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* PYRDR'nin odaklandigi temel konular
o Ozet bilgi
o Bilimsel guvenlilik degerlendirmesi
o Butunlesik yarar/risk degerlendirmesi

 PYRDR'ler
o Yeni riskler olup olmadigi
o Risklerin degisip degismedigi veya

o llacin vyarar/risk dengesinde bir degisikligin meydana gelip
gelmedigi konusunda bilgi saglamasi agisindan son derece onem
tasimakta olup, bu yonuyle de risk yonetim planiyla iligkilidir.
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- llacin raporlama arali§i sirasinda gerceklestirilen yarar/risk dengesi analizi daha
once bilinenler ¢cercevesinde giivenlilik, klinik arastirmalar sirasindaki etkililik ve
mevcut etkililik bilgilerine iligskin degerlendirmeleri kapsamalidir.

* Risk degerlendirmesi ilacin tum kullanimlarini temel almalidir. 7 -
®

 Yarar bilgisinin kapsami ise onaylanmis endikasyonlara iliskin hem Kklinik
calismalar hem de gergek diinya verilerinden olusmalidir.

- Butunlesik yarar/risk degerlendirmesi tim onaylanmis endikasyonlari temel
almali ve ilacin onaylanmamis endikasyonlari da dahil olmak lizere tiim
kullanimlarindaki risklerin degerlendirmesini de kapsamalidir.
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* Ruhsat sahibi, kimdlatif guvenlilik verileri ve yarar/risk analizine dayanarak,
PYRDR'de yapilan degerlendirmenin Kurum tarafindan onayl KUB'de yol
acabilecegi sonuclar da dahil olmak tzere ihtiyac duyulan degisiklikler
ve/veya aksiyonlar hakkinda bir sonuca varmalidr.

YARARLAR
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TEMEL ILKELER

 Ayni etkin maddeyi iceren ve tek ruhsat sahibi adina ruhsatlandiriimisg tim
ilaglar icin tek bir PYRDR hazirlanir.

* PYRDR, farkli bir isim altinda ve ayri stireclerle ruhsatlandiriimis olup
olmadigina bakilmaksizin, tuim endikasyonlari, uygulama yollarini, dozaj
sekillerini ve doz rejimlerini kapsar.

- Tamamen farkh endikasyonlar icin farkli formuilasyonlarin olmasi gibi
durumlarda ayri PYRDR'lerin hazirlanmasi soz konusu olabilir. Bu durumda
Kurumdan tercihan ruhsatlandirma agamasinda onay alinmalidir.

Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu l



TEMEL ILKELER

- Bireysel olgularin sistemli bir bicimde detaylandiriimis ‘ ‘, ’
listelerine ve olgu anlatimlarina PYRDR'de yer verilmez. WS

e —

« Koprii o0zet raporlari ve ek raporlar kabul edilmez.

J

e

g

- Spesifik endikasyon, formiilasyon ya da uygulama yoluna é@é/ﬂ
iliskin bilgi, referans Uurlin bilgisinde acik bir sekilde

tanimlanmalidir.
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BOLUM BASLIKLAR-I

Boliim I: imzali bashk sayfasi

Boliim I1: idari Ozet

Boliim I11: igindekiler tablosu

1. Girig

2. Diinyadaki ruhsat durumu

3. Giivenlilik nedeniyle bildirim doneminde alinan tedbirler

4, Referans giivenlilik bilgilerindeki degisiklikler

5. Tahmin edilen maruziyet miktari ve kullanim kaliplari
5.1. Klinik calismalardaki kiimlatif maruziyet

5.2. Pazarlama sonrasi kiimulatif ve bildirim donemine ait hasta maruziyeti

6. Ozet cetvel verileri

6.1. Referans bilgiler
6.2. Klinik calisma kaynakli ciddi advers olaylara ait kimiilatif 6zet cetveller

6.3. Pazarlama sonrasi veri kaynaklarina ait kimlatif ve bildirim donemine ait 6zet cetveller
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BOLUM BASLIKLARI-II

7. Bildirim donemi icinde klinik calismalardan elde edilen 6nemli bulgularin 6zetleri
7.1. Tamamlanan klinik galismalar
7.2. Devam eden klinik calismalar
7.3. Uzun sureli takip
7.4. llacin farkli terapétik alanda kullanimi
7.5. Sabit kombinasyon tedavilerine iliskin yeni guvenlilik verileri
8. Girisimsel olmayan ¢alismalara ait bulgular
9. Diger klinik galismalardan ve kaynaklardan edinilen bilgiler
9.1 Diger klinik galismalar
9.2 ilag kullanim hatalari
10. Klinik disi veriler
11. Literatur
12. Diger periyodik raporlar
13. Kontrollu klinik galismalarda tespit edilen etkisizlik durumlari
14. Son dakika bilgileri

15. Yeni, devam eden ve kapanigi yapilmis sinyallerin genel ozeti

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu _



BOLUM BASLIKLARI-III

16. Sinyal ve risk degerlendirmesi
16.1. Guvenlilik sorunlarinin 6zeti
16.2. Sinyal degerlendirmesi
16.3. Risklerin ve yeni bilgilerin degerlendirmesi
16.4. Risklerin tanimlanmasi
16.5. Riski en aza indirme tedbirlerinin etkililigi (ilgili oldugunda)
17. Yarar degerlendirmesi
17.1. Klinik arastirmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi donemde tespit edilen onemli temel etkililik bilgileri
17.2. Klinik arastirmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi donemde yeni tespit edilen etkililik bilgileri
17.3. Yararlarin tanimlanmasi
18. Ruhsath endikasyonlara yonelik bitiinlesik yarar/risk analizi
18.1. Yarar/risk baglami (Tibbi ihtiya¢ ve 6nemli alternatifler)
18.2. Yarar/risk analizi degerlendirmesi
19. Varilan sonug ve tedbirler

