacak bir sekilde tasarlanmis olan bir calismadan (klinik deneme ya
da epidemiyolojik ¢alismadan) elde edilen siklik verilerine dayandirilir. Bu genellikle
yeterli veri toplanmasini ve nedensenlik degerlendirme yontemlerinin kullanilmasini
gerektirir. Bu durumda, standart istatistiksel yontemler kullanilarak ve verilerin niteligi (pay,
payda, zaman boyutu) goz Oniinde bulundurularak ham siklik oranina iliskin bir nokta
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tahmininin ve bunun giiven araliginin hesaplanmast miimkiindiir. Nokta tahmini, bir
advers etkinin bir siklik kategorisine tayin edilmesi i¢in kullanilmalidir.

Siklik kategorisi se¢iminin birden fazla uygun calismaya dayandirildigi durumlarda,
eger advers etkinin tespiti igin daha spesifik bir yontem kullanilmamis ve dolayisiyla uygun
caligmalar arasinda tam bir analiz ve benzeri agik sekilde daha yiliksek bir gecerlilige
sahip olan bir tahmin ortaya konmamissa, en yiiksek sikligi temsil eden kategori
secilmelidir. Her bir advers etki i¢in secgilecek kategori (plaseboya ya da baska bir
karsilastirictya gore hesaplanan) farkliliklar degil, ham siklik oranlarini temsil etmelidir.
Bir spontan rapor sisteminden alinan raporlama oranlarina dayali olan sikliklar, hicbir
durumda bir siklik kategorisinin se¢iminde kullanilmamalidir. Spontan raporlar ile tespit
edilen bir advers etkinin dahil edilmesine karar verildigi takdirde, bu advers etkinin tespit
edilebildigi yeterli sekilde tasarlanmig her bir c¢alisma incelenmelidir. Eger bu
caligmalardan hareketle siklik oranma iliskin gecerli bir tahmin yapilamiyorsa,
“Bilinmiyor” smiflandirmasi kullanilmalidir. Bir tibbi {iriiniin ¢esitli galenik/farmasdtik
formiilasyonlarinin mevcut oldugu durumlarda, siklik kategorilerinin degerlendirilmesi
icin uygun formiilasyonlara yonelik uygun klinik deneme verileri (6rn. cesitli oral ya da
enteral formiilasyonlar) birlestirilebilir. Bu, daha saglam sonuclarin elde edilmesini
amaglamaktadir. Farkli uygulama bigimlerinin s6z konusu oldugu durumlarda (6rn.
enteral, parenteral, inhalasyon vb.) bu uygulama bigimleri ayr1 ayr1 ele alinmalidir.

Klinik denemelerden elde edilen ve maruz kalan her 1.000 hasta i¢in kesir ile ifade
edilen (siklik oranlari, iliskili giiven araliklar1) advers etkinin siklik tahminlerine iliskin
tanimlanmis siklik kategorilerine tayin amaci glitmeyen bir tablo, ancak belli bazi riskler ve
bu riskler ile iligkili siklik tahminleri hakkinda bilgilendirilecek olan hasta ve/veya regete
yazan acisindan Ozellikle O6nemli oldugu takdirde dahil edilebilir. Bu gibi durumlarda
verilerin havuza toplanmis ¢alisma sonuglarina ya da pazarlama sonrasi gergeklestirilen genis
hedefli ¢alismalara dayandirilmasi tercih edilmektedir.

Verilerin plasebo kontrollii bir denemeden ya da bir maruz kalmamis bir grup igeren bir
calismadan elde edildigi ve tibbi iirline atfedilen oran farkinin taban ¢izgisi (baslangic) siklik
oranindan daha kii¢iik oldugu durumlarda ve eger advers etkinin Onemli oldugu
distintiliiyorsa  bir dipnotta ge¢cmisteki (background) goriilme sikligi verilebilir ya da
sonuglar ek bir siitunda ya da ayrica bir tabloda sunulabilir.

Daha kesin sikliklarin ifade edildigi bu gibi istisnai durumlarda rakamsal verilerin nasil elde
edildigini agiklayan bir dipnot eklenmelidir. Rakamlarin elde edilmesinde kullanilan
yontemler farklilik gostereceklerdir ama bu yontemler s6z konusu kosullara uygun
olmalidirlar. Agiklamada Ornegin sunlar yazabilir:

“x sayida hastanin tibbi iiriinii kullandig1 ve y sayida hastanin plaseboyu kullandigi,

plasebo sikliginin z oldugu klinik denemelerden elde edilerek havuza toplanan verilerden

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-08 01/01/2007 15/11/2022 01 18/34



hareketle, plasebo ile karsilastirmali olarak asirt goriilme siklig1”,

“x sayida hasta lizerinde uygulanan bir ¢alisma sonrast gdzlemlenen siipheli advers etkinin
goriilme siklig1”.

Bu kisimda toplamda sadece bir kag advers etkinin oldugu durumlarda sistem organ sinifina
gore tablolastirma gerekli olmayabilir.

Bir advers etki ile ilgili olarak kisim c’de ek ayrmtilarin verildigi durumlarda, 6rnegin
bir yildiz isareti kullanilarak ilgili etkinin vurgulanmali ve bir dipnot olarak (bkz. kisim C)
ifadesi dahil edilmelidir.

c. Bu kisim, bireysel ciddi ve/veya sik goriilen ya da 6zellikle siddetli vakalara neden oldugu
yolunda raporlar bulunan advers etkileri karakterize eden bilgileri icermelidir. Bu bilgiler
ornegin advers etkinin tersine ¢evrilebilirligini ya da siddetin baslangi¢c zamanini, etkinin
stiresini (klinik agidan ©nemli ise), etkinin mekanizmasim1 ya da doz ile iliskisini
aciklayabilir. Farkli dozaj formlar1 arasinda advers etkiler bakimindan mevcut olan
farkliliklar burada belirtilmelidir. Kombinasyon triinleri ile ilgili olarak bu kisma, eger
biliniyorsa, hangi belirli advers etkilerin genellikle kombinasyonun hangi bilesenine
atfedildigini gosteren bir ifade eklenmelidir.

