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BOLUM |
Giris ve Kapsam
1.1. Giris
Risk minimizasyon énlemleri, bir ilaca maruz kalmayla iliskili advers reaksiyonlarin
olusumunu dnlemeye veya azaltmaya ya da advers reaksiyonlarin meydana gelmesi durumunda
bunlarin siddetini veya hasta lizerindeki etkisini azaltmaya yonelik miidahalelerdir. Risk
minimizasyon énlemlerinin planlanmasi, uygulanmasi ve bunlarin etkinliginin
degerlendirilmesi, risk yonetiminin temel unsurlaridir.
Risk minimizasyon énlemleri, rutin risk minimizasyonu veya ilave risk minimizasyon
onlemlerinden olusabilir. Rutin risk minimizasyonu tiim tibbi iiriinler igin gegerlidir ve iFU
Modiil VI'da ayrintili olarak agiklanan farkh araglarin kullanimini igerir. ilave risk
minimizasyon énlemleri bu Modiil’de ayrintili olarak agiklanmaktadir. Bu nedenle, risk
minimizasyon araglarinin seciminin tam olarak anlasilmasi igin her iki Modiil birlikte
okunmalidir.
Bir tibbi iirliniin giivenlilik endiseleri, genellikle rutin risk minimizasyon énlemleri ile

yeterince ele alinir (bkz. iFU Modiil VI). Ancak istisnai durumlarda, bazi riskler igin rutin risk
minimizasyon dnlemleri yeterli olmayacak ve bir tibbi trtiniin riskini yonetmek ve/veya yarar/risk
dengesini iyilestirmek igin ilave risk minimizasyon énlemleri gerekli olacaktir. Bu Modiil, araglarin
secimi ve etkinliklerinin degerlendirilmesi dahil olmak tzere ilave risk minimizasyon énlemlerinin
kullanimina iliskin 6zel rehberlik saglamaktadir. Bununla birlikte, belirli durumlarda, etkinlik
degerlendirmesi, kisa Uriin bilgisi (KUB) ve kullanma talimatinda (KT) aciklanan givenlilik
endiseleriyle iliskili rutin risk minimizasyon énlemleri icin de gegerli olabilir (6rn; KUB, riskin kendisi
veya hedef popiilasyonun yoénetimi icin rutin klinik bakim standartlarinin 6tesindeki klinik
aksiyonlar icin rehberlik saglar). Bu durumlarda, bu Modilde etkinlik degerlendirmesine iliskin
saglanan rehberlik, rutin risk minimizasyon Onlemleri icin de gecerlidir. Gilvenlilik
spesifikasyonunda agiklanan giivenlilik endiseleri temelinde (bkz. iIFU Modil VI), uygun risk
minimizasyon dnlemleri belirlenmelidir. Her bir glvenlilik sorunu ayri ayri ele alinmali ve en uygun
risk minimizasyon onlemi secilirken potansiyel advers reaksiyonlarin ciddiyeti ve siddeti (hasta
Gzerindeki etkisi), onlenebilirligi veya riski azaltmak icin gerekli klinik eylemler, endikasyon,
uygulama yolu, hedef popiilasyon ve Griinin kullanildigr saghk hizmeti ortami dikkate alinmalidir.
Bir glivenlilik endisesi, birden fazla risk minimizasyon énlemi kullanilarak ele alinabilir veya bir risk
minimizasyon 6nlemi, birden fazla givenlilik endisesini ele alabilir. Bu Modiil, asagidakilere iliskin
ilkeler hakkinda rehberlik saglar: Risk minimizasyon araclari icin 6rnekler de dahil olmak lizere ilave
risk minimizasyon Onlemlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi, Risk minimizasyon o©nlemlerinin
etkinliginin degerlendirilmesi.

BOlUm II, risk minimizasyon onlemlerinin gelistirilmesi, uygulanmasi, koordinasyonu ve
bunlarin etkinliginin degerlendirilmesine iliskin genel ilkeleri, Bolim Il ise, sorumluklari aciklar.

BOLUM Il Yapi ve Siiregler

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



2.1. Genel ilkeler

Risk minimizasyon o6nlemleri, bir tibbi rlinin yasam donglsi boyunca glivenli ve etkili
kullanimini optimize etmeyi amacglar. Bir tibbi GrGnin yarar/risk dengesi, hasta se¢iminin hedefe
yonelik olmasi ve tedavi yonetimi (6rn; spesifik doz rejimi, ilgili testler, hasta takibi) yoluyla advers
reaksiyon ylkinl azaltarak veya yarari optimize ederek iyilestirilebilir. Bu nedenle, risk
minimizasyon oOnlemleri, klinik uygulamada dogru ilacin, dogru dozda, dogru zamanda, dogru
hastaya verilmesi, dogru bilgi sunulmasi ve takibinin yapilmasini destekler. Guivenlilik endiselerinin
cogu, rutin risk minimizasyon onlemleri ile ele alinmaktadir (bkz. iIFU Modil VI). istisnai olarak,
secilmis onemli riskler igin rutin risk minimizasyonu yetersiz kabul edilebilir ve ilave risk
minimizasyon &nlemleri gerekli goriilebilir. ilave risk minimizasyon faaliyetlerine ihtiyag olup
olmadigi belirlenirken, glivenlilik endiselerinin sikhigi, ciddiyeti, siddeti, halk sagligi tGzerindeki etkisi
ve Onlenebilirligi agisindan o6nceliklendirme yapilmalidir. Daha sonra, rutin minimizasyon
faaliyetleriyle hedefe ulasilip ulasilamayacagl degerlendirilmelidir. Rutin risk minimizasyon
faaliyetleri yeterli gorilmedigi takdirde, hangi ilave minimizasyon onleminin en uygun oldugu
konusunda dikkatli bir inceleme yapilmalidir. ildve risk minimizasyon énlemleri en &nemli,
onlenebilir risklere odaklanmali ve ilave risk minimizasyonu uygulamanin yiik{ hastalarin yarari ile
dengelenmelidir. ilave risk minimizasyonu icin su anda cesitli araglar mevcuttur. Bu alan siirekli
gelismektedir ve gelecekte yeni araclarin gelistirilmesi muhtemeldir. Kagit tabanh egitim
materyallerine ek olarak interaktif internet tabanli araglar gibi teknolojik gelismeler 6n plana
cikabilir. ilave risk minimizasyon &nlemlerinin basarili bir sekilde uygulanmasi, ruhsat/basvuru
sahipleri, hastalar ve saglik meslegi mensubu dahil tim paydaslarin katkilarini gerektirir. Bu
onlemlerin saghk sistemlerindeki performansi, Grinin vyarar/risk dengesi ve saglik meslegi
mensuplarinin ve hastalarin dnlemleri uygulamak icin gereken cabalari dikkate alinarak, hedeflerin
yerine getirildiginden ve uygulanan 6nlemlerin orantili oldugundan emin olmak icin degerlendirme
yapilmasini gerektirir. Bu nedenle, etkinliklerin degerlendirilmesi de dahil olmak Gzere ilave risk
minimizasyon onlemlerinin saglik hizmeti sunum sistemi, ruhsat sahipleri, Kurum ve benzeri
dizenleyiciler ve en 6nemlisi hastalar Ulzerinde asiri yik olusturmasini 6nlemek son derece
o6nemlidir. Bu amagla, belirli risklerin en aza indirilmesi ve/veya yarar/risk dengesinin
optimizasyonu ile ilgili acik¢a tanimlanmis hedefler bulunmalidir. Agik hedefler ve dénim noktalari
ile tanimlanmis basari 6lgttleri, ilave risk minimizasyon 6nlemlerinin gelistiriimesine rehberlik
etmelidir ve hem bunlarin uygulanmasinin hem de nihai etkinligin yakindan izlenmesi gereklidir.
Urliniin yarar/risk dengesi baglamindaki giivenlilik endisesinin dogasi, lriine yénelik terapétik
ihtiyag, hedef popilasyon ve risk minimizasyonu igin gerekli klinik aksiyonlar, risk minimizasyon
araglari secilirken ve istenilen halk sagligi sonucunu elde etmek icin uygulama stratejisi
gelistirilirken dikkate alinmasi gereken faktorlerdir. Etkinligin degerlendirilmesi, gerekirse erken
diizeltici eylemleri kolaylastirmalidir ve zaman iginde risk minimizasyon énlemlerinde degisiklikler
gerektirebilir. Bunun, evrensel olarak kabul edilmis standartlar ve yaklasimlar olmadan gelisen bir
tip bilimleri alani oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, farmakoepidemiyoloji ve sosyal/davranis
bilimleri ve nitel arastirma yontemleri gibi diger disiplinlerin yontemlerinin ilgili 6gelerinden
yararlanmak énemlidir. ildve risk minimizasyonu, bir uygulama semasi ve degerlendirme stratejisi
ile birlikte belirli araglarin gelistirildigi bir “program” olarak distnilmelidir. Bu nedenle RYP'nin
ayrilmaz bir pargasi olan risk minimizasyon o©nlemleri asagidaki hususlari uygun sekilde
degerlendirmelidir: Gerekge: ilave risk minimizasyon énlemleri uygulamaya konuldugunda, bu ildve
onlemler igin bir gerekge sunulmalidir.