20. Periyodik yarar/risk degerlendirme raporunun ekleri
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BOLUM I: IMZALI BASLIK SAYFASI

Asagidaki bilgiler yer almalidir:
- llacin/ilaclarin adi ve etkin maddesi, uluslar arasi dogum tarihi,

 Rapor bildirim araligi, rapor tarihi, ruhsat sahibi hakkinda ayrintili bilgi, gizlilik
beyani ve imza.
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BOLUM II: IDARI OZET ve ICINDEKILER TABLOSU

- |dari 6zet asagidaki bilgileri icermelidir:
o Giris ve raporlama araligu.

o llag(lar), terap6tik sinif(lar), etki mekanizmasi(lari), endikasyonu(lar),
farmasotik formilasyon(lar), doz(lar) ve uygulama onu(IarK

o Tahmini kiimulatif klinik calisma maruziyeti.

o Pazarlama deneyiminden elde edilen, tahmini donemsel ve kimulatif
maruziyet.

o llacin ruhsatlandirldigi tilke sayisi.

o Genel yarar/risk analizi degerlendirmesinin 6zeti (PYRDR alt bélim 18.2
"yarar/risk analizi degerlendirmesi’ne dayanilarak).

o Guvenlilik sebebiyle gerceklestirilen ve onerilen faaliyetler (6rn; referans
trlin bilgisindeki onemli degisiklikler veya diger risk azaltma faaliyetleri).

o Sonugclar
- |dari 6zeti takiben «Igindekiler tablosu» yer almalidir.
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Giriste asaqidaki bilgiler bulunmalidir:
 Uluslararasi dogum tarihi ve raporlama araligi,

- llag(lar), terapétik sinif(lar), etki mekanizma(lar)i, onayliendikasyon(lar)i,
farmasotik formilasyon(lar), doz(lar) ve uygulama yol(lar),

 Calisilmakta olan ve tedavi edilmekte olan popilasyon(lar)in kisa tanimi.
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DUNYADAKI RUHSAT DURUMU

Bu bolimde

* ilacin dinya capinda ilk ruhsatlandirilma tarihi

- endikasyon(lar)

* ruhsatlandinimis doz(lar) ve

 nerede ruhsatlandinldigi ile ilgili kisa bir 6zet sunulmalidir.
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GUVENLILIK NEDENIYLE BILDIiRiM DONEMINDE ALINAN TEDBIRLER

Bu bolimde, ruhsat sahibi, klinik calisma(lar)in destekleyicileri, veri izleme
komiteleri, etik komiteler veya yetkili otoritelerce elde edilen pazarlama
deneyimi veya klinik calismaya yonelik kullanimlar ile ilgili olan, raporlama
araliginda guvenlilik ile iligkili olarak dunya capinda gercgeklestirilen, asagidaki
ozelliklere sahip dnemli faaliyetlerin tanimi yer almalidir:

« Ruhsatlandirilmis ilacin yarar/risk dengesi uzerinde anlamh bir etkisi olan
ve/veya

« Spesifik klinik calisma(lar)in yiritilmesi Gzerinde veya genel klinik gelisim
programi Uzerinde bir etkisi olan.
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REFERANS GUVENLILIK BILGILERINDEKI DEGISIKLIKLER

Bu bolimde, raporlama araligi dahilinde referans guvenlilik bilgilerinde
yapilan anlamli degisikliklerin siralanmasi gerekmektedir.
Bu tip degqisiklikler arasinda
 kontrendikasyonlara
uyarilara, onlemlere
ciddi advers ilac reaksiyonlarina
etkilesmelere

devam eden veya tamamlanmis klinik calismalardan elde edilen 6nemli
bulgulara ve

 onemli klinik disi calisma bulgularina (6rn; karsinojenisite ¢calismalari)
iliskin bilgiler yer alabilir.
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TAHMIN EDILEN MARUZIYET MIKTARI VE KULLANIM KALIPLARI

« Bu bolum, satis hacimleri ve recete hacimleri ile ilgili tim verileri de icerecek
sekilde, ilaca maruz kalan populasyonun dogru bir tahminini icermelidir.

* Bu bolumde, gonulli maruziyetinin hesaplanmasi icin kullanilan
yontemin/yontemlerin kisa tanimi ve yontemin sinirlari ile birlikte, ilaca maruz
kalan populasyonun buyuklik ve nitelik tahminleri de yer alacaktir
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LINIK CALISMALARDAKI KUMULATIF MARUZIYET

Ek 1. Tahmin edilen maruz kalma ve advers olaylar/reaksivonlar icin verilere iliskin

* Ruhsat sahibinin (ablo drackleri
d este kl ed | g | kl | N | k Tablo 2. Klinik calismalardaki tahmini kiimiilatif géniillii maruziyeti

Tamamlanmis klimk cahsmalardan ve devam eden c¢ahsmalann kayit/randomizasyon

(;al |$| I lalarda semalanndan elde edilen mevcut verileri temel alan kiimiilatif génilli maruziyetine iligkin

tahminler

i n Ce I e n e n Tedavi Ginilli sayvis:
hastalara iligkin Kb
bilgiler mimkunse o

tablo formatinda Kl Kimlati gondl maruyet | s

yer almalidir. Clatht sar: — —

Yag aralf Erkek

|Iur1|1| lljhm’u,.'h.' I:nllLal'l!Lal\l'ﬂq. |,;ul|;||||u|:u|.1:m elde edilen veriler