Spesifik advers etkilerden kaginilmasi i¢in alinmasi gereken tedbirler ya da spesifik etkiler
meydana geldigi takdirde (6zellikle onemli ise) alinacak onemler boliim 4.4 kapsaminda
belirtilmeli ve burada bu 6nlemlere atifta bulunulmalidir.

Dogrudan bir etkilesimden kaynaklanan advers etkiler burada belirtilmeli ve boliim 4.5°e
atifta bulunulmalidir.

d. Bu kisim, iiriin ile iliskili olarak heniiz gdzlemlenmemis olabilen ama genel olarak
simiftaki bagka bilesiklere atfedilebildigi kabul edilen c¢ok diisiik siklikta olan ya da
semptomlarin baslamasi gecikmeli olan terapotik kimyasal ya da farmakolojik siniftan
advers etki icin gecerli olacak advers etkileri igermelidir. Bu belirtilmesi gereken siif
dagilimi1 olgusudur.

Yardimc1 maddeler ya da imalat siirecinin getirdigi kalintilarla ile ilgili istenmeyen herhangi
bir olaya iliskin uyarilar dahil edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Yasl hastalar, bobrek yetmezligi bulunan hastalar, karaciger yetmezligi bulunan hastalar ya
da baska eszamanli hastaliklar gecirmekte olan kisiler gibi diger 6zel popiilasyonlarda
spesifik olarak gozlemlenen bilgiler.

Pediyatrik popiilasyon

Bazi istenmeyen etkiler spesifik olarak ¢ocuklarda gozlemleniyorsa ya da istenmeyen
etkilerin goriilme sikliginda bir degisiklik gozlemleniyorsa bu bilgi “pediyatrik hastalar”
baslikli bir alt kisimda verilmelidir. Eger miimkiinse bilgiler ICH E 11 yas gruplarina gore
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ayrilmalidir. Eger ¢ocuklarda da yetiskinlerdekine benzer bir giivenlilik profili
bekleniyorsa bu belirtilebilir.
Mevcut triinler i¢in gerekli bilgilerin mevcut olmamasi nedeniyle gereksinimlerin yerine

getirilememesi miimkiindiir. Diger durumlarda tavsiyeler gecerlidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Kaza ile yapilan hatalara ve hastalarin intihar girisimine dayali olarak tibbi iirliniin farkli
dozlarin yol actig1 akut semptomlar, belirtiler ve potansiyel sekeller agiklanmalidir.
Dnsanlarda doz asim1 tedavisi (6rnek spesifik agonist/antagonistler ile ya da diyaliz yontemi

ile tibbi iiriiniin eliminasyonunun artirilmasina yonelik yontemler) agiklanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Yash hastalar, bobrek yetmezligi bulunan hastalar, karaciger yetmezligi bulunan hastalar ya
da baska eszamanli hastaliklar gecirmekte olan kisiler gibi diger 6zel popiilasyonlarda
spesifik olarak gézlemlenen bilgiler.

Pediyatrik popiilasyon

Spesifik pediyatrik endiseler mevcutsa “pediyatrik hastalar” bashkli bir alt kisim
olusturulmalidir.

Ozel risk grubu olusturan kiigiik ¢ocuklarda (6rnek 10 kg’lik beden agirligi limit olarak
kullanilabilir) tek bir tabletin kullanilmasinin bile 6liimciil zehirlenmeye yol agabilecegi tibbi
driinlerin 6zel olarak belirtilmesi yararli olabilir. Bu ek dikkatle saklanmasi gereken

siirlt bir 6zel ilag grubunu teskil etmektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Kisim 5.1 ila 5.3’de onaylanmis terapdtik endikasyon(lar) ve potansiyel advers ilag
reaksiyonlar1 dikkate alinarak doktorlar ve diger saglik meslek mensuplari i¢in 6nemli olan
bilgiler belirtilmelidir.

Ifadeler 6zl ve kesin olmalidir.

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Sunlar a¢iklanmalidir:

» Farmakoterapotik grup (ATC kodu). Heniiz bir ATC kodu mevcut degilse bu durum “heniiz
belirlenmedi” olarak belirtilmelidir.

 Etki mekanizmasi (biliniliyorsa)

» Farmakodinamik etkiler.
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+ Klinik etkinlik ve giivenlilik.

Onceden belirlenmis sonlandirma noktalar: ile iliskili (istatistiksel agidan zorlayici ve
klinik agidan 6nemli) temel sonuglar ya da yaygin denemelerdeki klinik sonuglar gibi regeteyi
yazanlar i¢cin O6nemli olan sinirli bilgilerin hasta popiilasyonunun temel karakteristik
ozellikleri ile birlikte verilmesi uygun olabilir. Klinik denemelere iliskin bu bilgiler 6zIi, agik,
onemli ve dengeli olmali ve endikasyonu destekleyen ilgili calismalardan elde edilen kanitlar
ozetlemelidir.
Alt grup ya da post hoc analizlerinden klinik agidan 6nemli oldugu diisiiniilen bilgilerin
sunulmasi ve bu sekilde belirtilmesi durumunda bu hem pozitif hem de negatif ikincil
gozlemlerin sinirhi saglamligint yansitan dengeli bir tarzda yapilmalidir. Etkinin biiytkligi
birbirine oranli ve mutlak rakamlar kullanilarak agiklanmalidir.