Hedefler: Onerilen her ilave risk minimizasyon énlemi, tanimlanmis hedefleri ve énerilen
ildve risk minimizasyon 6nlemleri ile nasil ve hangi glivenlilik endisesinin ele alindiginin agik bir
tanimini icermelidir. Aciklama: RYP'nin bu boélimd, kullanilacak araclar ve igerigin temel unsurlari
dahil olmak tzere segilen ilave risk minimizasyon dnlemlerini tanimlamalidir. Uygulama: RYP'nin bu
bolimd, ilave risk minimizasyon 6nlemlerinin uygulanmasi icin ayrintili bir éneri sunmalidir (6rn;
miidahalenin belirlenmesi, zamanlamasi veya sikhgi, hedef kitlenin ayrintilari, egitim araglarinin
dagitim plani; birden fazla ruhsat sahibinin dahil oldugu durumlarda eylemin nasil koordine

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



edilecegi). Degerlendirme: RYP'nin bu boélimd, ilave risk minimizasyon onlemlerinin etkinligini
degerlendirmek i¢cin déniim noktalarini iceren ayrintili bir plan icermelidir.

2.2. Risk minimizasyon 6énlemleri Risk minimizasyon onlemleri, bir tibbi tirlin recetelenirken,
dagitilirken ve/veya kullanilirken risk minimizasyonunu desteklemek igin bilingli karar vermeyi
kolaylastirmayi amaglar. Her tibbi {iriine rutin énlemler uygulanirken (bkz. iFU Modiil V1), ilave risk
minimizasyon faaliyetleri, yalnizca tibbi Grinin glvenli ve etkili kullanimi icin gerekli olduklari
kabul edildiginde baslatilmali, uygun niteliklere sahip kisiler tarafindan gelistirilmeli ve
hazirlanmalidir. ildve risk minimizasyon énlemleri amag, tasarim, hedef kitle ve karmasiklik
acisindan bayik farkhliklar gosterebilir. Bu 6nlemler, kullanimin kontrendike oldugu hastalar harig
tutularak uygun hasta secimine rehberlik etmek, 6nemli risklerle ilgili tedavi sirasinda takibi
ve/veya bir advers reaksiyonun ydnetimini desteklemek icin kullanilabilir. Ek olarak, ilag kullanim
hatasi riskini en aza indirmek ve/veya sadece Urin bilgisi ve etiketleme aracihgiyla bunu
basarmanin mimkiin olmadigl durumlarda Grinin dogru sekilde uygulanmasini saglamak igin 6zel
onlemler gelistirilebilir. Bu bolim rutin onlemlere ek olarak dikkate alinabilecek ilave risk
minimizasyon Onlemlerini aciklar: Egitim programlari, Kontrollii erisim programlari, Diger risk
minimizasyon énlemleri.

2.2.1. Egitim programlari Egitim programlari, KUB ve KT'deki bilgileri desteklemek amaciyla
yapilan hedeflenmis iletisimlerdir. Herhangi bir egitim materyali, aksiyona doénustlrilebilir
hedeflere odaklanmali ve secilen riskleri 6nlemek ve en aza indirmek icin yapilmasi gerekenleri
aciklayan net ve kisa mesajlar vermelidir. Bir egitim programinin amaci, saglk meslegi
mensuplarinin ve hastalarin riskleri en aza indirmeye yonelik tutumlarini olumlu yénde etkileyerek
ilac kullanimini daha iyi hale getirmektir. Bu nedenle egitim materyalleri, hedeflenen egitim icin
aksiyona gegcirilebilir bir 6neri oldugu ve bu 6nlemin uygulanmasinin 6nemli bir riski en aza
indirmek ve/veya varar/risk dengesinin optimizasyonu icin gerekli oldugu disunulerek
olusturulmahdir. Bir egitim programi baglaminda araglar birkag farkli hedef kitleye sahiptir, birden
fazla glivenlilik sorununu ele alabilir ve arac ile medyanin bir kombinasyonu kullanilarak sunulabilir
(6rn; kagit, ses, video, internet, yiiz yiize egitim). ideal olarak, erisimin bir engel veya internet
erisimiyle sinirli kalmamasini saglamak igin egitim materyalleri gesitli formatlarda mevcut olmalidir.
Mimkin oldugunda, uygulama asamasinin basarisini optimize etmek icin aracin ve ortamin hedef
kitleye uygunlugu (6rn; uygun dil, resimler, sekiller veya diger grafiksel destek) énceden kullanici
tarafindan test edilmelidir.

Herhangi bir egitim materyalinin icerigi, KUB ve KT gibi bir tibbi iriin icin halihazirda
onaylanmis (iriin bilgileriyle tamamen uyumlu olmali, ancak miikerrer KUB ve KT bilgileri vermek
yerine ilave bilgiler icermelidir. Dogrudan veya ortili promosyon unsurlari (6rn; logolar, Griin
marka renkleri, telkin edici sekil ve resimler) dahil edilmemelidir. Egitim materyalinin odak noktasi
aranle ilgili riskler ve ilave risk minimizasyonu gerektiren bu risklerin yonetimi olmalidir. Herhangi
bir egitim programi tanitim faaliyetlerinden tamamen ayrilmali ve egitim programlari araciligiyla
toplanan hekim veya hastalarin iletisim bilgileri tanitim faaliyetlerinde kullanilmamalidir. Asagida
aciklanan egitim araclari, ilave risk minimizasyonu amaciyla bir egitim programi gelistirilirken ayri
ayri veya kombinasyon halinde degerlendirilebilir.

2.2.1.1. Egitim araglari Bir egitim aracinin agik¢a tanimlanmis bir kapsami olmali ve dnerilen
aracla ele alinacak 6nemli risklere, bu tir risklerin dogasina ve bu riskleri en aza indirmek icin saglik
meslegi mensuplari ve/veya hastalar tarafindan atilacak belirli adimlara iliskin acik ifadeler
icermelidir. Bu bilgiler, RYP'de agiklanan belirli glivenlilik endiseleriyle ilgili agik¢a tanimlanmis
aksiyonlara odaklanmali, giivenlilik endisesiyle direkt olarak ilgili olmayan ve KUB veya KT’'de zaten
yeterince sunulmus olan bilgiler dahil edilmemelidir. Egitim araglari, okuyucuyu KUB'e ve KT’ye
yonlendirmelidir. ilacin giivenli ve etkili kullanimini saglamak ve secilmis énemli riskleri uygun
sekilde yonetmek igin egitim materyalinin gerekliligine dair bir giris ifadesine ek olarak, bir egitim
aracina dahil edilecek unsurlar sunlari saglayabilir: Hasta sec¢imi, test etme ve takip dahil olmak
Uzere recete yazma konusunda rehberlik, Bu tir risklerin yonetimine iliskin rehberlik (saglik
meslegi mensuplarina ve hastalara veya hastalarin bakimini saglayan kisilere), Ozel ilgi gerektiren
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advers reaksiyonun nasil ve nereye raporlanacagina dair rehberlik. Basvuru/ruhsat sahibinin
sorumluluklari hakkinda daha fazla bilgi Bolim IIlI'te verilmektedir.