Tablo 4. Irk/etnik gruba gire tamamlanms klinik ¢alismalarda arastirma ilacina maruz
kalan kilmiilatif géniilli maruziyeti

Irk/etnik grup Geiniillii sayis:
Asvah
Siyvah
Bevaz
Diger
Bilinmeyen
Toplam

|Iur||1| wiharivle tamambanimieg I,'illl',ll“llilrdil.ll elde edilen venler
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AZARLAMA SONRASI KUMULATIF VE BILDIRIM DONEMINE AiT HASTA MARUZIYETI

« Mimkiin oldugunda, kiimilatif maruziyet (UDT'de bu yana) ve dénemsel maruziyet (bir dnceki
PYRDR’nin veri kilit noktasindan bu yana) i¢in ayri tahminler sunulmalidir.

Pazarlama deneyiminden hesaplanan maruziyete yonelik tablo formatlari asagidaki gibidir:

Tablo 6. Pazarlama denevimindeki arahkh maruzivet

Endikasyon | Cinsivet Yas (vil) Doz Formiilasyon Bilge
m Lo L W [+- ] A Iy [+ =] = L
il Ef =] =] 2 1k £ : =l 5| E K
= I'ﬂ E g -] - 'ﬂ = =
“la| |3 R :
3
Depresyon
Migren
Tablo 6 Gin'ay'yil"dan gin'ay'yil'a kadar belli bir arahbaki verilen igerir
Tablo 5. Pazarlama denevimindeki kiimiilatif maruzivet
Endikasyvon | Cinsivet ¥as (wil) Doz Formiilasvon Biilge
22l L= L W =<1 A I = = -
FlE|=|z|2[F|5| 5| 5| §| 2|5 sl g €
] w | B g 3 i 3 g
=l = E Ei g 1
E
Toplam
Depresyon
Migren

Tablo 3, Meveut oldugunda pin'ay'vil dan gin'ay/yil'a kadar elde edilen kimilaif vernilen igerir

irkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



OZET CETVEL VERILERI- REFERANS BILGILER

* Advers olaylarin/reaksiyonlarin sunumu icin kullanilan kodlama so6zlugunun
versiyonu/versiyonlari belirtilmelidir.
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LiINIK CALISMA KAYNAKLI CiDDi ADVERS OLAYLARA AIT KUMULATIF OZET CETVELLER

- UGDT'den, mevcut PYRDR'nin veri kilit noktasina kadar olan surecte ruhsat
sahibinin klinik calismalarinda bildirilen ciddi advers olaylar sunulmalidir.
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PAZARLAMA SONRASI VERI KAYNAKLARNA AIT KUMULATIF VE BILDIRIM DONEMINE AIT OZET

CETVELLER

- UDT'den, mevcut veri kilit noktasina kadar olan advers reaksiyonlarin
kimdlatif ve bildirim donemine ait verileri sunulmalidir.

- Pazarlama sonrasi veri kaynaklarindan elde edilen advers ilac reaksiyonlarinin
Ozet cetvellerine yonelik  ornek asagida verilmistir.

Table 8. Ruhsatlandirma sonrasi kaynaklardan elde edilen* wve *tercih edilen tennm™ ile
kodlanan advers ilag reaksiyonlannmn sayisi.

S0OC Yetkili otoriteden gelen (diinya gapinda) ve literatiirden kaynaklanan da Gangimsel olmayan
MedDEA dahil spontan bildirimler pazarlama sonras:  gahisma
PT ve talep edilen diger
kaynaklardan alinan
raporiar**
Ciddi Ciddi olmayan Toplam Ciclali
s st
Aralik Kiimiilatil Arahk Kiimiilatif Kiimiilatif Arahk Koiimiilagif
<80C 1>
ZPT=
=<pPT=>
<PT=>
<S0C 2>
<PT=>
<pPT=
<PT>
<PT=
- ]]] >

*Crigimsel olmayan rubsatlandirma sonrs) galigmalar, talep edilen diger kaynaklardan alinan raporl:
safilik meskegi mensuplanndan, oketicilerden, vetkili otoriteberden (din
.

Ciirigimael klinik gcaligmalan igermes

rlar ve spontan BOGR' ler | om
vo gapimda), ve bilimsel literstirlerden elde edilen raporlar)
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BILDIRIM DONEMI ICINDE KLINIK CALISMALARDAN ELDE EDILEN ONEMLI BULGULARIN

OZETLERI

 Raporlama araliginda ruhsat sahibinin  destekledigi  klinik
arastirmalardan elde edilen ve klinik olarak anlamli sekilde ortaya cikan
onemli etkililik ve glivenlilik bulgularinin 6zetini icermelidir.
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TAMAMLANAN KLIiNiK CALISMALAR

 PYRDR'nin bu alt boliminde, raporlama araliginda tamamlanan klinik
calismalardan elde edilen klinik olarak onemli etkililik ve guvenlilik
bulgularinin 6zeti sunulmalidir.
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DEVAM EDEN KLINiK CALISMALAR

 PYRDR'nin bu alt boliminde, raporlama araliginda devam eden klinik
calismalardan elde edilen klinik olarak onemli etkililik ve guvenlilik
bulgularinin 6zeti sunulmaldir.
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UZUN SURELI TAKIP