[“Dstisnai kogullar” kapsaminda onaylanmuis iiriinler i¢in, asagidaki ifadeyi dahil ediniz:]
<Bu t1ibbi iiriin, “Pstisnai Kosullar” kapsaminda onaylanmuistir.

Bu, <hastaligin ender goriilmesi nedeniyle>, <bilimsel nedenlerle>, <etik nedenlerle> bu
tibbi {irtine iliskin tam bilgi elde etmenin miimkiin olmamis oldugu anlamina gelmektedir.
{Bakanlik}, her yil elde edilebilecek olan yeni bilgileri gdzden gecirecektir ve bu KUB
gerektigi sekilde glincellenecektir.>

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Onerilen doz igin 6nem tasiyan etkin maddenin(lerin) farmakokinetik ozellikleri
ruhsatlandirilan doz ve farmasotik formiilasyon bu kisimda verilmelidir. Bu bilgiler
mevcut degilse diger uygulama yollarina, diger farmasotik formlara ya da dozlara iliskin
elde edilen sonuglar alternatif olarak verilebilir.

Biyoyararlanim, klerens ve ilacin yarilanma omrii gibi temel birincil farmakokinetik
parametreler bir degiskenlik 6l¢iisii ile birlikte ortalama degerler olarak verilmelidir.

Onemli olduklar takdirde bu kisma ilave edilebilecek olan farmakokinetik bilgiler asagida
verilmistir:

a. Genel giris, tibbi iriiniin bir 6n ilag (pro-ilag) olup olmadigina ya da etkin
metabolitlerin, kiralitenin, ¢6ziiniirliigiin vb. olup olmadigna iliskin bilgiler,

b. Ruhsatlandirilacak olan tibbi iirlin formiilasyonunun uygulanmasmin ardindan etkin
maddenin(lerin) genel karakteristik 6zellikleri.

* Emilim: Tam ya da eksik emilim; mutlak ve/veya bagil biyoyararlanim; ilk gecis etkisi;

T maks ; gida etkisi; lokal olarak uygulanan tibbi iiriinlerde sistemik biyoyararlanim.

* Dagilim: Plazma proteinine baglanma; dagilim hacmi; doku ve/veya plazma
konsantrasyonlari; belirgin ¢ok-bdlmeli (multi-compartment) davranis.

* Biyotransformasyon: Metabolizma derecesi; olusan metabolitler; metabolitlerin

faaliyeti; metabolizmaya karisan enzimler; metabolizma yeri; in vitro etkilesim
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caligmalarindan elde edilen ve yeni bir bilesigin metabolik enzimleri indiikleyebilecegini
veya inhibe edebilecegini gdsteren sonuglar.

* Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma-O6miirleri; toplam klerensi; toplam klerens i¢in
denekleraras1 ve/veya denekigi varyasyon; degismemis maddenin ve metabolitlerin
BESERatilim yollari.

* Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum: Doz ve/veya siire ile ilgili olarak yeni
bilesigin farmakokinetiginin dogrusal olup olmadigini; farmakokinetik doz ve/veya siire ile
iliskili olarak dogrusal degilse dogrusal olmayisinin altinda yatan neden sunulmalidir.
Ek 6nemli bilgiler buraya ilave edilmelidir.

c. Hastalardaki karakteristik 6zellikler

* Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, polimorfik metabolizma ve yetmezligin derecesi ile birlikte
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi eszamanli patolojik durumlar ile ilgili olarak
goriilen farmakokinetik degisiklikler klinik a¢idan 6nemli ise burada kantitatif terimler ile
aciklanmalidir (uygun oldugu durumlarda 4.2’ye atif yapilmalidir).

d. Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

» Doz/konsantrasyon/farmakokinetik parametre ile etki (ya onayl bir endikasyon, ya
caligma sonuglarindan elde edilen onaylanmamis bir endikasyon ya da bir yan etki )
arasindakai iligki.

* (varsa) metabolit(ler)in etkiye katkisi.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi testlerde belirlenen ve receteyi yazanlar i¢in izin verilen endikasyon(lar) i¢in
kullanilan tibbi iriiniin gilivenlilik profilini tanima bakimindan &nemli olabilecek ve
halihazirda KUB’iin baska kisimlarina ilave edilmemis olan bulgulara iliskin bilgiler
verilmelidir.

Yeni bir tibbi {riinlin gelistirilmesi sirasinda c¢esitli klinik 6ncesi c¢aligsmalar yapilir.
Bunlar basvuru degerlendirilirken Bakanlik tarafindan incelenecektir. Eger c¢alismalarin
sonuglart receteyi yazan doktorlarin ihtiyag duydugu bilgilere katkida bulunmuyorsa
sonuglarin (pozitif ya da negatif) KUB’de tekrarlanmasina gerek yoktur.

Klinik dis1 testlerin bulgular1 asagidaki 6rnek ifadelerde belirtildigi gibi kisa ve kalitatif
ifadeler ile agiklanmalidir:

* Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel
bir tehlike ortaya koymamaktadir.

» Klinik dis1 ¢calismalardaki etkiler, insanlarda kullanilabilecek en yiiksek diizeyden daha
fazla oranda maruz kalindiginda gozlemlenmistir ve bu klinik kullanim agisindan fazla

Onem tasimamaktadir.
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» Klinik ¢alismalarda advers etkiler gozlemlenmemistir ama klinik maruz kalma
diizeylerine benzer maruz kalma diizeylerinde hayvanlarda advers etkiler gézlemlenmistir
ve bu, muhtemelen klinik kullanim agisindan 6nem tagimaktadir.

bPlgili oldugu durumlarda, iirlinlin gevresel risk degerlendirmesine iliskin varilan sonuglar

dahil edilmeli ve kisim 6.6’ya atifta bulunulmalidir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Yardimc1 maddeler i¢in yalnizca kalitatif olarak ifade edilen bir liste verilmelidir. Bask1
miirekkepleri gibi kii¢ilk miktarlarda dahi olsa firiinde mevcut olan tiim yardimei
maddeler dahil edilmelidir.