2.2.1.1.1.Saglik meslegi mensuplarini hedefleyen egitim aracglari Saglik meslegi mensubunu
hedefleyen herhangi bir egitim araci, ilacin kullanimi ve/veya kontrendikasyonlari ve/veya uyarilari
ve ilave risk minimizasyon dnlemlerini gerektiren spesifik 6nemli riskleri icermelidir. Bu énlemlere
ornek olarak asagidakiler verilebilir: Hastalarin se¢imi, Tedavi yonetimi (Doz ayarlama, laboratuvar
testleri ve izleme gibi), Ozel uygulama prosediirleri veya tibbi tiriiniin dagitimi, Hastalara verilmesi
gereken bilgilerin ayrintilari. Belirli bir aracin formati, iletilecek mesaja bagh olmalidir. Ornegin, bir
hasta icin recete yazmadan once bir dizi aksiyonun gerekli oldugu durumlarda, bir kontrol listesi en
uygun format olabilir. Advers reaksiyonlarin erken taninmasi ve yonetimine odaklanarak belirli
onemli risklere iliskin farkindaligi artirmak icin bir brosiir daha uygun olabilirken; kliniklerde
asilacak posterler, doktorlara yardimci olacak tedavi veya dozaj referans kilavuzlarini icerebilir.
Aracin amacina bagli olarak diger formatlar tercih edilebilir.

2.2.1.1.2. Hastalari ve/veya onlarin bakimini saglayan kisileri hedefleyen egitim araclar
Hastalari ve/veya onlarin bakimini saglayan kisileri hedef alan araclarin amaci, ildve risk
minimizasyon 6nlemlerine ihtiyag¢ duyan belirli advers reaksiyonlarin erken belirti ve

semptomlarina iliskin farkindaliklarini artirmak ve bu belirti veya semptomlardan herhangi
birinin ortaya ¢ikmasi durumunda yapilacak en iyi aksiyon planinin uygulanmasini saglamaktir.
Uygun oldugunda, drinin dogru uygulanmasi hakkinda bilgi vermek ve hastaya onemli bir
aktiviteyi hatirlatmak icin bir hasta egitim araci kullanilabilir. Ornegin, triiniin giivenli ve etkili
kullanimi igin gerekli tim adimlara uyuldugundan emin olmak lizere hasta tarafindan dozlarin veya
diyagnostik prosediirlerin kayitlarinin tutulmasi ve nihayetinde saglik meslegi mensuplariyla
gorusilmesi.

Hasta uyari karti Bu aracin amaci, hastanin mevcut tedavisine ve 6nemli risklerine (6rn; diger
tedavilerle yasami tehdit eden olasi etkilesimler) iliskin 6zel bilgilerin her zaman hastanin yaninda
bulunmasini ve gerektiginde ilgili saglik meslegi mensubuna ulasmasini saglamak olmalidir. Bilgiler,
acil durum da dahil olmak Gzere her kosulda temel risk minimizasyon mesaj(lar)ini ve gerekli
aksiyonu iletmek icin gereken minimum dizeyde tutulmalidir. Hasta uyari karti kolaylikla tasinabilir
sekilde tasarlanmalidir (6rn; clizdana sigabilecek boyutta). Hasta uyari kartlari dis ambalaja da dahil
edilebilir.

2.2.2 KontrollU erisim programlari Kontrolll erisim programi, bir tibbi Griine erisimi rutin risk
minimizasyon o6nlemleri tarafindan saglanan kontrol seviyesinin 6tesinde kontrol etmeye calisan
miidahalelerden olusur. Kontrolli bir erisim programinin tim paydaslar icin blylk etkileri
oldugundan, béyle bir programin kullanimi sinirli olmali ve ancak asagidaki durumlarda kullanilmasi
disiiniilmelidir: Urtiniin kanitlanmis yararina dayali acik bir terapétik ihtiyac olmasi (6rn; alternatif
tedaviler olmaksizin ciddi bir hastaligl tedavi etmesi, mevcut tedavilerde basarisiz olan hastalari
tedavi etmesi), Riskin dogasi (6rn; riskin yasami tehdit etmesi), Riskin boyle bir program tarafindan
yonetilme olasiliginin olmasi Bu nedenle kontrolli erisim, yalnizca, yararlari acik¢a kanitlanmis
ancak onemli riskleri olan ilaclarin risklerini en aza indirerek givenli kullanimini saglamak igin
recete edilmeden veya ilac dagitilmadan o6nce hasta erisiminin birtakim kosullarin yerine
getirilmesine bagli oldugu bir program cergevesinde kullaniimalidir. Uriin regete edilmeden
ve/veya dagitiilmadan ve/veya kontrolli bir erisim programinda kullanilmadan 6nce yerine
getirilmesi gereken gerekliliklere asagidaki drnekler verilebilir (bunlar tek tek veya kombinasyon
halinde dahil edilebilir): Hastanin siki tanimlanmis klinik kriterlere uygunlugunu saptamak igin
spesifik testler ve/veya muayene yapilmasi, Hekimin, eczacinin ve/veya hastanin Grindn ciddi
riskine iliskin bilgileri anladigini belgelemesi, Hastanin belirli bir veri toplama sistemine kayit
edilmesi ve bu sekilde hasta takibinin sistematik olarak yapilmasina olanak saglayan acik
prosediirler uygulanmasi (6rn; hasta kayit sistemi (registry)), ilaclarin kayitl eczaneler tarafindan
dagitima sunulmasi. Bazi durumlarda, bir hastayi belirli bir degerlendirmeye tabi tutmak veya takip
etmek de kontrollii bir erisim araci olarak kullanilabilir. Ornegin, tedavi 6ncesinde ve/veya tedavi
sirasinda hastanin saglk durumunun, laboratuvar degerlerinin veya diger 6zelliklerinin izlenmesi,
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orn; elektrokardiyogram, karaciger fonksiyon testleri, diizenli kan testleri, gebelik testleri (gebeligi
onleme programinin bir parcasi olabilir).

2.2.3. Diger risk minimizasyon énlemleri

2.2.3.1. Kontrolli dagitim sistemi Kontrolli dagitim sistemi, bir tibbi Urinin
recetelenmesinden eczane tarafindan saglanmasina kadar dagitim zincirinin tim asamalarinin
takip edilmesi icin uygulanan bir dizi 6nlemi ifade eder. Tek veya birden fazla tanimlanmis dagitim
noktasindan Uriin siparisleri ve sevkiyatlari, Grlinlin izlenebilirligini kolaylastirir.

2.2.3.2. Gebelik 6nleme programi Gebelik énleme programi (PPP; Pregnancy Prevention
Programme), bilinen veya potansiyel teratojenik etkileri olan bir tibbi Grlinle tedavi sirasinda
gebelik maruziyetini en aza indirmeyi amaclayan bir dizi midahaledir. Boyle bir programin
kapsami, kadin hastalarin tedaviye baslarken, tedavi siiresince ve/veya tedaviyi biraktiktan hemen
sonra gebe kalmamalarini saglamaktir. Paternal maruziyetin gebelik sonucu lzerinde olumsuz bir
etkisi olabilecegi durumlarda erkek hastalari da hedef alabilir. PPP’de, ilaca uygun sekilde erisimi
kontrol etmek icin birden fazla egitim araci kullanilabilir. Bu nedenle, PPP’nin gelistiriimesinde
asagidaki unsurlar tek tek ve/veya kombinasyon halinde dikkdte alinmaldir: Saghk meslegi
mensuplarini ve hastalari teratojenik risk ve bu riski en aza indirmek igin gerekli aksiyonlar
hakkinda bilgilendirmeyi hedefleyen egitim araclari (6rn; Birden fazla dogum kontrol yontemi
kullanma ihtiyacina iliskin rehberlik, farkli dogum kontrol yontemlerine iliskin rehberlik, tedavi
durdurulduktan sonra hastanin ne kadar siire gebe kalmamasi gerektigine iliskin bilgi, erkek
partnerin ne zaman tedavi edildigine dair bilgi), ilacin recetelenmesinden veya dagitiimasindan
once bir gebelik testinin yapilmasini ve negatif sonuclarin saglik meslegi mensubu tarafindan
dogrulanmasini saglamak icin recete yazma veya dagitim dizeyinde kontrollli erisim, Maksimum
30 giinliik tedarikle sinirli regete, istemeden gebe kalinmasi durumunda danismanlik ve gebeligin
sonucunun degerlendirilmesi. Bir gebelik kayit sisteminin tasarimi ve uygulanmasi (bagimsiz bir
faaliyet olarak veya bir PPP’nin pargasi olarak), tedavi sirasinda veya tedavinin bitiminden sonra
uygun bir siire icinde (6rn; 3 ay) gebe kalan hastalarin genel kaydi icin de dusinilmelidir. Gebelik
sonug bilgilerini toplamak icin bu sistematik aracin kullanilmasi, 6zellikle insan gebelik verilerinin
cok sinirl olabilecegi ruhsatlandirma sonrasi erken donemde ve/veya potansiyel endisenin yalnizca
klinik olmayan verilere dayanabilecegi durumlarda PPP’nin etkinligini degerlendirmede ve/veya
riskin daha fazla karakterizasyonunu saglamada yardimci olabilir.