» Ozellikle ileri tedavi trtnleri (6rn; gen tedavisi, hiicre tedavisi iiriinleri ve doku
miihendisligi iiriinleri) olmak zere arastirma drunlerinin  klinik
calismalarindan elde edilen, gondllulerin uzun sureli takip bilgileri sunulmalidir
(gecerli oldugunda).
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ILACIN FARKLI TERAPOTIK ALANDA KULLANIMI

« Belirli bir protokol izleyen ve ruhsat sahibi tarafindan yurutulen diger
programlardan talep edilmek suretiyle elde edilen klinik 6nem tasiyan
guvenlilik bilgileri yer almalidir (6rn; genisletilmis erisim programlari, ilaca
erken erigsim programlari, belirli hasta kullanimi ve diger organize veri
toplama islemleri).
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SABIT KOMBINASYON TEDAVILERINE ILISKIN YENi GUVENLIK VERILERI

 PYRDR'nin konusu olan etkin madde ayni zamanda bir sabit kombinasyon
ilaci veya bir ¢oklu-ila¢ rejiminin bileseni olarak gelistirilmekteyse veya
ruhsatlandiriimisgsa, bu alt bolumde kombinasyon tedavisinin kullanimindan
elde edilen onemli guvenlilik bulgular 6zetlenmelidir.
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GIRISIMSEL OLMAYAN CALISMALARA AIT BULGULAR

- Raporlama araliginda ortaya cikan, ruhsat sahibi tarafindan desteklenen
girisimsel olmayan calismalardan elde edilen ve yarar/risk degerlendirmesi
uzerinde etkisi olmasi muhtemel bilgiler veya onemli guvenlilik bilgileri
ozetlenmelidir (6rn; gozlem calismalari, epidemiyolojik caligmalar, kayitlar ve
aktif gozetim programlar).
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DIGER KLINIK GALISMALARDAN VE KAYNAKLARDAN EDINILEN BILGILER

e Calisma ortami disindan da veri toplanabilir. Stupheli advers reaksiyonla
sonuclanmayan olay raporlari veya kullanim kaliplarindan elde edilen bilgiler
de, alt bolliimler olan 9.1 ve 9.2 dahil edilebilir (6rn; asemptomatik doz asimi,
ilacin suistimali, referans tirun bilgisinde onerilenin disinda kullanim ya da
ozel popiilasyonlarda kullanim raporlarindan elde edilen bilgiler).
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DIGER KLINIK CALISMALAR

« Ruhsat sahibinin erisebildigi, Hasta destek programlari, Klinik calisma
kaynakli ilacin yarar /risk degerlendirmesi ile ilgili bilgiler 6zetlenmelidir.
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ILAC KULLANIM HATALARI

* Advers sonuc ile iligkili olmasa bile, ilacin hatali kullanim potansiyeli ve hatali
ilag kullanim kaliplari ile ilgili bilgiler bu alt bolimde 6zetlenmelidir.
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KLINIK DISI VERILER

- Raporlama araliginda tamamlanan veya devam eden klinik-digi in vivo ve in
vitro calismalardan elde edilen onemli giivenlilik bilgileri (karsinojenisite,
lireme veya imminotoksisite ¢calismalari) 6zetlenmelidir.
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LITERATUR

« Ruhsat sahibinin raporlama araliginda haberdar oldugu yayinlanmamis
taslaklar veya hakemli bilimsel dergilerde yayimlanan literaturlerdeki yeni ve
anlamli guvenlilik bulgularinin 6zetini icermelidir.
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DIGER PERIYODIK RAPORLAR

* Yalnizca sabit kombinasyon ilaglari veya Kurum ile uzlasmaya varilarak
birden fazla PYRDR'nin hazirlandigi birden fazla endikasyona ve/veya
formiilasyona sahip ilaclar ile ilgili olarak sunulmahldir, ancak belirli
durumlarda gecerlidir.
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KONTROLLU KLIiNIK GALISMALARDA TESPIT EDILEN ETKISIZLIK DURUMLARI

- llaglarin etkisizligine isaret eden klinik calismalara veya yerlesik tedavilere
kiyasla ortaya cikan etkisizlige dair veriler 6zetlenmelidir.
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SON DAKIKA BILGILERI

 Veri kilit noktasindan sonra, PYRDR hazirlama periyodu icerisinde elde edilen
potansiyel olarak onemli giivenlilik ve etkililik bulgular 6zetlenir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



ENi, DEVAM EDEN VEYA KAPANISI YAPILMIS SINYALLERIN GENEL OZETi

* Bu boliumun amaci, raporlama donemi sonunda degerlendirmesi devam eden
sinyallerde oldugu gibi raporlama doneminde kapanisi yapilan (6rn;
tamamlanan degerlendirme) sinyaller icin yiiksek diizeyde genel bir bakis
saglamaktir.

* PYRDR'nin raporlama doneminin sonunda sinyal degerlendirme durumuna
bagli olarak yeni sinyaller kapanmis ya da devam eden olarak
siniflandirilabilir.

 Ruhsat sahibi, bu bolum iginde veya bir ek olarak raporlama donemi sonunda
kapanmis veya devam eden tum sinyalleri tablo halinde listelemelidir.
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Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



SINYAL VE RISK DEGERLENDIRMESiI GUVENLILIK SORUNLARININ OZETI

 Bu alt bolumin amaci, yeni bilgi ve degerlendirmelerin yapilabilecedi,
raporlama araliginin baglangicindaki onemli giivenlilik endiselerinin 6zetinin

sunulmasidir.