Bildirilen yardimci maddelere iligkin diger ayrintilar, tanilara iliskin kisimda ve Beseri tibbi
uriinlerin ambalaji ve kullanma talimatindaki yardimci maddelere iliskin Kilavuz’daki
orneklerde bulunabilir. Transdermal flasterler i¢in, (yapiskan, salim katmani (release liner)
ve destekleme kati1 (backing film) de dahil olmak {iizere) flasterlerin tiim bilesenleri
belirtilmelidir.

Bitmis iirlinlin imalati sirasinda kullanilan maddelerin kalintilar1 (6rnek as1 tiretiminde
kullanilan ¢oziiciiler, (head-space) gazlar ya da antibiyotikler), 6nceden doldurulan
siringalar i¢in kayganlastirici ve inhalasyon tozlari i¢in kullanilmas1 amaglanmayan kapsiil
kabugu bilesimi dahil edilmemelidir.

Uretimde kullanilan antibiyotik ya da diger antimikrobiyal ajanlarin kalintilar1 gibi
istenmeyen etkilere neden olma potansiyeli tasiyan ve allerjen olduklari bilinen belli
bazi maddelerin kalintilar1 vb. ise kisim 4.3’te belirtilmelidir.

Yardimci1 maddeler mevcutsa tavsiye edilen INN’leri ile birlikte belirtilmeli ve buna énemli
oldugu takdirde tuz ya da hidrat sekilleri veya Avrupa Farmakopesi adlari eslik
etmelidir. Bir yardimct maddenin ne INN nede Avrupa Farmakopesinde adi olmadigi
durumlarda, s6z konusu yardimci madde yaygin adi ile belirtilmelidir. Farmakopedeki
niteligine atifta bulunulmamalidir. Mevcut olduklari takdirde ve yardimc1 maddenin Beseri
tibbi {iriinlerin ambalaji ve kullanma talimatindaki yardimci maddelere iliskin Kilavuz’da
(kabul edilmis bir etkiye sahip olarak) listelendigi takdirde, yaygin adi ile birlikte E
numaralar1 verilmelidir.

Yardimc1 madde karigimlarinin igerigi ayr1 ayr listelenmelidir. Bir tat ya da kokunun
tam igerigine bagvuru sahibi tarafindan bilinmedigi durumlarda bunlar genel terimler ile
ifade edilebilir (6rnek “portakal tadi”, “turunggil kokusu”). Ancak bilinen ya da kabul edilmis
bir etkiye sahip olan bilesenler dahil edilmelidir.
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pH ayarlamasi icin eklenebilecek ya da eklenmeyecek olan bilesenlerin sonuna parantez
icinde “(pH-ayarlamasi i¢in)” ifadesi eklenmelidir.

Tiiretilmis isimler ya da “baski miirekkebi” vb gibi agiklayict genel isimler bir bilesenin ya
da bir bilesenler karisiminin yaygm adi yerine kullanilmamalidirlar. Ancak isimlerin
hangi bilesenlere isaret ettigi agik oldugu miiddetge bilesen(ler)in ismi(isimleri) ile bir arada
kullanilabilirler.

Kimyasal olarak degistirilmis yardimci maddeler, degistirilmemis olan yardimci maddeler
ile herhangi bir karisikliga neden olmayacak sekilde ifade edilmelidirler (6rnek 6nceden
jelatin haline getirilmis nisasta).

Aciklik adna her bir yardimc1 maddenin ayr1 bir satirda listelenmesi tavsiye edilmektedir.
Yardimer maddelerin iirliniin farkli boliimlerine gore listelenmesi yardimer olabilir ( 6rnek
tablet ¢ekirdegi/dis ylizeyi, kapsiil igerigi/kabugu vb). Birden fazla kap i¢inde ya da cift
boliimlii kaplar iginde sunulan iirtinler i¢in yardimc1 maddeler her bir kap ya da her bir boliim
icin listelenmelidir. Yardimcr maddeler icin kisaltmalar kullanilmamalidir. Ancak alan
ile ilgili gerekgelerden Otiirli kisaltmalarin kisim 6.1’de belirlenmis olmalar1 kosuluyla

yardimc1 madde adlarinin kisaltmalar etikete yazilabilir.

6.2. Gecimsizlikler

Tibbi iriiniin karistirlmas: ya da eszamanli olarak uygulanmasi muhtemel olan diger
driinler ile fiziksel ve kimyasal ge¢imsizliklerine iliskin bilgiler belirtilmelidir. Bu parenteral
uygulama Oncesinde (sulandirilmasi) ve/veya seyreltilmesi gereken tibbi {iriinler i¢in
ozellikle 6nemlidir. Onemli etkilesim sorunlari, iiriinlerin ya da iiriin bilesenlerinin
siringalara biiylik hacimli parenteral kaplarina, tiiplere, uygulama setlerine vb. sogrulmasi ile
ilgili sorunlar belirtilmelidir. Uriiniin diger tibbi iiriinler ya da cihazlar ile gecimliligine iliskin
ifadeler bu kisma degil kisim 6.6’ya dahil edilmelidir. Gidalar ile farmakolojik
gecimsizliklere iligkin ifadeler kisim 4.5°e ilave edilmelidir. Uygun oldugu takdirde
standart ifade olan “Gegerli degil” ifadesi dahil edilmelidir.