2.2.3.3. Saglk meslegi mensuplariyla dogrudan iletisim Saglik meslegi mensubuyla dogrudan
iletisim (SMMDI); ilaglarin giivenli ve etkili kullanimini saglamayr amaglayan dnemli giivenlilik
bilgilerinin ruhsat sahibi veya Kurum tarafindan saglik meslek mensuplarina dogrudan iletildigi bir
iletisim midahalesidir. Ornegin, bir SMMDI, belirli riskleri en aza indirmek ve/veya bir tibbi iriinle
advers reaksiyon yukind azaltmak igin regete yazma davranisini uyarlamayl amaglayabilir. Bir
SMMDI'nin  yayginlastirilmasinin ~ disiinilmesi  gereken durumlar IFU  Modiil  Vill'de
detaylandiriimistir.

2.3. Risk Minimizasyon 6nlemlerinin uygulanmasi ildve risk minimizasyon &nlemleri,
tanimlanmis bir hedef grupta strdirilebilir bir sekilde uygulanmasi gereken bir veya daha fazla
miidahaleden olusabilir. Herhangi bir miidahalenin zamanlamasi ve sikligi ile hedef popiilasyona
ulasmak icin gerekli proseddirler Gzerinde dikkatli

bir sekilde distnilmelidir. Ornegin, egitim araglarinin tek seferlik dagitimi, yeni recete
yazanlar ve kullanicilar da dahil olmak Gzere tiim potansiyel recete yazanlara ve/veya kullanicilara
ulasiimasini saglamak icin yetersiz olabilir. Araglarin periyodik olarak yeniden dagitimi gerekli
olabilir. Tersine, yeni bir tibbi Grlinlin piyasaya sirildtgi sirada gerekli olan egitim materyalleri, bir
miiddet sonra artik gerekli veya ilgili olmayabilir (bkz. IFU Modiil VI). Risk minimizasyon énlemleri
farkli 6zel hedeflere hizmet ettiginden, uyar kartlari, kontrollii erisim programlari ve PPP gibi bazi
dnlemler genellikle ayni tibbi Giriin icin gelecekteki tiim basvurular icin gegerli olurken, SMMDi'ler
ve egitim materyalleri gibi digerleri gelecekteki tiim uygulamalar icin zorunlu olmayabilir. Her bir
Oonlemin uygunlugu ve bunlarin ayni tibbi Griinlere yonelik gelecekteki basvurular i¢in gerekli olup
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olmayacagi, Urinin ruhsatlandiriimasi sirasinda dikkate alinmali ve RYP'de agikgca belirtilmelidir.
Dagitilan herhangi bir tanitim materyalinden net bir ayrim saglamak icin egitim araclarinin
dizenine ve icerigine dikkat edilmelidir. Ayrica egitim araclari “bagimsiz” bir iletisim olarak tanitim
materyallerinden ayri olarak dagitilmali ve araglarin tanitim materyali olmadigi, risk minimizasyon
amagcl oldugu acikca belirtilmelidir. Kalite glivence mekanizmalari, mevcut dagitim sistemlerinin
amaca uygun ve denetlenebilir olmasini saglamalidir.

2.4.Risk minimizasyon énlemlerinin etkinligi ilave risk minimizasyon énlemlerinin etkinliginin
degerlendirilmesi; bir midahalenin etkili olup olmadigini, degilse neden etkili olmadigini ve hangi
diizeltici eylemlere ihtiya¢ duyuldugunu belirlemek icin gereklidir. Degerlendirme, ilave risk
minimizasyon araglari icin ayri ayri ve bir bitlin olarak risk minimizasyon programi icin yapilmalidir.
Etkinlik degerlendirmesi, risk minimizasyon onlemlerinin baslatilmasi icin gereken siire, Urinin
saglk sistemi tarafindan tahmini kullanimi ve ilgili diger kosullar hesaba katilarak en uygun
zamanda yapilmalidir. Bir veya daha fazla spesifik aracin veya genel programin etkinliginin
asagidaki siureler dikkate alinarak periyodik olarak gbézden gecirilmesi planlanmalidir: Gerekli
olmasi halinde programda degisiklik yapabilmek icin risk minimizasyon programinin ilk
uygulamasindan sonra (6rn; 12-18 ay icinde), Ruhsat yenilemesinin yapildigi zaman. Etkinlik
degerlendirildiginde, ilave risk minimizasyon 6nlemine devam etme ihtiyaci lGzerinde dikkatli bir
sekilde dustnilmelidir. Etkinlik degerlendirmesi, risk minimizasyonunun farkli yonlerini ele
almalidir: Sirecin kendisi (programin planlandigi gibi uygulanip uygulanmadigi), Hedef kitledeki
bilgi ve davranis degisiklikleri tGzerindeki etkisi (davranis degisikligini etkileyen énlemler) Sonug
(kisa ve uzun vadede 6nceden tanimlanmis risk minimizasyonu hedeflerine ne 6l¢lide ulasildig). Bir
degerlendirme stratejisi tasarlarken, yanlis veya yaniltici verilerin Uretilmesini veya saglik sistemi
veya diger paydaslar lizerinde gereksiz bir ylik olusturmasini 6nlemek igin siirecin ve sonuglarin
hangi yonlerinin gergekgi bir sekilde olclilebilecegine iliskin gerekli degerlendirme yapilmahdir.
Muidahalenin her bir yéninin degerlendirilmesi icin baslamadan 6nce siirenin yani sira aracin
etkinliginin degerlendirildigi gercekgi dlciitler belirlenmeli ve plan ona gére yapiimalidir. ilave risk
minimizasyon Onlemlerinin etkinligini degerlendirmek icin iki indikator kategorisi dikkate
alinmalidir: Sireg indikatorleri, Sonug indikatorleri.