- Asagidaki guvenlilik bilgilerinin sunulmasi gerekmektedir:
o Onemli tanimlanmis riskler
o Onemli potansiyel riskler
o Onemli eksik bilgiler
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SINYAL DEGERLENDIRMESI

« Raporlama araldinda kapanan tim givenlilik sinyallerinin (6nemli olarak
siniflandinlmis olsun ya da olmasin) degerlendirme sonugclari 6zetlenmelidir

* Bu alt boliume dahil edilmesi gereken iki ana siniflandirma vardir:

o Degerlendirme sonrasinda, mevcut bilgilerin bilimsel degerlendirmesi
ve tibbi kanaat 1siginda hatali sinyal oldugu gerekcesiyle reddedilen
sinyaller.

o Degerlendirme sonrasinda, etkisizlik de dahil olmak uzere, potansiyel
veya tanimlanmis risk olarak kategorize edilen sinyaller.
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RISKLERIN VE YENI BiLGILERIN DEGERLENDIRMESI

* Bu bdlimde “Sinyal degerlendirmesi” alt boliumune hentz dahil edilmeyen ve
daha once fark edilenle iligkili yeni bilginin elestirisel olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir.

* Yeni bilgiler agagidaki sekilde organize edilebilir:

o Onemli potansiyel risklere yonelik yeni bilgiler

o Onemli tanimlanmis risklere yonelik yeni bilgiler

o Onemli olarak smiflandinimamis diger potansiyel risklere iliskin yeni
bilgiler

o Onemli olarak siniflandirnimamis diger tanimlanmis risklere iliskin yeni
bilgiler

o Onemli eksik bilgilere iliskin giincellemeler
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RISKLERIN TANIMLANMASI

 Bu alt bolimde, kiimiilatif verilere dayanilarak (raporlama araligiyla sinirli
degil) onemli tanimlanmis ve potansiyel riskler belirlenmeli ve eksik olan
onemli bilgiler agiklanmalidir.
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RISKi EN AZA INDIRME TEDBIRLERININ ETKILILiGi (U\YGULANABILIRSE)

- Raporlama araliginda elde edilen onemli tanimlanmis risklere iliskin
spesifik risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinligi ve/veya kisithliklari ile
ilgili bilgiler PYRDR'nin bu alt bolimunde 6zetlenmelidir.

- Riski en aza indirme faaliyetlerinin amaci, advers ilac reaksiyonunun
meydana gelme olasiliginin veya siddetinin azaltilmasidir.

 Riski en aza indirme faaliyetleri, rutin risk minimizasyon faaliyetleri (orn;

KUB) veya ilave risk minimizasyon faaliyetlerinden (6rn; Doktor
Bilgilendirme Mektuplari/egitim materyalleri) olusabilir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



YARAR DEGERLENDIRMESI

INIK ARASTIRMALAR SIRASINDA VE PAZARLAMA SONRASI DONEMDE TESPIT EDILEN ONEMLI ETKILILIK BILGILERI

 PYRDR'nin bu alt bolimunde, raporlama araliginin baslangicinda, yarar
degerlendirmesine temel saglayacak sekilde ilacin etkililigine iliskin bilgiler
Ozetlenmektedir. Bu bilgiler, ilacin referans Grln bilgilerinde yer alan onayl
endikasyonu/endikasyonlari ile ilgili olmalidir.
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KLINiK ARASTIRMALAR SIRASINDA VE PAZARLAMA SONRASI DONEMDE YENi TESPIT EDILEN ETKILILiK

BILGILERI

- Baazi ilaclarin onaylh endikasyonlarinin etkililigine iliskin ek bilgiler raporlama
araligi sirasinda elde edilebilir. Bu tip bilgiler PYRDR'nin bu alt bolumuinde
sunulmalidir.

« Eger mumkunse, onayli endikasyonlarda gercek kullanim sartlar altindaki
etkililik ile ilgili yeni bilgi de bu alt bolimde sunulmalidir.

- Bu alt bolumde terapotik ortamdaki degisikliklerin zaman icerisinde etkililigi

degistirebilecegi ilaclara, asilara ve anti-enfektif ajanlara 6zel ilgi
gosterilmelidir.
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YARARLARIN TANIMLANMASI

- Bu alt bolumde onayli endikasyonlar icin, baglangictaki yarar bilgileri ile
raporlama araliginda elde edilen yeni yarar bilgileri birlikte sunulmalidir.
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UHSATLI ENDIKASYONLARA YONELIK BUTUNLESIK YARAR RISK ANALIZI

* Ruhsat sahibi, bu PYRDR bolimunde klinik uygulamada kullanildigi sekliyle,
ilacin yararlari ve risklerine iligkin genel bir degerlendirme sunmalidir.
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YARAR RiSK BAGLAMI (TIBBi IHTiYAC VE ONEMLi ALTERNATIFLER)

 Onayli endikasyonlarda ilaca yonelik tibbi ihtiyacin kisa tanimi ve
alternatiflerin ozeti (tibbi, cerrahi veya diger; tedavi olmama secenegi de
dahil) sunulmahdir.
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YARAR RiSK ANALIZI DEGERLENDIRMESI

* Yarar/risk dengesi endikasyona ve populasyona ozgudur. Bu sebeple,
birden fazla endikasyon icin ruhsatlandinlmis ilaclarda, yarar/risk dengeleri
genellikle her bir endikasyon icin ayri ayri degerlendirilmeli ve sunulmahdir.

* Yarar/risk deQerlendirmesi, vyarar ve risklerin karsilastiriimasini
kolaylastiracak sekilde sunulmali ve tartisiimahdir.