Belli baz1 farmasotik sekiller i¢cin asagidaki standart ifadelerden birisi uygun sekilde dahil
edilmelidir:

Ornek: Parenteral preparatlar igin:

»  “Ge¢imlilik ¢aliymalart yapimamigsa, bu tbbi iiriin baska tbbi iiriinler ile
karistirtlmamalidir.”

. “Bu tbbi iiriin, kisim 6.6°da belirtilenler disinda baska tbbi iiriinler ile

karistirtlmamalidir.”
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6.3. Raf omrii

Raf 6mrt, tibbi lirlin satig i¢in ambalajlandig1 sekliyle ve seyreltilmesinin, sulandirilmasinin
ya da ilk kez agilmasinin ardindan baslayacak sekilde belirtilmelidir.

Raf 6mriine iliskin uygun bir zaman birimi ile agik bir ifade kullanilmalidir.

Steril iiriinlerin kullanim raf omiirleri ile ilgili olarak dahil edilmesi gereken ifadeler igin,
Beseri steril lirlinlerin ilk ac¢ilmasimnin ya da sulandirilmasinin ardindan maksimum raf
omriine iliskin orjinal Kilavuz’a bagvurunuz. Gelistirme ¢alismalarinda gerekli bulundugu
takdirde diger tibbi iiriinler i¢in de bir kullanim raf dmriiniin belirtilmesi gerekli olabilir.
Farkli ambalajlar i¢in farkli raf omiirleri s6z konusu olmadigi siirece ambalaja atifta
bulunulmalidir. Uriiniin agilmasinin  ardindan saglanmasi gereken saklama kosullart
disindaki saklama kosullar1 eklenmemelidir. (bkz. ilgili kilavuz).

“Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz” gibi ifadeler dahil edilmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Saklamaya iligskin uyarilarda, T1ibbi tirlinlerin iirtin bilgilerinde saklama kosullarinin beyanina
iligkin Kilavuz’dan (bakiniz orijinal kilavuz) alinan standart ifadelerden biri ya da birkag1
kullanilmalidir.

Acilmig, seyreltilmis ya da sulandirilmis olan steril {iriinlerin saklanmasi i¢in, kisim
6.3’¢ atifta bulunulmalidir.

Istisnai durumlarda, ambalaj ve kullanma talimatinda belirtilen kosullar disindaki
kosullar altinda saklamaya iliskin ve bu kosullar altinda gecerli olan onaylanmis kisa siireli
raf 6mriine iliskin bilgi verilebilir.

Spesifik bir uyarmm gerekli oldugu durumlarda uyarmin KUB, ambalaj ve kullanma
talimat1 ile uyumlu olmasi gerektigi unutulmamalidir.

Uriiniin ¢ocuklarin erisebilecegi ve gorebilecegi yerlerden uzak tutulmasina iliskin bir

uyar1 dahil edilmemelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Avrupa Farmakopesi standart terimi kullanilarak i¢ kaba atifta bulunulmalidir; i¢ kabin
yapim malzemesi belirtilmelidir (“Tip I cam sise”, “PVC/Aliminyum blister”, “HDPE
sige”’); ve lrliniin diger bilesenleri, (6rnek igneler, bezler, 6l¢ekler, inhalasyon cihazlari, nem
cekiciler) listelenmelidir.

Tibbi {iriin ile birlikte temin edilen herhangi bir sulandiricinin kab1 da agiklanmalidir. Asiri
ayrintilar, (6rnek tikacin rengi, 1si-contasi verniginin (heat-Seal lacquer) niteligi ile ilgili
ayrintilar) genellikle dahil edilmemelidir. Bu kisimdaki metne iliskin ornekler asagida

verilmistir:
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“(Klorobiitil kauguktan) piston tikagli , (tip I camdan) 6nceden doldurulmus, 5 ya da 10’luk
paket biyiikliiklerinde igneli ya da ignesiz bir siringa iginde <hacim> ml siispansiyon.”
“Cocuklarin agamayacagi bir kapagi ve silika jel nem ¢ekicisi bulunan bir HDPE sise.
Paket biiyiikliikleri 30, 60 ya da 90 film-kapli tabletler halinde.”

Tiim paket biiytlikliigli ebad1 listelenmelidir. Belirtilen paket biiyiikliigii uygun sekilde birim
sayisini, doz sayisint (6rnek c¢ok dozlu asilar, inhalasyon aletler vb. ig¢in), i¢ kabin
toplam agirligin1 ya da hacmini ve her bir dis kutuda bulunan kaplarin sayisini igermelidir.
Uygun oldugu takdirde, saglik meslek mensuplarini listelenen tiim paket biiyiikliiklerinin
regete ya da hazirlama i¢in mevcut olmayabilecegi konusunda uyarmak i¢in, “Tlim paket
biiyiikliikleri satilmayabilir” seklinde standart bir ifade dahil edilmelidir.

Sadece dagitim amacina yonelik ¢oklu birim paketlerin iiriiniin pazarlanmasi igin yeni

paket biiytikliigi teskil etmez ve dolayisiyla bu kisma ilave edilmemelidir.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler?

Uriin icin gegerli oldugu takdirde arta kalan maddelerin atilmasina ydnelik talimatlar buraya
ilave edilmelidir.

Sitotoksikler ve bazi biyolojik tirtinler vb. gibi belli bazi iiriinlerin ya da bu iirlinlerden arta
kalan atik maddelerin atilmasina yonelik 6zel Onlemler alinmasinin tavsiye edildigi
durumlarda, (6rnek canli organizmalari igeren iirlinler ile ilgili olarak) bu 6nlemler bu
kisimda belirtilmelidir ve ilgili oldugu durumlarda (6rnek agizdan alinan asilarin
uygulanmasinda kullanilan kasiklar ) s6z konusu iriine temas eden materyallerin
atilmasina iliskin tedbirler de belirtilmelidir.

Gegerli oldugu takdirde, ( Ornek sitotoksikler i¢in) su standart ifade kullanilmalidir:
“Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalhidir.”

Eczacilara ya da diger saglik meslek mensuplarina yonelik ilag ile ilgili 6zel kullanim ya da
islem talimatlar1 yoksa “Ozel bir gereksinim yoktur” ifadesi dahil edilmelidir.

Sitotoksikler ve bazi biyolojik tiriinler gibi belli baz1 iirtinlerin dogru sekilde hazirlanmasi i¢in
gerekli olan ve/veya iirlinii hazirlayan ya da {irlin ile ilgili islem yapan kisilerin korunmasi
icin gerekli olan talimatlar belirtilmelidir.

Kisim 4.2°de doktor, diger saglik meslek mensuplar1 ya da hastalar tarafindan iiriin ile ilgili
yapilacak islemlere iliskin talimatlar ve driiniin uygulanmasma iliskin genel bilgiler
(6rnek  {irtiniin ~ hasta tarafindan m1 yoksa saglik meslek mensubu tarafindan m
uygulanacagina iliskin bilgiler) verilmelidir.

Tibbi {irtiniin kullanim O6ncesinde hazirlanmasinin gerekli oldugu durumlarda, (6rnek
irliniin slispansiyon halinde birakilmasinin ya da seyreltilmesinin gerekli oldugu
durumlarda) kullanima/islemlere iliskin talimatlar gerekiyorsa bu bilgi burada verilmelidir.
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Agiklayict olsun diye kisim 4.2’de kisim 6.6°daki Dbilgilere atifta bulunulabilir;
(6rnek.Uygulama 6ncesinde {irliniin seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in bkz. 6.6)

Buraya sadece eczacinin ya da diger saglik meslek mensuplarinin {iriinii hastaya
uygulanmak tizere hazirlamasi igin gerekli olan bilgilerin dahil edilmesi tavsiye edilmektedir.
Tibbi {irliniin hazirlanmas1 (6rnek bir tozun enjeksiyon igin siispansiyon halinde olmasi
ya da bir sulandirma isleminin yapilmasi) ile ilgili bilgiler {iriinii hazirlayan kisiden
(6rnek eczaci, doktor, diger saglik meslek mensuplari, hasta) bagimsiz olarak kisim
6.6’ya dahil edilmelidir. Kullanim 6ncesinde sulandirilmasi gereken tiriinler ile ilgili olarak
tirtinlin sulandirma sonrasindaki goriiniimi belirtilmelidir.

Uriiniin diger tibbi iiriinler ya da cihazlar ile gecimliligine iliskin ifadeler dosyada ilgili
veriler temin edilmisse burada verilebilir.

Uygun “yetiskin® dozaj seklinden hareketle o anda hazirlanan formiilasyonlarin
hazirlanmasina ve kalite kontroliine iliskin ayrintili talimatlar ve o anda hazirlanan
formiilasyonlarin ¢ocuklarda kullanilmasina yonelik ek bilgiler verilmeli ve uygun oldugu
takdirde s6z konusu miistahzarin spesifikasyonlara uygunlugunu kaybetmeyecegi
maksimum saklama stiresi belirtilmelidir.

2 Bu kisim, kisim 6.6’da, “Uriiniin atilmasima yonelik 06zel tedbirler” baslikll

boliimdeki(belgelerin kalite incelemesi (QRD) sablonunda yansitilmistir.
7. RUHSAT SAHIBI

Ruhsat Sahibinin adi ve daimi adresi. Telefon, faks numaralar1 ya da e-posta adresi dahil
edilebilir (internet siteleri ya da internet sitelerine baglanti veren e-postalar dahil
edilmeyecektir).

8.RUHSAT NUMARASI(LARI)
Ruhsat verildikten sonra Ruhsat Sahibi tarafindan doldurulmasi gereken alandir.
9.ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ruhsat verildikten ya da yenilendikten sonra Ruhsat Sahibi tarafindan doldurulmasi gereken
alan.

Hem ilk ruhsat tarihi hem de eger ruhsat yenilenmisse (son) yenileme tarihi asagidaki 6rnekte
verilen formata gore belirtilmelidir:

[lk ruhsatlandirma tarihi: 3 Nisan 1985

Son yenileme tarihi: 3 Nisan 2000
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10. KUB’iin YENILENME TARIHI
[k kez ruhsat alindig1 durumlarda buray: bos birakiniz.
11. DOZIMETRI (GECERLI OLDUGU TAKDIRDE)

Radyofarmasoétikler igin internal radyasyon dozimetrisinin tam ayrintilari bu kisma dahil
edilmelidir.
Diger tiim iiriinler i¢in, bu kisim bog birakilmalidir.

12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR
(GECERLI OLDUGU TAKDIRDE)

Radyofarmasoétikler i¢in o anda hazirlamaya ve s6z konusu preparatin kalite kontroliine
yonelik ayrintili ek talimatlar ve uygun oldugu takdirde (6rnek eluat ya da kullanima hazir
farmasotik gibi) herhangi bir ara miistahzarin  spesifikasyonlara  uygunlugunu
yitirmeyecegi en fazla saklama siiresi belirtilmelidir.

Kaplarin ve kullanilmamis igerigin atilmasina iliskin 6zel tedbirler de dahil edilmelidir.

Yiirirlik : Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onayz ile yiiriirliige girer.
Yiiriitme . Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagskan yiirttiir.
REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar
01 18.11.2022 Kilavuzun format olarak degisikligi
sebebiyle revizyon yapilmistir.
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Ek-1
Bu ek giincellenmek iizere incelenmektedir. Ancak asagida bahsedilen durumlar hala
gecerlidir.

1. {Jenerik isim} gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir/yol actigindan siiphelenilmektedir.

{Ticari isim} gebelik doneminde kontrendikedir (yalnizca kesin bir kontrendikasyon halinde
bkz. kisim 4.3).

ve eger gerekiyorsa

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan x
haftaya kadar) etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.
2. {Jenerik isim}’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan flizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

{Ticari isim} gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

3. {Jenerik isim}’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kistm 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ya da
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

{Ticari isim}gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doéneminde
kullanilmamalidir.
4. {Jenerik isim} i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum
ya da

dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

5. Simnirlt sayida (eeeeeeveeevveeeeieeeeee, ) gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler,
{Jenerik isim}’in gebelik {izerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri
elde edilmemistir. Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, iireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ya da Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

6. Smirli sayida (c.cooeveeevienieeiiiennnn, ) gebelikte maruz kalma olgularma iliskin veriler,
{Jenerik isim}’in gebelik {izerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri
elde edilmemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal
gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

7. Cok sayrda ( ..ccooveervieniennnne ) gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler,
{Jenerik isim}’in gebelik {izerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi tizerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik
veri elde edilmemistir

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

8. Iyi yonetilmis epidemiyolojik calismalar {Jenerik isim}’in gebelik iizerinde ya da
fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi tizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
{Ticari isim} gebelik doneminde kullanilabilir.

9. Oral yolla alinan dogum kontrol ilaglart ile etkilesim halinde ayrica kisim 4.5’te
bilgi verilmelidir.

{Jenerik isim}, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime ge¢mektedir. Bu
nedenle, tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan x haftaya kadar) alternatif, etkili ve giivenilir
bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

ya da

{Jenerik isim}’in eszamanli kullanimi, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime
neden olmaktadir. Bu nedenle, tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan x haftaya kadar)
alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

10. Gebelik bilgisinde erkek aracili etkiler olmasi durumunda, ayrica kisim 4.4’te bilgi
verilmelidir.

Cinsel yonden aktif olan hem erkekler hem de kadinlar, tedavi siiresince (ve tedavinin

ardindan x haftaya kadar) etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidirlar.

Ek-2

TERMINOLOJI BELIRLEME FAALIYETLERI ICIN TIP SOZLUGU (MedDRA)

Tiim advers etkiler MedDRA sistem organ siniflarina (SOC) gore gruplandirilmalidir.
Genel bir kural olarak herhangi bir advers etki hedef organ ile iliskili en uygun SOC’ye
gore siniflandirilmalidir.

Advers etkilerin tanimlanmasinin kolaylastirilmasi ve okuyucu igin klinik agidan daha uygun

hale getirilmesi adina, terimlerin yerlestirilmesine yonelik pragmatik bir yaklasim
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benimsenebilir. Ornegin bazi durumlarda — yalniz KUB baglaminda — bazi MedDRA Tercih
Edilen Terimlerin ikincil SOC yerlestirmelerinin kullanilmas1 ya da bazen MedDRA yapisi
ile kat1 sekilde uyumlu olmayan yerlestirmelerin kullanilmasi yardimci olabilir. Ornegin
anarmal “Karaciger fonksiyon testi ”, “Hepatit” ve “Hepatik ensefalopati” terimleri bir
KUB’e dahil edilecekse, reaksiyonlarin MedDRA’daki birincil yerlestirmelerinin belirledigi
gibi “Hepato-bilier bozukluklar”, “Sinir sistemi bozukluklar1’” ve “Arastirmalar Sistem
Organ Smiflar” arasinda dagitmak yerine bunlarin hepsini “Hepato-bilier sistem organ
siniflar1” kapsamina dahil etmek kabul edilebilir.

SOC LISTESI — ULUSLARARASI OLARAK KABUL EDILMIS SIRA

 Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

* (Kist ve polipler de dahil olmak tizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

» Kan ve lenf sistemi hastaliklari

* Bagisiklik sistemi hastaliklari

» Endokrin hastaliklari

* Metabolizma ve beslenme hastaliklari

* Psikiyatrik hastaliklar

* Sinir sistemi hastaliklari

* GOz hastaliklari

» Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1

» Kardiyak hastaliklar

 Vaskiiler hastaliklar

* Solunum, gbgiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

* Gastrointestinal hastaliklar

» Hepato-bilier hastaliklari

* Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

» Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

» Bobrek ve idrar hastaliklar

* Gebelik, pueperiyum durumlar1 ve perinatal hastaliklar

» Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklari

* Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklar

» Aragtirmalar

* Yaralanma ve zehirlenme

* Cerrahi ve tibbi prosediirler

* Sosyal kosullar

Advers etki MedDRA terminolojisi i¢indeki en uygun temsil olanaklarina dayandirilmalidir.
En Disiik Terim diizeyi ya da Yiksek Diizeyde Terimler vb.gibi istisnai grup
terimlerinin kullanilmasiin uygun olabilecegi durumlar olsa da bu, genellikle Tercih
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Edilen Terim Diizeyinde olacaktir. Eger anlamlarim1 KUB’nin okuyucusu icin daha
anlasilir  kilacaksa, MedDRA grup terimlerinin isimlerinin  benimsenmesi kabul
edilebilirdir (6rnek Genito-iiriner sistem bozukluklar1 NEC); eger séz konusu KUB igin
uygun olacaksa, bu ifade “NEC” son eki olmaksizin sunulabilir. NEC ve NOS son eklerinin
KUB’e dahil edilmesi uygun degildir. Advers etki terimi, drnegin “Pneumonia interstitial”
yerine “Interstisyel pnomoni” seklinde, dogal kelime sirasi ile ifade edilmelidir. MedDRA
terimlerinin anlagilirlik adina degistirilmesi uygun olabilir. Belirli bir durum i¢in en yaygin
olarak kabul edilen terim kullanilmalidir; 6rnegin LLT “Churg Strauss sendromu”, PT
“Alerjik granulom anjitis”ten daha uygun olabilir. Her bir MedDRA SOC’si i¢inde advers
etkiler gortilme sikliklarina gore siniflandirilmalidirlar. Advers olaylarin goriilme sikliginin
sistematik ¢alismalardan (klinik denemeler ya da baska kaynaklar) tahmin edilmesinden
once, klinik acidan iligkili durumlart anlamli bir sekilde bir araya toplamak igin
MedDRA hiyerarsisinin uygun diizeyleri kullamlmalidir. Ornegin, “postural bas donmesi”,
“exertional bas donmesi” ve “belirlenmemis bas donmesi’nin her biri hastalarin % 2’sinde
rapor edilmigse bu durum (her bir hasta i¢in yalnizca bir bag donmesi raporunun mevcut
oldugu varsayilirsa) KUB’de makul sekilde hastalarn %6’sinda goriilen “Bas donmesi”
olarak ifade edilebilir. Ayrica yerlesik MedDRA grup terimlerinin tam olarak uygun
olmadigr durumlarda gegici terim gruplarinin kullanilmasi ya da MedDRA grup
terimlerinin benimsenmesi de uygun olabilir; 6rn. MedDRA PT “Ishal”, “Siddetlenen ishal”,
“Yumusak digk1”, “Sulu diski” ve “Bagirsakta asirt hareket” olarak sunulan advers
etkilerin raporlart MedDRA’da 3 ayrit HLT kapsaminda bulunmaktadir — “Ishal (bulasici
hari¢)”, “Gastrointestinal spastik ve asir1 hareketlilik bozukluklar1” ve “Anormal diski”. Bu
HLT’ler, bulgularm KUB’de sunulmasi igin yararli olmayabilir. KUB’nin klinisyenler
acisindan onemli ve anlasilir kilinmasi adina, bunlar makul sekilde tek bir “Dshal” terimi ile
sunulabilirler ve ilgili MedDRA PT’sine sahip olan vakalarin toplam sayisi, goriilme
sikliginin tahmin edilmesi i¢in birlikte sayilabilir.

Ek-3

BOLUM 4.6 “EMZIRME DONEMI” ICIN ORNEK YAZIM SEKILLERI

1. {Etkin madde} anne siitii ile atilmamaktadir. {icad edilen isim} emzirme doneminde
kullanilabilir.

2. {Etkin madde} anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak, {Icad edilen isim}’in
tim dozlarinda, emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir etki dngoriilmemektedir. {Icad
edilen isim} emzirme doneminde kullanilabilir.

3. {Etkin madde} anne siitiinde { icad edilen isim }’in terapétik dozlar1 emziren kadinlara
uygulandig1 takdirde memedeki ¢ocuk tizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadir..
Ek Oneriler (6nerilerin kombinasyonlar1 kullanilabilir):

+ { Icad edilen isim } emzirme déneminde kullanilmamalidur.
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« { Icad edilen isim } emzirme déneminde kontrendikedir (4.3 te de kontrendikasyona yol
acmalidir)

« { Icad edilen isim } ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

« Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da { Icad edilen isim } tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.
Ek oneri ( gegerliyse):

{Madde}’nin viicutta uzun siireli tutulmas1 nedeniyle, { Icad edilen isim } tedavisinin
tamamlanmasinin ardindan emzirmeye x (giin, ay) slireyle baglanmamalidir.

4. {Etkin madde} nin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. {Etkin madde} nin siit
ile atthmi  hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagma ya da { Jicad edilen isim } tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kagmilip kagmilmayacagna iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve { Icad edilen isim } tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir

5. {Etkin madde} nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar iizerinde
yapilan calismalar, {Etkin madde} ’nin siitle atildigin1 gostermektedir.  Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagma ya da { Icad edilen isim } tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagimilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin cocuk acisindan faydasi ve { Icad edilen isim } tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

6. {Etkin madde}’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan c¢aligmalar, {Etkin madde} nin siitle atildigin1 gostermemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da { Icad edilen isim } tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagmilmayacagma iliskin  karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve { Icad edilen isim } tedavisinin
emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

7. {Etkin madde}’nin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/sinirl bilgi
mevcuttur. Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi edilemez. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagma ya da { Icad edilen isim } tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kacmilip kacimilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve { Icad edilen isim } tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

8. {Etkin madde} ’nin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirlt bilgi
mevcuttur. {Etkin madde}’nin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu

g6z ard1 edilemez. { Icad edilen isim } emzirme déneminde kullanilmamalidir.
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9. Emzirmekte olan kadmin {Etkin madde}’ye sistemik maruz kalmasi, ihmal edilebilir
diizeyde oldugu icin, emzirilen gocuk iizerinde herhangi bir etki dngériilmemektedir. { Icad
edilen isim } emzirme déneminde kullanilabilir. (Ornek ihmal edilebilir sistemik maruz
kalmanin gosterilmis oldugu kulak ve géz damlalar1 ile diger topikal ilaglar). 10. Emzirilen
cocuk iizerinde herhangi bir etki Ongoriilmemektedir. { Icad edilen isim } emzirme

doéneminde kullanilabilir. (Ornek ¢ogu vitamin ve mineral formiilasyonu).
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