ilave risk minimizasyon 6nlemlerinin uygulama adimlarinin basarili olduguna dair kanit
toplamak icin silirec indikatorleri gereklidir. Bu sireg indikatérleri, programin planlandigl gibi ne
Olglide yurataldagu ve davranis lzerinde amacglanan etkilerin gozlemlenip gozlemlenmedigi
konusunda fikir vermelidir. Uygulama olclitleri 6nceden belirlenmeli ve zaman icinde izlenmelidir.
Uygulama siirecinin degerlendirilmesi, ilave risk minimizasyon 6nleminin énemli risklerin istenilen
kontrolliini sagladigl veya saglamadigi siireclerin ve nedensel mekanizmanin anlasiimasini da
kolaylastirabilir. Sonuc indikatorleri, herhangi bir risk minimizasyon 6nlemi ile elde edilen risk
kontrol seviyesinin genel bir 6lcisiini saglar. Ornegin, bir miidahalenin amaci, bir advers
reaksiyonun sikligini ve/veya siddetini azaltmaksa, nihai basari 6lglsl, bu hedefle baglantilidir.
Nadir durumlarda, sonug indikatorlerinin degerlendiriimesinin miimkin olmadigi gerekgesi ile
(6rnegin, maruz kalan hasta sayisinin yetersiz olmasi, ¢ok nadir advers olaylar), etkinlik
degerlendirmesi yalnizca siireg indikatorlerine iliskin verilerin dikkatli bir sekilde yorumlanmasina
dayanabilir. Degerlendirmenin sonucu, risk minimizasyon faaliyetlerinin degismeden kalmasi veya
mevcut faaliyetlerde degisiklikler yapilmasi olabilir. Alternatif olarak, degerlendirme, risk
minimizasyonunun yetersiz oldugunu ve giiclendirilmesi gerektigini gésterebilir (6rnegin, KUB veya
KT'deki uyari veya tavsiyelerin degistirilmesi, risk minimizasyon tavsiyesinin netliginin artiriimasi
ve/veya ek araclar eklenmesi veya mevcut araglarin iyilestirilmesi yoluyla). Baska bir karar, risk
minimizasyon faaliyetlerinin orantisiz olmasi veya net bir odaktan yoksun olmasi ve azaltilabilecegi
veya basitlestirilebilecegi (6rnegin, araclarin sayisini veya midahale sikligini azaltarak veya risk
minimizasyonuna katkisi olmadigi kanitlanan miidahaleleri ortadan kaldirarak) olabilir. Her kosulda
hasta ve saglik sistemi Uzerindeki yik dikkatle dastnilmelidir. Guvenlilik endiselerinin
yonetilmesinde risk minimizasyon o6nlemlerinin etkinligini degerlendirmenin yani sira, risk
minimizasyon mudahalesinin, sz konusu halk saghgi sorunuyla ilgili olarak kisa ve/veya uzun
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vadede istenmeyen (negatif) sonuglara sahip olup olmadigini izlemek de &nemlidir. istenmeyen
sonuglara ornekler, saglk sistemi Gzerinde asiri yuk veya yarar/risk dengesi s6z konusu hastalar igin
pozitif olsa bile hastalarda bir triiniin kullanilmasinin durdurulmasini icerebilir. ilaglarin Guivenliligi
Hakkinda Yonetmelik, ruhsath bir ilacin givenliligini tehdit edebilecek risklerini tespit ederek,
tanimlayarak ve risklerin boyutunu belirleyerek ilacin giivenlilik profilini teyit etmek ya da risk
yonetim tedbirlerinin etkinligini 6lcmek amaciyla yiratilen c¢alismalari ruhsatlandirma sonrasi
glvenlilik calismasi olarak tanimlamaktadir. Bu nedenle, davranissal veya givenlilik sonug
indikatorlerini degerlendirmek igin bir ¢alisma yirGtlluyorsa, ilgili Yonetmelik ve kilavuzlar takip
edilmelidir.

2.4.1. Sirec indikatorleri Sureg indikatorleri, orijinal planin uygulama kapsaminin ve/veya
plan uygulamaya gectikten sonra yapilan degisikliklerin oranidir. Sire¢ indikatorleri, risk
minimizasyon  6nlemlerinin  (sonu¢ indikatorlerinin)  hedeflerine  ulasiimasina iliskin
degerlendirmeyi tamamlamali, ancak onun yerine ge¢gmemelidir. Midahalelerin dogasina bagh
olarak, performanslarin degerlendirilmesi igin gesitli stireg indikatorleri tanimlanabilir.

2.4.1.1.Hedef poplilasyona ulasmak Risk minimizasyon dnlemleri, egitim araclari araciligiyla
saglk meslegi mensuplarina ve/veya hastalara bilgi ve rehberlik saglanmasini icerdiginde,
uygulama hakkinda temel bilgileri elde etmek i¢in materyalin ne miktarda dagitildigi ve ne kadar
ilgiliye ulastigi bilgileri

kullanilmalidir. Bu metrikler, materyallerin hedef kitleye teslim edilip edilmedigini ve
gercekten hedef kitle tarafindan alinip alinmadigini degerlendirmeye odaklanmalidir.

2.4.1.2. Klinik bilginin degerlendirilmesi Hedef kitlenin farkindahgini ve egitim mudahaleleri
veya diger bilgi saglama (6rn; gebelik sirasinda ilaca maruz kalmayi 6nleme amach bir egitim
programi araciligiyla) yoluyla elde ettikleri tutum ve bilgi dlzeylerini degerlendirmek igin, bilimsel
temelli anket yontemleri uygulanmalidir. Ek I, bir anketin tasarimi ve uygulanmasi icin dikkate
alinmasi gereken temel metodolojik hususlari 6zetlemektedir. Bir anket genellikle telefonla
iletisim, ylUz ylize gorisme veya posta/elektronik iletisim yoluyla kendi kendine uygulanan ve
zamanla tekrarlanan bir dizi standart soru icerir. Bu tiir bir yaklasim, saglk meslegi mensuplari
ve/veya hastalardan olusan hedef populasyondaki ilgili her bir hedef kitle segmentinden
temsilcileri iceren cesitli bir 6rneklemde tutum ve bilginin izlenmesine uygun hale getirilebilir.
Psikometrik o6lcimler uygun sekilde kullaniimalidir. Uygulanabilir oldugunda, randomize bir
orneklem ve yeterli bir orneklem biyuklGgu secilmelidir. Buna karsilik, anket yaparken hasta
destek gruplari gibi dogal olarak yanli olabilecek gruplarin dahil edilmesinden kacinilmalidir.
Arastirma hedeflerine, ¢alisma tasarimina, 6rneklem buyukligine ve temsil giciine, bagiml ve
bagimsiz degiskenlerin operasyonel tanimina ve istatistiksel analize dikkat edilmelidir. En uygun
veri toplama araclarinin (6rn; anketler) secimine de dikkat edilmelidir.

2.4.1.3. Klinik aksiyonlarin  degerlendirilmesi  Egitim midahalelerinin  etkinligini
degerlendirmek icin sadece klinik bilgi degil, ayni zamanda ortaya ¢ikan klinik aksiyonlar (yani
recete yazma davranisi) 6lgilmelidir. Elektronik kayitlarin ikincil kullanimi veya tibbi kayitlarin
cikarilmasi yoluyla yapilan ilag kullanim ¢alismalari, eger hedef poptlasyonun temsil edilebilirligi ve
yeterli veri tabanlar saglanmissa, klinik aksiyonlari dlgmek icin degerli seceneklerdir. Regete
kayitlarinin analizi, 6zellikle diger hasta kayitlariyla (6rn; klinik veya demografik veriler) baglantili
olarak, etkilesim halindeki iki tibbi Grlniin birlikte recetelenmesi, laboratuvar izlem tavsiyelerine
uyum ve ayrica hasta secimi ve takip dahil olmak Uzere recete yazma davranisinin
degerlendirilmesine izin verebilir. Uygun istatistiksel yontemlerin (6rn; zaman serisi analizleri,
hayatta kalma analizleri, lojistik regresyon) bir ilag kullanicilari kohortuna uygulanmasiyla, regete
yazmanin veya kullaniminin farkh yonleri analiz edilebilir, bu da salt tanimlayici kanitlarin 6tesinde
bir fikir saglayabilir. Recete kaliplari yalnizca Urlin bilgilerini ve herhangi bir risk minimizasyon
mudahalesini degil, ayni zamanda ulusal kilavuzlari, saghk hizmetleriyle ilgili hususlari, yerel tibbf
uygulamalari ve geri 6deme kisitlamalarini da yansitabileceginden, ilacin yasal statlisi ve nasil
recete edilip dagitildigi da dahil olmak (zere, Ulkeler arasinda ilag kullanim c¢alismalarinin
yuritilmesi ve yorumlanmasi konusunda dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir. Anketler yoluyla
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toplanan verilere dayali davranis calismalari, yalnizca klinik aksiyonlari degerlendirmek igin
onceden mevcut veriler olmadiginda dusinulmelidir (6rn; saglik meslegi mensuplari ve/veya hasta
anketlerinde toplanan kendi bildirdigi verilere dayal bir ila¢ kullanim ¢alismasi yiritmek).