* Yarar/risk degerlendirmesinin gelistirilmesi icin kullanilan yontem ve
gerekceler net olarak aciklanmaldir.
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VARILAN SONUC VE TEDBIRLER

 Ruhsat sahibi kumdlatif guvenlilik verilerinin ve yarar/risk analizinin
degerlendirilmesine dayanilarak, referans uriin bilgisinde degisiklik yapiimasi
gerekip gerekmedigini degerlendirmeli ve varsa, uygun degisiklikleri
onermelidir.

« Ruhsat sahibi, kiumdulatif guavenlilik verilerinin ve vyarar/risk analizinin
degerlendirilmesi sonucunda, PYRDR’si sunulan ilaca ait onayli KUB ve KT'yi
etkileyen durumlar da dahil olmak Uzere degisiklik ve/veya aksiyon ihtiyaci
olup olmadigina dair bir sonuca varmalidir.

- Bir farmakovijilans veya risk yonetim plani iceren ilaclar icin, oneriler,
farmakovijilans plani ve/veya risk minimizasyon planina dahil edilmelidir.
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EKLER

PYRDR'de ekler agagida yer aldigi gibi numaralandirilmahidir:

1. Referans bilgi

2. Klinik calismalardan elde edilen ciddi advers olaylarin kiimilatif 6zet tablolariile pazarlama
sonrasl! veri kaynaklarindan elde edilen, ciddi ve ciddi olmayan advers reaksiyonlara yonelik
kimdlatif ve ara 6zet tablolar

3. Glvenlilik sinyallerinin 6zet tablosu (Sinyal cetvellerinin PYRDR'nin ana raporuna dahil olmasi
tercih edilmelidir, e§er ana rapora dahil edilmemisse burada yer alabilir)

4. Ruhsat sahibi tarafindan desteklenen ve temel amaci bir ilacin guvenlilik tehlikesinin tespit
edilmesi, tanimlanmasi veya boyutunun belirlenmesi ya da glivenlilik profilinin dogrulanmasi
olan tim girisimsel ve girisimsel olmayan ¢alismalar ile risk yonetimi tedbirlerinin etkinligini
olcmek amaciyla yapilan girisimsel olmayan calismalarin listesi

5. PYRDR'nin hazirlanmasi igin kullanilan bilgi kaynaklarinin listesi (ruhsat sahibi tarafindan
istenildigi takdirde)

6. Bolgesel ek

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu



PYRDR HAZIRLAMA ve SUNUM PERIYOTLARI

« Ruhsatina sahip olunan ilacin etkin maddesi, EMA'nin resmi internet
sitesinde yer alan Avrupa Birligi referans tarih ve sunum sikliklari
listesinde (List of EURDs and frequency of submission of PSURs) yer
aliyorsa, ruhsat sahibi PYRDR’leri Turkiye'de ruhsat almasini takiben bu
listeye uyum saglayarak hazirlar.

- llacin etkin maddesinin bu listede yer almamasi durumunda ise ilk iki yil
boyunca alti ayda bir, sonraki iki yil i¢in yilda bir kez, ruhsat gecerlilik
suresinin uzatilmasini takiben uc yilda bir hazirlamak suretiyle ilaclarinin
guvenliligini duzenli olarak degerlendirmeye devam eder.
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PYRDR HAZIRLAMA ve SUNUM PERIYOTLARI

- Yapilan degerlendirme sonucu, yarar/risk profili ya da KUB/KT'yi etkileyen yeni
givenlilik bilgilerinin ortaya ¢cikmasi durumunda Kurum tarafindan talep
edilmeden varyasyon basvurusunda bulunmak ruhsat sahibinin asli
sorumlulugunda olup s6z konusu raporlarin Kuruma rutin olarak sunulmasina
gerek bulunmamaktadir.

« Ancak, ruhsat sahibi PYRDR'leri Kurum tarafindan yapilacak denetimlerde

gosterilmek Uzere hazir bulundurur ve talep edilmesi halinde Kuruma
derhal sunar.
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PYRDR HAZIRLAMA ve SUNUM PERIYOTLARI

Ruhsat gecerlilik suresinin uzatilmasi sirasinda PYRDR sunumu

* PYRDR, ilaglarin ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmasi sirasinda 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi
Gazete'de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeliginde belirtilen sunum takvimi ile
ilgili hikim dogrultusunda Kuruma sunulur.

- Farmakolojik Degerlendirme Birimi tarafindan KUB/KT'nin giincelliginin onaylanmasini takiben
Farmakovijilans Risk Yonetim Birimine PYRDR degerlendirilmesi i¢in basvuru yapilir.

 Ruhsat yenileme kapsamindaki raporlar kiimdlatif verileri (ilacin ruhsat tarihinden itibaren 48 aylik veri)
icerecek sekilde tek bir rapor halinde hazirlanmalidir. 29.03.2017 tarihli sendika dernek duyurusu
dogrultusunda basvuru yapilmasina dikkat edilmelidir.

 Ruhsat gecerlilik siiresinin uzatilmasi agamasinda olup, Tirkiye'de hi¢ piyasaya cikmamis olan tibbi
urtnler, piyasaya ciktiklar tarihten itibaren 18 aylik veriyi Kuruma sunmak zorundadirlar.
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PYRDR HAZIRLAMA ve SUNUM PERIYOTLARI

 Ruhsat sahiplerinin PYRDR'lerini asagida belirtilen zaman cizelgesi
dogrultusunda hazirlamalar gerekmektedir:

o 12 aya kadarki araliklari kapsayan PYRDR'ler icin veri kilit noktasindan
itibaren 70 takvim glindi icerisinde (tam 12 aylik araliklar dahil olmak
lizere)

o 12 ayil asan araliklari kapsayan PYRDR'ler icin veri kilit noktasindan
itibaren 90 takvim gundu icerisinde PYRDR hazirlanmis olmalidir.
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PYRDR HAZIRLAMA ve SUNUM PERIYOTLARI

I I
. 1e
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkive ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
RAAL
Sayl o 469T7T249-510.01-E. 70283 26.03.2007
Konu : Ruhsat  yenileme kapsaminda

PYRDR lenn sunumlan
DOSY A

30 Mart 2017 rtarihi itibariyle, ruhset yenileme ameciyla hazirlanan Periyodik  Yarar/Risk
Degerlendirme  Raporlanmn (PYRDR) Fammakovijilans ve Kontrole Tahi Maddeler Dairesi,
Farmakovijilans Risk Yinetimi Birimi'ne sunulmasi gerekmektedir. Aynca ruhsat sahibi, “ilaglann
Giovenliligi Hakkinda Y tnetmelik ve ivi F: (IFLUy Kalavazu Modil 11-
Periyodik Yarar'Risk Degerlendirme Rapor gince PYRDR 'nin degerlendirslmesi sonrasinda
KUB/KT i etkileyen veni gitvenlilik bilgil oraya ¢ikmas: duruma findan talep
edilmeden varyasyon bagvurusunda bulunmak zorundadir,
sz konusu PYRDR lerin sunumu, sadece elektronik olarak yapilacak olup b

1 evrak kabul

edilmeyecektir. Ngili dokiman, “R yenileme minds Periyodik Yarar/Risk Degerlendimme
Raporu” dokiiman tipi segilerck ¢ ik siste eklenmelidir. Raporlann sunulmas sirasinda Ek
alan st yaz format kuliamlmalidir. Ost yazinm ekleri agafidaki sekilde olmalidir:

1"de yer
i 2 de yer alan bagvura formu,
b.  Ek 3'de yer alan PYRDR bagvurusuna iliskin kapak yaz=
c. Torkge PYRDR idari dzeti
d.  Ruhsamame/izin belg
e. PYRDR v kleri,

ile Farmakovijilans Risk Yanetimi Birimi'ne yapilacak ruhsat

yenileme kapsaminda hazs PYRDR sunumlannda yukanda belirtilen format kullanilacak alup

uygun olmayan bagvurular iade edilecckti
Bilginizi ve gereging rica ederim.

Dir. Hakks GURSOZ
Fourum Baskam

EK 1: Ust vaz format (1 savfa)

EK 2: Bagvumu formu (B sayfa)

EK 3: PYRDR basvurusuna iligkin kapak yazmsi {1 sayfa)
Daguinm;
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o Endikst
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i llag Firmalan Dernegi
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UST YAZI

Baglik Bakanlif

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Forumn

Farpnakovijilans ve Eontrale Tabi Maddeler Dairs Bagkamhi
Farmakovijilans Rizk YVonetimi Birimi

Eomu: Fuh=at venilems kapsammda ... adl ilaca‘ilaglara ait Perivodik Yarar/Fizk
Degarlendinmes Faponmmm giaderimi

Buhsatma‘iznine sahip cldugormz ... adl ilagflaglar igm ... domermimi
kapsavan Perivodik Yarar Rizk Degerlendimma Faporu ekte sunulmaictadir.

Bilginizi ve gereEini arz aderim.

Farmmakovijilans Yetlalizsi’ Fanmakovijilans Yetkilisi Vekili'nin ady soyad

Elekrronik dokimaniarn arama yaplabiliv pdf olarak hazrlandigou taahblr ederim
Bu evrak slelironik olarak tnzglmuaigir.

EE 1: Bagvaru formn fslebivanik slerak intzalanncg)

EE 2: PYRDF. bagvaruzuna ilizkin kapak yazist relekironit elarak insalommag)

EE 3: Tirkge FYRDFE. idari Gzetl reisitrenik alarak inzalanng)

EE 4: Fuhzamame'izin belgesinin aricah dnli fotakopisi

EE 5: PYRDE ve PYRDF. ekleri rarame yapsiabilir o formatinde)

EE & Onayh EUBET jarams papulabilie pdf formatads)

EE 7: Varza Eﬂ‘.'IETIlEn KUB ET ferama yapaiabilie gdf formatinde, feseic vo galime kagualor: ild birfiki)

EE E: Orijinzl EUB/ET farams yagiabilic pdf formatiada) — Dldmicds jesdeik aidrak rubisfiaasd daglar
Ross Tiilkasiizde rekeatl seifinal iss son onayd Tirkge EURET aiei kem dd vdrss focee EMA,
ElT, FOM deki aom snayie XERET “aind dave efmelidic. Dlkamizde orjinal olarak subssfanes daglar
v faces EMA, eMT, FOU daly son sl SUEST s fldvd efmalidie,
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BASVURU FORMU

FARMAKOVIJILANS ve KONTROLE TABI MADDELER DAIRE BASKANLIGI
FARMAKOVIJILANS RiSK YONETIMI BIRIMI

::-""‘v:“l‘\.““
4’"* ¥ * "u,l'
iU _\*
L [(2S)

’