2.4.2. Sonug indikatorleri Bir risk minimizasyon programinin basarisinin nihai olgltleri,
glvenlilik sonuglaridir, yani hastalarin bir girisimsel ¢alisma ortami disinda ilaca maruz kalmasiyla
ilgili advers reaksiyonlarin sikligi ve/veya siddetidir. Bu glivenlilik sonuglari, sonug indikatorleri
olmalidir. Béyle bir degerlendirme, insidans hizi veya elde edilen bir advers reaksiyonun kiimdilatif
insidansi gibi sonug sikliginin epidemiyolojik 6lgimlerinin karsilastirmasini icermelidir (6rn;

ruhsatlandirma sonrasi glivenlilik calismalari baglaminda). Guvenlilikle ilgili uygun sonuglarin
kullanimi, eger boyle bir yaklasim etkililik degerlendirmesini kolaylastiriyorsa, dikkate alinmahdir
(6rn; klinik bir sonlanim noktasinin yerine yeterli bir biyobelirte¢ olarak vekil (surrogate) sonlanim
noktasi). Herhangi bir yaklasimda, bilimsel titizlik ve epidemiyolojik arastirmanin kabul gérmis
ilkeleri, her zaman ilgili nihal sonug indikatorlerinin degerlendirilmesine rehberlik etmelidir. Risk
minimizasyon oOnlemlerinin uygulanmasindan 6nce ve sonra (yani, pre-post tasarimlar) siklik
karsilastirmalari dikkate alinmahdir. Bir pre- post tasarimin miimkin olmadigi durumlarda (6rn; ilk
ruhsatlandirma sirasinda risk minimizasyon onlemleri uygulamaya konuldugunda), midahale
sonrasi elde edilen bir sonug sikhk indikatoriiniin literatir taramasindan elde edilen 6nceden
tanimlanmis bir referans deger ile karsilastirilmasi, gecmis veriler, genel popilasyonda beklenen
sikhk kabul edilebilir olacaktir (g6zlenen vs. beklenen analizi) ve stimiile edilmis bildirimleri, hasta
bakimindaki degisiklikleri ve/veya zaman icinde risk minimizasyon énlemlerini hesaba katmalidir.
Herhangi bir 6zel referans grubunun secimi gerekcelendirilmelidir. Risk minimizasyon énlemlerinin
etkinligini 6lgme yontemleri, minimize edilen risklerle orantili olmaldir. Bu nedenle, spontan
raporlama hizlarinin (yani, belli bir zaman araligi icinde slipheli advers reaksiyon raporlarinin sayisi)
bu sekilde kullanilmasi, rutin risk minimizasyonu baglaminda kabul edilebilir. Tedavi edilen
popilasyondaki advers olaylarin sikligi tahmin edilirken spontan raporlama ancak ¢ok o6zel
durumlarda faydali olabilir, 6rnegin ilagla advers reaksiyonun nadir olarak ortaya ciktigi
durumlarda, genel olarak popilasyonda advers olayin arka plan insidansi ihmal edilebilir
diizeydedir ve tedavi ile advers olay arasinda gli¢li bir iliski vardir. Tedavi edilen popiilasyondaki
riske iliskin dogrudan bir onlemin mimkin olmadigl durumlarda, Griin kullanimi baglaminda
raporlama hizini degerlendirmek icin makul olarak gecerli verilerin elde edilebilmesi kosuluyla,
spontan raporlama tedavi edilen poplilasyondaki advers reaksiyon sikligina iliskin bir tahmin
sunabilir. Ancak, stipheli advers reaksiyonlarin rapor edilmesini etkileyen yanlilik (bias) sonuglarin
yaniltici olmasina neden olabilir. Ornegin, bir tibbi Uriiniin ruhsatlandirma sonrasi asamasinda
tespit edilen bir glvenlilik sorununa cevap olarak bir risk minimizasyon énleminin uygulamaya
konulmasi, ilgili advers reaksiyonlara iliskin farkindaligi artirabilir ve bu da sonugta raporlama
hizinin artmasina neden olabilir. Bu kosullar altinda, spontan raporlamanin analizi, miidahalenin
etkisiz oldugu yoninde hatali bir sonuca yol agabilir. Zamanla azalan raporlama hizlari da
mudahalenin etkili oldugu konusunda hatali sonuglara yol agabilir.

2.5. Koordinasyon Ayni etkin maddeyi iceren birden fazla lriin piyasada mevcut ise, Kurum
tarafindan koordine edilen ve denetlenen ek risk minimizasyon onlemlerinin kullaniminda tutarli
bir yaklasim olmahdir. Bir Grln sinifi icin koordineli bir eyleme ihtiya¢ duyuldugunda, eger uygunsa
uyumlu bir yaklasim Uzerinde anlasmaya varilmaldir. Bu kosullar altinda gelismis planlama, risk
minimizasyon onlemlerinin (bkz. 2.4.) etkinliginin, toplu olarak Uriinler i¢in oldugu kadar her bir
bireysel Grin icin de dikkate alinabilmesini saglamalidir.

2.6. Risk minimizasyon oOnlemlerinin kalite sistemleri Risk minimizasyon o6nlemlerinin
gelistirilmesi ve uygulanmasinda bircok uzman yer alsa da, bu 6nlemlerin kalitesi, dogrulugu ve
bilimsel batanlGglt ile bunlar aciklayan planin nihai sorumlulugu, ruhsat sahibine ve
farmakovijilans yetkilisine aittir. Ruhsat sahibi, yeni bilgiler mevcut oldugunda RYP'yi
giincellemekten sorumludur ve iFU Modiil IV'de ayrintilari verilen kalite ilkelerini uygulamalidir.
RYP gilincellemelerinde yapilacak degerlendirmeyi kolaylastirmak icin yeni yapilan degisikliklerin
izlenebildigi
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sirimler Kuruma sunulmalidir. Bu kayitlar, RYP ve ilgili risk yonetim sistemleri ile risk
minimizasyon onlemlerine iliskin tim belgeler yoklama veya denetime tabidirler. Ruhsat sahibi,
tim saglik meslegi mensuplari ve hastalarin giincel risk minimizasyon araclarini zamaninda
almasini ve dolasimdaki araglarin Kurum tarafindan onayl Griin bilgileri ile tutarli olmasini
saglamak icin risk minimizasyon araglarinin uygun versiyon kontroliini saglamalidir. Bu amagla,
ruhsat sahiplerinin her tiirla risk minimizasyon aracinin hedef kitle tarafindan alinip alinmadigini
takip etmeleri gerekmektedir. Bu kayitlar denetim ve incelemeye konu olabilir. Ruhsat sahibi, risk
minimizasyon onlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesine yonelik ¢alismalarin veya analizlerin
sonuglarinin rapor edilmesine yonelik mekanizmalarin belgelenmesini saglamalidir. Bunlar
yoklamaya veya denetime tabi olabilir.

BOLUM Il Sorumluluklar

3.1. Basvuru/ruhsat sahibinin sorumluluklari Basvuru/ruhsat sahibi, tibbi Grlnlerinin
Ulkemizde ruhsat sartlarina uygunlugunu saglamaktan sorumludur. Uriiniin giivenli kullanimina
iliskin tim kosullarin veya kisitlamalarin uygulanmasi ruhsat sahibinin sorumlulugundadir.
Basvuru/ruhsat sahibi, onerilen herhangi bir ildve risk minimizasyon 6nleminin hedeflerini ve
bunlarin etkinligini degerlendirmek igin gerekli indikatérleri agik olarak tanimlamalidir. Baska
tilkelerde onayli olan bazi risk minimizasyon faaliyetlerinin Ulkemizde vyirirliikte olan saglik
sistemlerine uyarlanmasi gerekeceginden basvuru/ruhsat sahibi, risk minimizasyon planlarini
mimkiinse basvuru yapmadan Kurumla goérismelidir. Herhangi bir ilave risk minimizasyon
mudahalesi, 2.1. ve 2.2.'de ana hatlari verilen genel ilkelere uygun olarak gelistiriimeli ve RYP'de
tam olarak belgelenmelidir. RYP'de alinan 6nlemler, Kurum ile mutabakata varildiktan ve uygunluk
alindiktan sonra ruhsat sahibi tarafindan uygulanmalidir. Basvuru/ruhsat sahibi, Kuruma ilave risk
minimizasyon 6nlemlerinin uygulanma durumu hakkinda bilgi vermeli ve onlari, ilgili mevzuatta
karsilasilan herhangi bir degisiklik, zorluk veya sorun hakkinda bilgilendirmelidir. Araglarin
uygulanmasina iliskin herhangi bir degisiklik yapilmak istenildiginde, uygulamadan énce Kurum’dan
onay alinmaldir. Basvuru/ruhsat sahibi, internet tabanh araglarin uygulanmasinda erisilebilirlik,
taninabilirlik, sorumluluk, mahremiyet ve veri korumasi ile baglantili konulari 6zellikle dikkate
alarak, ilgili Kanun ve ydnetmeliklere gore hareket etmelidir. Jenerik Griinlerin basvuru/ruhsat
sahibi, risk minimizasyonunu referans tibbi trin icin kullanilan araglarin kapsami, icerigi ve formati
ile uyumlu olarak gelistirmelidir. Saghk sistemleri Gzerindeki yiki en aza indirmek igin
mudahalelerin programlanmasi ve planlanmasi dikkatli bir sekilde koordine edilmelidir. Ruhsat
sahibi, RYP'de yer alan ve ruhsatlandirmanin kosulu olarak belirtilen risk minimizasyon
onlemlerinin sonuglarini izlemelidir. Basvuru/ruhsat sahibi, RYP'yi giincellerken ilave risk
minimizasyon faaliyetlerinin etkisini de degerlendirerek plana eklemelidir (bkz. IFU Modiil VI 2.14).
Basvuru/ruhsat sahibi, glvenlilik veya yarar/risk degerlendirmesi lzerinde etkisi olabilecek risk
minimizasyon Onlemlerinin etkinliginin degerlendirme sonuglarina periyodik yarar/risk
degerlendirme raporu (PYRDR)'nda yer vermelidir (bkz. IFU Modiil 111.2.5.16. 5. ve iFU Modil IlI
3.4.5)).

Basvuru/ruhsat sahibi, ilgili duzenleyici degerlendirme ve aksiyonlar i¢in Kurum ile
zamaninda iletisim saglamalidir (ayrica bkz. iIFU Modiil Il ve VI). Risk minimizasyon &nlemleri
kapsaminda vyurutiilecek faaliyetler sirasinda kisisel verilerin gizliligi hakkindaki kanun ve
yonetmeliklere uygun hareket edilmelidir.

3.2. Saghk meslegi mensuplari ve hastalar Saglik meslegi mensuplari ve hastalarin
farmakovijilans  mevzuatinin  uygulanmasina iliskin  herhangi bir vyasal ylkimlilGgi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yarar/risk dengesini optimize etmek igin saglik meslegi
mensuplari ve hastalarin isbirligi, egitim programlarinin ve/veya kontrollli erisim programlarinin
basarisi icin cok dnemlidir.

3.3. Risk minimizasyon onlemlerinin etkinliginin RYP/PYRDR Uzerindeki etkisi PYRDR ve RYP
glncellemeleri, 6nemli riskleri azaltmak icin uygulanan belirli risk minimizasyon o6nlemlerinin
sonuglarinin 6zet bir degerlendirmesini icermelidir. RYP'de, bunun risk minimizasyonunu ve/veya
farmakovijilans planlamasini nasil etkiledigi (zerinde odaklaniimalidir. PYRDR'de, uygulanan
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onlemlerin  Grintn  guvenlilik profilini ve/veya vyarar/risk dengesini nasil etkilediginin
degerlendirmesi de olmalidir. Genel olarak, odak, raporlama déneminde veya Ulkemizdeki en son
risk minimizasyon 6nlemlerinin uygulanmasindan bu yana ortaya c¢ikan bilgiler tGizerinde olmalidir.
Kuruma bir PYRDR ve bir RYP giincellemesinin paralel olarak sunulmasi durumunda, ortak bir icerik
moddiliniin kullanilmasi distiniilmelidir (bkz. IFU Modiilleri 1l ve VI). Degerlendirme igin 2.4.'deki
rehberlik gecgerlidir. Risk minimizasyon énlemlerinin etkinligine iliskin degerlendirmelerin sonuglari
her zaman RYP'ye dahil edilmelidir. Ruhsat sahibi, bu kritik degerlendirmenin bir parcasi olarak, risk
minimizasyon Onlemlerinin basarisina veya zayifligina katkida bulunan faktoérler hakkinda
gdzlemler yapmalidir. Bu kritik analiz, ilgili oldugu durumlarda, Ulkemiz disindaki deneyimlere
referans icerebilir. Risk minimizasyon 6nlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi, bunlarin riski en
aza indirmede basarili olup olmadigina odaklanmalidir. Bu, 2.3.'de agiklandig gibi slire¢ ve sonug
indikatorlerinin bir kombinasyonu kullanilarak analiz edilmelidir. Ruhsat basvurusu sirasinda
uygulanan ve daha sonra ruhsatlandirma sonrasi asamada uygulanan risk minimizasyonu arasinda
ayrim yapmak uygun olabilir. Bir risk minimizasyon 6nleminin etkinligine iliskin bir
degerlendirmenin sonucunu sunarken, asagidaki hususlar dikkate alinmalidir: 1. Degerlendirme, a.
Uygulanan risk minimizasyon onlemlerini kisaca tanimlayarak, b. Hedefleri belirleyerek ve c.
Secilen siireg ve sonug indikatoérlerinin ana hatlarini vererek yapilmalidir. 2. Degerlendirme, siddeti
ve Onlenebilirligi dahil olmak lizere advers reaksiyonlarin dogasina iliskin ilgili analizleri icermelidir.
Uygun oldugu durumlarda, risk minimizasyon 6nleminin klinik uygulamasini etkileyebilecek lojistik
faktorler de dahil edilmelidir. 3. Degerlendirme, orijinal plandan herhangi bir sapma da dahil olmak
Gzere, rutin klinik uygulamada risk minimizasyon onlemlerinin uygulanmasinin bir incelemesini
icermelidir. Boyle bir degerlendirme, ilag kullanim c¢alismalarinin sonuglarini icerebilir. 4. Risk
minimizasyon o6nlemlerinin hedeflerine ulasmasi degerlendirilirken sonug indikatorleri son nokta
olmalidir.

Risk yonetimini gelistirmeye vyonelik degisiklik Onerileri, PYRDR'nin bdlgesel ekinde
sunulmalidir (bkz. iIFU Modiil 1ll). RYP, risk minimizasyon &nlemlerinin etkinligi hakkinda ortaya
citkan bilgileri dikkate alacak sekilde giincellenmelidir. RYP glincellemelerinin sikhigi, Grinin
riskleriyle orantili olmalidir. Genel olarak, RYP giincellemelerinin odak noktasi, risk minimizasyon
onlemleri ve uygulanabilir oldugunda bu 6nlemlerin uygulanmasina iliskin glincellemeleri saglama
olmalidir. Ozet RYP'de sonug olarak bir degisiklik varsa, bu da kapak mektubunda vurgulanmalidir.
Uriin bilgilerindeki degisiklikler, bagimsiz bir RYP giincellemesi yoluyla énerilmemeli, bunun yerine
bir varyasyon basvurusu yapilmalidir. Bir PYRDR ayrica dogrudan driin bilgilerinin glincellenmesiyle
de sonuglanabilir (eger belirli bir jenerik Grin igin ruhsat sahibi tarafindan PYRDR'ler sunuluyorsa).

3.4. Seffaflik Kurum, risk minimizasyon 6nlemlerine iliskin bilgilerin seffafligini saglamak icin
resmi internet sitesinde s6z konusu énlemleri ilan eder.

Ek 1. Anket metodolojisinin temel unsurlari Anketler, blyidk bir popilasyonun
katilimcilarindan olusan bir 6rneklemden dogrudan birincil verileri sistematik olarak toplama
yontemleridir. Bunlar, daha blyik poptlasyonu karakterize etmek igin ylrttulir ve enine kesitli
(yalnizca bir defalik) veya longitiidinal (zaman iginde tekrarlanan) olabilir. Risk minimizasyon
onlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi baglaminda, bir tibbi tGrinin givenliligi ve risk yonetimi
ile ilgili olarak belirli bir hedef poplilasyonda egitim midahalelerinden kaynaklanan anlayis, bilgi ve
davranisi degerlendirmek icin anket yapilabilir. Anketler genellikle saglik meslegi mensuplari ve
hastalardan kendileri tarafindan bildirilen verileri toplayip analiz ettiginden, davranisin
degerlendirilmesi i¢cin en uygun yaklasim olmayabilir. Ayrica, katilimin ilgili saghk meslegi
mensuplar ve/veya daha motive veya egitimli bireyler arasinda daha olasi oldugu goéz onlne
alindiginda, bir ankete katilim kendi basina davranis degisiklikleri getirebilir veya hedef kullanicilari
temsil etmeyebilir. Asgari olarak, potansiyel yanliigl en aza indirmek ve sonuclarin hedeflenen
popllasyona genellenebilirligini optimize etmek amaciyla bir anketin tasariminda ve
uygulanmasinda asagidaki unsurlar dikkate alinmalidir: 1. Ornekleme prosediirleri ve ankete alim
stratejisi, 2. Veri toplama araglarinin tasarimi ve yonetimi, 3. Analitik yaklasimlar, 4. Calismanin
etigi, mahremiyeti ve fizibilitesi.
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Ek 1.1. Ornekleme prosediirleri ve ankete alim stratejisi Herhangi bir ankette, érnekleme
cercevesi ve katiimcilarin ankete alinmasi, bir veya daha fazla agidan hedeflenen popiilasyona
benzemeyen veya onu temsil etmeyen bir calisma popiilasyonuna yol acan secim yanhligina neden
olabilir. Ayrica, bir yanlihgin sadece 6rneklem cercevesi, drneklem buylkligl ve cevap orani
artirilarak ortadan kaldirilamayacagi da g6z éniinde bulundurulmalidir. Calisma popilasyonunun
yasl, cinsiyeti, cografi dagihmi ve ek 06zellikleri dikkate alinarak optimal 6rnekleme cercevesi
secilerek yanllik en aza indirilebilir. Yanlilik ayrica, 6rnegin ana popllasyon o6zelliklerine gore
(6rnegin, kiigik ama 6nemli bir alt grubu asiri 6rnekleyerek) sonuglarin katmanlastiriimasina izin
verecek uygun cesitliligi icerdiginden emin olarak en aza indirilebilir. Ornekleme cercevesinde
dikkate alinmasi gereken temel unsurlar arasinda yas, cinsiyet, cografi dagilim ve c¢alisma
popiilasyonunun ek 6zellikleri yer almaktadir. Ornegin, bir doktor anketinde, calisma érneklemini
rastgele secme stratejisi, genel bir rastgele orneklemin yeterli olup olmayacagini veya 6rnegin
uzmanlik, uygulama tiirii gibi temel 6zelliklere gére katmanlara ayrilmasi gerekip gerekmedigini
dikkate almaldir (6rnegin, birinci basamak, sehir hastanesi, Universite hastanesi). Bir hasta
anketinde, gelir ve egitim, tibbi durumlar, kronik ve akut kullanim dikkate alinmalidir. Hedef
kitlenin genel temsiliyetine ek olarak, bir anketin alim stratejisi, potansiyel alim kaynaklarinin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini saglamaldir. Saglik calisanlarinin ankete alinmasi icin
sponsor listeleri, internet panelleri ve uzmanlik dernekleri uygulanabilir yaklasimlari temsil edebilir.
Ancak, hedeflenen hekim popilasyonu icin temsil edilebilirliklerinin her calisma icin dikkatlice
gozden gegirilmesi gerekir. Hasta alimi igin ilgili klinik ortam ve mevcut internet panelleri dikkate
alinmahdir. Dogru ve eksiksiz veri toplama sansini hesaba katarak ankete alim stratejisi
tasarlanmalidir. Orneklemin temsil edilebilirligi (izerindeki potansiyel etkileri degerlendirmek igin
cevap vermeyenlerin oranini ve ozelliklerini belgelemek icin caba gosterilmelidir.

Ek 1.2. Veri toplama araglarinin tasarimi ve yonetimi Bir anketteki veri toplama yaklasimlari,
ylz ylize goriisme, test etme ve rutin klinik uygulamalar icin biyolojik numunelerin 6lgilmesi veya
toplanmasindan telefon goriismesi, internet tabanl veya kagit tabanl anketlere kadar degisebilir.
Ses bilgisayar destekli kendi kendine goértisme (audio computer-assisted self-interviewing; A-CASI;),
etkilesimli ses cevap sistemleri (interactive voice response systems; IVRS;) veya karma mod
yaklasimlari da uygun olabilir. En uygun veri toplama yaklasiminin segimi, hedef populasyon
ozelliklerine, hastaliga ve tedavi o6zelliklerine ve toplanacak veri tlrline bagli olacaktir. Her veri
toplama yaklasimi, bir veya daha fazla spesifik enstriimanin 6zel tasarimini gerektirecektir. Bununla
birlikte, tim enstrimanlar icin gecerli olabilecek genel tasarim hususlari asagidakileri icerir:
Katilmciya verecegi yiik (6rn; anketin uzunlugu veya alacagi zaman, bilissel yik, katilimciya duyarli
olmasi), Sorularin net olup olmamasi ve sirasi (6rn; acik bir dilin kullanilmasi, varsayimlarin en aza
indirilmesi, en 6nemli sorulardan baslanmasi ve hassas sorularin sonraya birakilmasi), Cevaplarin
eksiksiz olmasi (6rn; sorulari tek bir agik cevaba gotiirmek icin yapilandiriimasi, “bilinmiyor” veya
“bilmiyorum” gibi seceneklere izin verilmesi), Veri toplama enstrimaninin diizeni (6rn; anket
sorularinin diizglin bir akis gostermesi, teknoloji destekli olmasi; kaliplardan kaginilmasi, cevap
verilmesini saglamak icin hatirlaticilar ve gorsel gérintler kullanilmasi), Enstriimanin test edilmesi
ve revizyonu (Orn; testten once bire bir gorismeler, arastirma sorulari, gériisme kilavuzu veya
egitimli gbrismeci ve “sesli diisinme” sireci gibi bilissel 6n testlerin kullanilmasi), Cevap oranini
iyilestirmeye yonelik tesvikler (6rn; toplanan verilerin anket katilimcilarina geri bildirimi).

Ek 1.3. Analitik yaklasimlar Bir anketin temel analitik unsurlari sunlari icermelidir: Tanimlayici
istatistikler, 6érnegin: o Bilgi 6lcen sorulara dogru cevap veren katilimcilarin yiizdesi, o Secilen
degiskene gore tabakalasma, o Cevap verilmemesine veya eksik cevap verilmesine iliskin veriler.
Cevap verenler ve vermeyenlerin 6zelliklerinin karsilastiriimasi (veri mevcutsa), Cevap verenlerin
ve genel hedef kitle 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Anket sonuglari agirliklandiriirken asagidaki kilit noktalar dikkate alinmalidir: Segim
olasiliklarindaki farkliliklar (6rn; belirli alt gruplar asiri 6rneklenmisse), Cevap oranlarindaki
farkhliklar, Dis nifusa gore tabakalandirma sonrasi agirliklandirma, Kimelenme.
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Doktor anketinin tabakalandiriimis analiz 6rnekleri asagidakileri icerir: Doktorun uzmanligi,
Cografi konum, Herhangi bir egitim materyalinin teslim alinmasi, Receteleme hacmi.

Ek 1.4. Etik, mahremiyet ve genel calisma fizibilitesi Ulkemizde vyiirirliikte olan etik, veri
gizliligi ve mahremiyet ile ilgili Kanun, Yonetmelik ve kilavuzlara uygun hareket edilmesi
gerekmektedir. Bir ¢calismanin genel fizibilite degerlendirmesi, bir anketin basarili bir sekilde
uygulanmasinda 6nemli bir adimdir. Klinik tabanlh veri toplama igin, boyle bir degerlendirmenin
temel unsurlari sunlari icerir: Calisma popilasyonunun (hastalar veya saglik meslegi mensuplari)
yeri ve oOzellikleri hakkinda bilgi toplamak, Makul g¢alisma orneklem bilylkligini, 6rneklem
blylkligini elde etmek icin gereken sahalarin sayisini ve veri toplama siiresinin yaklasik
uzunlugunu tahmin etmek (6rn; tahmini hasta hacmine, hastaya yapilan vizitlerin sikhgina ve
beklenen hasta cevap oranina dayali olarak), Saha kaynaklarini ve calismaya olan ilgiyi
degerlendirmek. Fizibilite degerlendirmesinin temel unsurlari, diger ¢alisma tasarimlari (6rn;
internet tabanli ankete alim ve veri toplama) ve doktor degerlendirmeleri icin farkl olabilir.
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