'%._* ? *7 RUHSAT YENILEME KAPSAMINDA

"~..f T x L4 PERIYODIK YARAR/RISK DEGERLENDIRME RAPOR SUNUMU BASVURU FORMU

l\“\\“‘““‘.-.-:
1. iILAC BILGILERI
1.1. Tla¢/flaclarm ad:

1.2. llacin icerdigi etkin madde/maddeler

1.3. Ruhsat sahibi

1.4. Tiirkiyve ruhsat tarihi

weddeiddiens
1.5. Tiirkive’de ilk defa pivasava cikma tarihi

BV SR S

1.6. Ilac su anda pivasada mi?

|:| Evet |:|Hay1r
1.7. Diinya ruhsat tarihi ve ilk ruhsatlandirildig; iilke (etkin madde bazinda)

Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu




PYRDR DEGERLENDIRME RAPORU

PERIVODIK YARAR/RISK DEGERLENDIRME RAPORU
ETKIN MADDE(LER):<Ad{lar)=
ATC KODU/KODLARI: <Kod(lar)=

KAPSANAN TIBBI URUNLER:

Tlacin adv/adlan

Fuhsat
numarasy numaralan

Ruhsat
Tarihitarihleri

Puhsat Sahibi

=
=

===
===

=
=

=
=

ULUSLARARASI DOGUM TARIHI: <Tarih>

Bu Raponm Kapsadim Dinem:
=tarih= tarihinden =tarih= tarihine (6rn;veri kilit noktas1) kadar
Bu Raponm Tarth:
=Tarih=

DIGER BILGILER:
<Fuhsat sahibinin isteZine bagl olarak;, difer belirleyici veya agiklayic bilgiler =

RUHSAT SAHIBININ ADI VE ADRESI:
<Ad=
<Adres=

FARMAKOVIJILANS YETKILISININ ADI VE ILETISIM BILGILERI:
<Ad, sovad=

<Adres=

<Telefon numarasi=

<Faks mumarasi=

<E-posta adresi=

“Farmakovijilans verilerinin dogrulugunu beven ve taahhilf ederim.”

Bu evrak elekironik olarak imzalanmagior.

DAGITIM LISTESI
=Yethkil otorite>

<Kopva sayisi=
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PYRDR HAZIRLAMA ve SUNUM PERIYOTLARI

Gicden Evrak Servist
T.C. Giden Evrak No: 160748

SAGLIK BAKANLIGI e LI 0L 201
Tiirkiye lla¢ ve Tibbi Cihaz Kurums e To T

Say : 46977249-510.01
“onu @ Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Rapor sunumlan hakkmda

DOSYA

“flaglann Govenliligi Hakkmda Yonetmelik™in 22. Madde 9. Fikras: geregince ruhsat sahiph
periyodik yarar/risk degerlendirme raporianm ilag piyasaya giktktan I8 ay sum veya ilact kulhnnn
hasta saywa 10.000'e ulsgtin zaman Kuruma sunmak zorundadir. Bu dogrultuda 15.04.2014 tanh ve
sonrasinda piyasaya ilk defa gikan ilaglann periyodik yararfrisk degerlendirme raporianimin “Risk
Yonetimi Daire Bagkanliy Farmakovijilans Risk Ydnetimi Birimi"ne sunulmas: gerekmektedir,

Ayrnica rapor kapsaminda yapilan degerlendirme sonucunda, yarar'nsk profili ya da kisa Griin
bilgisi/kullanma talimatim etkileyen yeni givenlilik bilgilerinin ortaya gikmas: durumunda Kurum
tarafindan talep edilmeden ruhsat sahibinin varyasyon bagvurusunda bulunmas: gerckmektedir.

Farmakovijilans Risk Yonetimi Birimine rapor sunubmas: sirasinda Ek 1'de yer alan Ost yan
format: kullamimahdsr. Ust yazmn ekleri ayafidaki gekilde olmalichr:

Ek 2'de yer alan bagvuru formu

Ek 3’de yer alan PYRDR bagvurusuna iligkin kapak yazisi
Islak imzali Tark¢e PYRDR idari dzeti

CD igerisinde arama yapalabilir pdf formatinda;

-  Rubh ‘izin belgesinin arkal onli fotokopisi,

- Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporu ve ekleri,

—  Son onayli KUB/KT,

—  Varsa dnerilen KOBKT,

~  Orijinal KUBKT
28 Araltk 2015 tarihi itibari ile Farmakovijilans Risk Ydnetimi Birimi'ne yapilacak Periyodik
Yuorar/Risk Degerlendirme Raporu sunumiannda yukanda belirtilen format kullamlacak olup uygun
olmayun bagvurular iade edileccktir,

Bilginizi ve gere@ini rica ederim.

poos

Dog. Dr. Osman Ankan NACAR
Kurum Bagknm

EK 1: OUst yaz format: (1 sayfa)
EK 2: Bagvuru formu (7 sayfa)
EK 3 PYRDR bagvurusuna ilighin kapak yazis: (1 sayfs)

Dagitim:

Ceregi;

Arsgtirmact llag Firmalar Demegi
Turkiye Hag Sanayi Demegi

Ilag Endistrisi lyverenler Sendikas:
Geligimei llag Firmalan Dernegi
Saghik Ortinleri Dernegi

Kamu llag Tedankgileri Demegi

Bu baige 5070 sayh Elaktronik Imza Kanunu uyannca ik olorak iy
L trfeimza/ | aupx acr 2l
Giivenii eloktronik imzah .“?ov aynedir,

W SogUtoz Mahallesi, 2176.Sokak No:S, 06520 Cankaya’ ANKARA
Tel: (0312) 2183000 Fax : (0 312) 218 3599
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU




