

	


RİSK YÖNETİM SİSTEMLERİ KILAVUZU
1. GİRİŞ 
Ruhsat verildiği sırada tıbbi ürünün güvenliliği hakkında sahip olunan bilgilerin nispeten sınırlı olduğu bilinmektedir. Bunda rol oynayan çeşitli faktörler arasında; klinik araştırmalarda yer alan gönüllü sayısının sınırlı olması, popülasyonun yaş, cinsiyet ve etnik köken yönünden sınırlandırılmış olması, ko-morbiditenin ve birlikte kullanılan ilaçların kısıtlanmış olması, ilaca maruz kalınan sürenin ve takip süresinin nispeten kısa olması ve çok sayıda sonlanımın dikkate alınmasına bağlı istatistiksel sorunlar yaşanıyor olması sayılabilir. 

Tıbbi ürünlere ruhsat verilirken, belirtilen endikasyon(lar)da risk/yarar dengesinin ruhsat verildiği tarihte hedef popülasyon açısından olumlu olup olmadığına bakılır. Ancak, ilk ruhsat başvurusu sırasında gerçek ve potansiyel risklerin tümü henüz tespit edilmiş olmayabilir. Ayrıca, riskin hedef popülasyonun geneline kıyasla daha büyük olduğu hasta alt kümeleri de bulunabilir.

Tek bir risk yönetilirken izlenen süreç; riskin tespit edilmesi, riskin değerlendirilmesi, riskin en aza indirilmesi ve riskin iletişimi olmak üzere dört adımdan oluşmaktadır. Ancak,  tek bir tıbbi ürünle ilişkili birden fazla risk de söz konusu olabilir ve bu risklerin her birinin şiddeti, hasta üzerindeki etkileri ve halk sağlığına olan etkileri farklılık gösterebilir. Bu nedenle, gerek hasta, gerekse popülasyon düzeyinde yararların risklerden mümkün olduğunca daha fazla olmasını sağlamak amacıyla, risk yönetimi konseptinde riske ait çok sayıda bilgiler birlikte dikkate alınmak zorundadır.  

Bu kılavuz, ruhsat/başvuru sahiplerinin kılavuzun kapsamında yer alan tıbbi ürünlere ilişkin uygulayacakları risk yönetim sistemini tanımlarken gerekli şartları nasıl yerine getirecekleri konusunda rehberlik sağlamayı amaçlamaktadır. Kılavuzda ayrıca risk yönetim sisteminin bir Risk Yönetim Planı şeklinde nasıl sunulacağı da açıklanmaktadır. 
Risk yönetimi tıbbi ürünün ömrü boyunca devam eden bir süreçtir. Ancak, risk yönetimi kapsamında gerçekleştirilen faaliyetler teknik, bilimsel ve yasal gelişmelerin yanı sıra elde edilen yeni bilgilere, algılanan risklere, bunların halk sağlığı üzerindeki öngörülen etkilerine ve ürünün yaşam döngüsünün hangi evresinde bulunduğuna bağlı olarak değişiklik gösterebilir. 

2. TANIMLAR

Bu kılavuzda aşağıdaki tanımlar geçerlidir:
2.1 Bilgi eksikliği: Risk Yönetim Planının sunulduğu tarihte var olmayan ve ürünün pazardaki güvenliliğini öngörmek açısından güvenlilik verilerinde bir sınırlama teşkil eden, tıbbi ürünün güvenliliğine ilişkin bilgidir. 
2.2 Güvenlilik sorunu: Önemli bir tespit edilen risk, önemli potansiyel risk ya da önemli bilgi eksikliğidir.
2.3 Hedef popülasyon: Kısa Ürün Bilgilerinde belirtilen endikasyon(lar) ve kontrendikasyon(lar)a göre tıbbi ürünle tedavi edilebilen hastalardır. 
2.4 İlave risk minimizasyon faaliyeti: Bir advers etkinin gerçekleşme olasılığını veya oluşması halinde şiddetini azaltmak amacıyla uygulanan, rutin risk minimizasyon faaliyetleri arasında yer almayan, riski minimize etmeye yönelik faaliyetlerdir (örneğin, ilave eğitici materyaller ya da Ek A’daki diğer risk minimizasyon faaliyetlerinden birinin uygulanması gibi).
2.5 Önemli tespit edilen risk, önemli potansiyel risk ve önemli bilgilendirme eksikliği: Ürünün risk/yarar dengesini etkileyebilecek ya da halk sağlığı yönünden sonuçlar doğurabilecek tespit edilmiş bir risk, olası bir risk, ya da bilgilendirme eksikliğidir. 
2.6 Potansiyel risk: İlgi konusu tıbbi ürünle ilişkili olduğundan şüphelenmek için nedenler bulunan, ancak böyle bir ilişkinin varlığı doğrulanamayan olumsuz olaylardır. Örneğin;
· Klinik araştırmalarda gözlenmeyen ya da sonuçlandırılmayan klinik dışı güvenlilik sorunları,

· Klinik araştırmalarda ya da epidemiyolojik çalışmalarda gözlenen, karşılaştırma grubuyla (plasebo ya da etkin madde, ya da ilaç verilmeyen grup) karşılaştırıldığında, ilgi konusu bir parametrede tespit edilen farkın nedensellik ilişkisinden şüphelenecek kadar büyük olduğu, ancak bir nedensellik ilişkisini düşündürecek kadar büyük olmadığı advers olaylar,

· Spontan advers etki bildirim sisteminden kaynaklanan sinyaller,

· Aynı sınıftaki ürünlerle ilişkili olduğu bilinen veya tıbbi ürünün özellikleri temel alındığında gerçekleşmesi beklenebilecek olaylar. 
2.7 Risk minimizasyonu: Bir advers etkinin oluşma olasılığını ya da oluşması halinde şiddetini azaltmaya yönelik bir dizi aktivitedir.
2.8 Risk yönetim sistemi: Risk yönetim sistemi, tıbbi ürünlerle ilgili riskleri tespit etmeye, tanımlamaya, önlemeye ve minimize etmeye yönelik bir dizi farmakovijilans faaliyet ve müdahalesi olup, bu müdahalelerin etkinliğinin değerlendirilmesini de içerir. 
2.9 Rutin farmakovijilans: Beşeri Tıbbi Ürünlerin Güvenliğinin İzlenmesi ve Değerlendirilmesi Hakkında Yönetmelik gereğince tüm tıbbi ürünler için uygulanması zorunlu olan farmakovijilans faaliyetleridir.
2.10 Rutin risk minimizasyon faaliyetleri: Bir advers etkinin oluşma olasılığı ya da oluşması halinde şiddetini azaltmak amacıyla Kısa Ürün Bilgilerinde ve Kullanma Talimatında yer verilen bilgi ve uyarılar ile etiket ve ambalajın dikkatli kullanılmasıdır.
2.11 Tespit edilen risk: İlgi konusu tıbbi ürünle ilişkili olduğuna dair yeterli kanıt bulunan olumsuz olaylardır. Örneğin:

· Klinik dışı çalışmalarda yeterli ölçüde gösterilen ve klinik verilerle doğrulanan advers etkiler,

· İyi tasarlanmış klinik araştırmalarda ya da epidemiyolojik çalışmalarda gözlenen, karşılaştırma grubuyla (plasebo ya da etkin madde, ya da ilaç verilmeyen grup) karşılaştırıldığında, ilgi konusu bir parametrede tespit edilen farkın nedensellik ilişkisini düşündürecek kadar büyük olduğu advers etkiler, 

· Anafilaktik reaksiyonlar ya da uygulama yeri reaksiyonları gibi, iyi belgelenmiş spontan bildirimlerde öne sürülen ve nedensellik ilişkisinin zamanlamanın örtüşmesiyle ve biyolojik olabilirlikle güçlü biçimde desteklendiği advers etkiler.
3. KAPSAM
Biyobenzer Tıbbi Ürünlere İlişkin Kılavuz’a göre biyobenzer tıbbi ürünler için başvuru sahiplerinin risk yönetim planlarını Bakanlığa sunması şartı aranmaktadır. Ayrıca, ruhsat öncesi ya da sonrası dönemde Bakanlığın talebi halinde veya tıbbi ürünün yaşam döngüsünün herhangi bir evresinde tespit edilen bir güvenlilik sorunu olduğunda da risk yönetim planının Bakanlığa sunulması gerekmektedir. 
Bu kılavuz, Başvuru/Ruhsat Sahiplerine “risk yönetimi sisteminin detaylı tarifi” (bölüm 4.1) ve hangi durumlarda sunulması (bölüm 4.3; 4.13) gerektiğine ilişkin gereklilikleri nasıl yerine getirecekleri konusunda yol göstermekte ve klinik ve klinik dışı güvenliliğe ilişkin riskleri kapsamaktadır. Ürünü imha etmenin, kalan etkin madde artıkları nedeniyle (örneğin, transdermal flasterlerin imhasında olduğu gibi) risk teşkil ettiği durumlar da ele alınmalıdır. 
4. risk yönetiminin TANIMLANMASI, ruhsat/başvuru sahiplerinin tabi olduğu gereklilikler

Bölüm 4.3’te tanımlanan durumlarda risk yönetim sisteminin detaylı tarifi Risk Yönetim Planı (RYP) şeklinde sunulmalıdır. 

4.1 Risk yönetim sisteminin tanımı

Risk yönetim sistemi ürüne ilişkin riskleri tespit etmek, tanımlamak, önlemek veya en aza indirmek üzere tasarlanır. Bütün bu farmakovijilans faaliyetlerinin yürütülmesi ve etkinliklerinin değerlendirilmesi risk yönetim sistemini ifade eder.

Risk yönetim sisteminin amacı belli bir ilacın (veya bir dizi ilacın) yararlarının, hem hasta hem de bütün olarak hedef popülasyonun tamamı için risklere mümkün olduğu kadar ağır basmasını sağlamaktır. Bunu başarmanın yolu yararları artırmak veya riskleri azaltmaktan geçer. Ancak, tanımı gereği risk yönetiminin merkezinde riskleri azaltma yaklaşımı bulunur. Yine de, mümkün olduğunda yararlardaki artışlar da dikkate alınmalı ve tedaviden yarar görmesi en muhtemel hastaların karakteristik özellikleri daha iyi tanımlanmalıdır.

4.2 Risk Yönetim Planı (RYP)

Risk Yönetim Planı iki bölümden oluşur:

I. Bölüm

· Güvenlilik Spesifikasyonu 

· Farmakovijilans Planı

II. Bölüm 

· Riski minimizasyonu faaliyetlerine duyulan ihtiyaçla ilgili bir değerlendirme,

Eğer ilave (yani rutinin dışında) olarak riski minimize etme faaliyeti yürütmek gerekiyorsa:

· Risk minimizasyon planı.

RYP’nin I. Bölümünde, tıbbi ürünün yaşam döngüsünün belli bir noktasındaki güvenlilik profilini özetleyen Güvenlilik Spesifikasyonuyla ilgili Farmakovijilans Planı yer alır.  

II. Bölümde başvuru/ruhsat sahipleri, Güvenlilik Spesifikasyonunu esas alarak risk minimizasyon faaliyeti yürütmeye gerek olup olmadığını dikkatlice değerlendirmelidir. Risk minimizasyon faaliyetleri “rutin” olabildiği gibi “ilave” nitelikte de olabilir. “Riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütme ihtiyacının değerlendirilmesi” kapsamında başvuru/ruhsat sahibi rutin risk minimizasyon faaliyetlerini ne şekilde kullanacağını ve ilave risk minimizasyon faaliyeti yürütmeye gerek olup olmadığını kapsamlıca tartışmalıdır. Eğer sadece rutin risk minimizasyon faaliyetine gerek duyuluyorsa, risk minimizasyon planı sunmak gerekli değildir. Eğer ilave risk minimizasyon faaliyetinin gerekli olduğu düşünülüyorsa başvuru/ruhsat sahibi, RYP’nın II. Bölümünde bir risk minimizasyon planı sunmalıdır. Risk minimizasyon planı, güvenlilik sorunlarının her biri için hem rutin hem de ilave faaliyetleri içermelidir. RYP her güncellendiğinde (bkz. Bölüm 4.13) başvuru/ruhsat sahibi risk minimizasyon faaliyetlerine ilişkin görüşünü tekrar gözden geçirmeli ve II. Bölümü buna uygun olarak güncellemelidir. 

4.3 RYP’nin gerekli olduğu durumlar

Bir ürünün yaşam döngüsünün herhangi bir anında (ruhsat öncesi ve ruhsat sonrası dönemde) RYP sunulması gerekli olabilir. Başvuru/ruhsat sahibi tarafından aşağıdaki durumlarda RYP sunulması gerekir: 

1. Biyobenzer tıbbi ürünler için,

2. Ruhsat öncesi ya da sonrası dönemde Bakanlığın talebi halinde,  

3. Tıbbi ürünün yaşam döngüsünün herhangi bir evresinde tespit edilen bir güvenlilik sorunu olduğunda.
4.4 Dosya içerisindeki yeri

Ruhsat başvurusu sırasında sunulan RYP, Ruhsat Başvuru Dosyasında Modül 5 içerisinde, farmakovijilans uzmanlarına dağıtımını ve bu kişilerce değerlendirmeyi mümkün kılan müstakil bir formatta sunulmalıdır. Gerekli olduğunda, çalışma protokolleri gibi ilgili diğer belgeler de ekinde yer almalıdır. 

RYP’de yapılacak güncellemeler (bkz. Bölüm 4.13) tercihen ayıraçlarla ayrılmış haldeki bir dosya içerisinde, CTD formatındaki başlık ve numaralandırma sistemine uygun olarak sunulmalıdır. Çalışma raporları (gerekiyorsa) RYP’nın hangi bölümlerinde değişiklik yapıldığını detaylıca belirten bir üst yazı belge ekinde yer almalıdır. 

4.5 Güvenlilik Spesifikasyonu

Güvenlilik Spesifikasyonunda tıbbi ürüne ilişkin tespit edilen önemli riskler, önemli potansiyel riskler ve önemli bilgi eksiklikleri özetlenmelidir. Potansiyel olarak risk altındaki popülasyonları (ürünün kullanılması muhtemel olanlar) ve henüz çözümlenememiş olan ve risk/yarar profilini daha iyi anlamak için ruhsat sonrası dönemde ​daha fazla araştırma yürütmeyi gerektiren güvenlilik sorunlarını da ele almalıdır. 

Güvenlilik Spesifikasyonu endüstriye ve Bakanlığa özel bir veri toplama ihtiyacı olup olmadığını tespit etme konusunda yardımcı olma ve Farmakovijilans Planını oluşturmayı kolaylaştırma amacını taşır. 

RYP’de Güvenlilik Spesifikasyonu ayrıca risk minimizasyon faaliyetlerine ve gerekli olduğunda risk minimizasyon planına ilişkin değerlendirmenin de temelini oluşturacaktır. 

Güvenlilik Spesifikasyonunu oluştururken başvuru/ruhsat sahibinin aşağıdaki içerik yapısına uymaları tavsiye olunmaktadır. Burada verilen Güvenlilik Spesifikasyonu öğeleri yol gösterme amaçlıdır. Güvenlilik Spesifikasyonunda ürünün niteliğine ve geliştirme programına bağlı olarak ek öğeler de yer alabilir. Buna karşılık,  piyasada olup yeni güvenlilik sorunları ortaya çıkan ürünlerde, bu öğelerin yalnız belli bir alt kümesi de ilgili olabilir. 

4.5.1 Güvenlilik Spesifikasyonunun klinik öncesi kısmı
Klinik verilerle tam olarak cevaplanmayan klinik dışı güvenlilik bulguları Güvenlilik Spesifikasyonunun bu bölümünde sunulmalıdır. Örneğin:

· Toksisite (tekrarlayan doz toksisitesi, üreme/gelişim toksisitesi, nefrotoksisite, hepatotoksisite, genotoksisite, karsinojenisite vb.), 

· Genel farmakoloji (QT aralığının uzaması dahil kardiyovasküler, sinir sistemi vb.), 

· İlaç etkileşmeleri,

· Toksisiteyle ilgili diğer bilgi ve veriler.

Bulguların insanlarda kullanımla ilişkisi tartışılmalıdır. Eğer ürünün özel popülasyonlarda kullanımı öngörülüyorsa, özel klinik-öncesi veri ihtiyacının bulunup bulunmadığı dikkate alınmalıdır. 

4.5.2
Güvenlilik Spesifikasyonunun Klinik Kısmı

4.5.2.1
İnsan güvenlilik veritabanının kısıtlılıkları

Güvenlilik veritabanının kısıtlılıkları (örn. çalışma popülasyonunun büyüklüğü, çalışmaya dahil etme/etmeme kriterleri gibi) dikkate alınmalı ve bu kısıtlılıkların ürünün piyasadaki güvenliliğini öngörmek yönünden sonuçları açıkça tartışılmalıdır. Ürünün amaçlanan popülasyonuna ya da beklenen tıbbi kullanımı sırasında ürüne maruz kalması muhtemel popülasyonlara özellikle atıfta bulunulmalıdır.

İnsan güvenlilik veritabanının kısıtlılıklarını değerlendirmek için, çalışma popülasyonunun büyüklüğü hem hasta sayısını hem de hastaların ilaca maruz kaldıkları süreyi (hasta-yıl, hasta-ay cinsinden) kullanarak detaylıca açıklanmalıdır. Bulgular; yaş, cinsiyet ve çalışmanın türü (örneğin, randomize kontrollü araştırma, açık uçlu klinik araştırma, gözlemsel çalışma gibi) gibi ilgili popülasyon kategorilerine ve doz, endikasyon, tedavi süresi gibi ilgili diğer değişkenlere göre tabakalandırılmalıdır. Veritabanının kısıtlılıkları, veritabanının büyüklüğü dikkate alınarak tespit edilebilen advers etkilerin sıklığı yönünden de sunulmalıdır. Ürüne maruz kalma verileri süre ve gecikme süresi (latens) yönünden yeterli olmadığında, veritabanının kısıtlılıkları şüphelenilen uzun dönem advers etkiler (örneğin, kanserojen etkiler gibi) yönünden de tartışılmalıdır.

Ruhsat sonrası (çalışma dışı) maruziyet

İlaç pazara verildikten sonra ruhsat sahibi, ruhsat sonrası dönemde ürünü kullanan hastalara ilişkin bilgi sunmalıdır. Kilogram cinsinden satılan ilaç miktarı ortalama doza bölünerek hesaplanan kullanım bilgisinin geçerli olması için tıbbi ürünün sabit bir süre boyunca hep tek bir doz düzeyinde alınıyor olması gerekir, ancak çoğu tıbbi üründe durum böyle değildir.

Pediyatrik popülasyonda ve farklı endikasyonlardan ya da yaş gruplarından oluşan karma popülasyonlarda tek başına bu ölçütün kullanılması uygun değildir ve diğer ölçütlerin de birlikte kullanılması gerekir.

Mümkün olduğunda, ilaç kullanım durumunun pazar araştırmasına dayanan daha isabetli bir dökümü sunulmalıdır. Kullanım verilerine ilişkin hangi ölçütün kullanılacağına karar verirken ilacın kullanılma şeklinin de dikkate alınması önem taşır. Örneğin, kronik alınan ilaçlarda kullanılacak uygun ölçüt yaklaşımı hasta-yılı cinsinden kullanım süresi olabilir. Ancak, kullanımın tipik olarak sınırlı olduğu ve kutu büyüklüğü esas alınarak belirlendiği hallerde (örneğin, antibiyotik tedavisi gibi) satılan kutu sayısını dikkate almak daha uygun olabilir. Bilginin; örneğin yaş, endikasyon, doz, tedavi süresi gibi uygun değişkenlere göre katmanlandırılması gerekir. 

4.5.2.2
Ruhsat öncesi dönemde araştırılmayan popülasyonlar

Ruhsat öncesi dönemde hangi popülasyonların araştırılmadığı ya da sınırlı ölçüde araştırıldığı Güvenlilik Spesifikasyonunda tartışılmalıdır. Bu durumun ürünün piyasadaki güvenliliğini öngörmek yönünden sonuçları açıkça izah edilmelidir.
Veritabanının kısıtlılıkları, hedef popülasyonla ilintili olarak; çalışmaya dahil etme ve dahil etmeme kriterlerinin (özellikle dahil etmeme kriterleri, ilaç için kontrendikasyon olarak önerilmiyorsa) uygunluğu açısından da tartışılmalıdır. Hedef popülasyonlar ile klinik çalışmada ürünü kullanan gruplar arasındaki farkları tartışırken bariz dahil etme/etmeme kriterleri değil de çalışmanın yürütüldüğü düzen (örneğin, hastane ya da birinci basamak gibi) nedeniyle bazı farklılıklar olabileceği göz ardı edilmemelidir.  

Tartışılması düşünülebilecek popülasyonlardan bazıları (bunlarla sınırlı olmamak kaydıyla) şunlardır:

· Çocuklar,

· Yaşlılar,

· Gebe ve emziren kadınlar,

· Hepatik ve renal bozukluk gibi önemli ko-morbiditesi olan hastalar,

· Hastalığının şiddeti klinik çalışmada araştırılandan farklı olan hastalar,

· Bilinen ve önemli genetik polimorfizmi olan alt popülasyonlar,

· Farklı ırk ve/veya etnik kökenden hastalar.

Pazarlama Sonrası Deneyim

Güvenlilik Spesifikasyonunu güncellerken, gerçekleşen ilaç kullanım kalıbının (endikasyon dışı kullanımlar dahil) öngörülenden ve Kısa Ürün Bilgilerinde yer alan endikasyon(lar)dan ve kontrendikasyonlardan nasıl farklılaştığına dair özel atıf yapılmalıdır.  

Yeni tespit edilen güvenlilik sorunlarından bahsedilmeli ve özellikle ruhsat öncesi dönemde araştırılmayan popülasyonlarla ilintili herhangi bir sorun bulunduğunda; bunun Kısa Ürün Bilgisi üstünde doğuracağı sonuçlar tartışılmalıdır.  

Bir güvenlilik sorununa ilişkin düzenleyici bir önleme başvurulduysa bu durum belirtilmelidir. 

4.5.2.3
Advers Olaylar/Advers Etkiler 

Daha fazla karakterize etmeyi ya da değerlendirmeyi gerektiren önemli tespit edilen ve potansiyel riskler bu bölümde liste halinde verilmelidir.

Daha ayrıntılı değerlendirmeyi gerektiren tespit edilen riskler
Tespit edilen en önemli advers olaylar/advers etkilere ilişkin daha detaylı bilgiye yer verilmelidir. Ciddi ya da sık görülen ve tıbbi ürünün risk/yarar dengesini etkileyebilecek olanlar da bu kapsamda değerlendirilir. Bu bilgi, eğer varsa nedensellik ilişkisi, şiddet, ciddiyet düzeyi, sıklık, geriye dönüşebilirlik ve risk altındaki gruplar yönünden önemli kanıtları da içermelidir. Bu advers olaylar/advers etkiler genellikle Farmakovijilans Planı kapsamında ek değerlendirme yapmayı gerektirmelidir (örneğin, normal kullanım koşullarında görülme sıklığı, şiddeti, nasıl sonuçlandığı, risk altındaki gruplar gibi). 

Ek değerlendirme gerektiren potansiyel riskler

Önemli potansiyel riskler bu bölümde tanımlanmalıdır. Potansiyel risk olduğu sonucuna varmaya neden olan kanıtlar sunulmalıdır. Önemli potansiyel risklerin her biri için aradaki ilişkiyi karakterize etmek için ek değerlendirme yapılması beklenir. 

Risk verilerinin sunulması 

Bilgi mevcut olduğunda, ayrıntılı risk verileri aşağıdaki formata uygun olarak sunulmalıdır:

Önemli advers etkilerin sıklığı, verinin kaynağını dikkate alarak ifade edilmelidir. Pazarda bulunan ürünler söz konusu olduğunda, bildirim sıklığını spontan bildirilen advers olayları/advers etkileri (pay) ve satış rakamlarını (payda) dikkate alarak belirlemek, ürünü kullanan popülasyonda advers etkinin oluşma oranını çok büyük olasılıkla gerçek düzeyinden az verecektir. Sıklık bilgisini doğru bir biçimde tespit etmeye gerek duyulan önemli advers etkiler söz konusu olduğunda her zaman, tıbbi ürünü kullanan hasta sayısının ve ilgili advers olayın/advers etkinin oluştuğu hasta sayısının bilindiği, sistematik çalışmalar esas alınmalıdır (örneğin, klinik araştırmalar ya da epidemiyolojik çalışmalar gibi). 

Payda, uygun bir ölçüm birimi cinsinden ifade edilmelidir (örneğin, hasta sayısı veya hasta-zaman ya da eşdeğeri birimler [tedavi kürü, reçete gibi]). Kullanılan sıklık parametresinin hangisi olduğu açıkça belirtilmelidir (örneğin, insidans oranı (payda olarak hasta birimleri kullanılır) ya da insidans oranı [payda olarak hasta-zaman birimleri kullanılır] gibi). Güven aralıkları da verilmelidir. Hasta-zamanı kullanırken takip süresi boyunca risk fonksiyonunun neredeyse sabit olduğu varsayımında bulunulur. Aksi takdirde, sabitlik varsayımın geçerli olduğu kategorilere bölünmelidir. Gerektiğinde, ana risk dönemi tespit edilmelidir. Advers olay/advers etki insidans oranları tüm popülasyon ve ilgili popülasyon kategorileri için sunulmalıdır.

Önemli tespit edilen risklerde, aşırı görülme insidansı ve rölatif insidans verilmelidir. Aşırı görülme insidansı (eğer mevcutsa plaseboya ve varsa aktif karşılaştırma ürününe kıyasla) popülasyonların (kontrollü toplamı, kontrollü artı açık uçlu uzatma toplamı, çalışma toplamı) her biri için eldeki en iyi kanıtları temel alarak hesaplanmalıdır (örneğin, meta analiz teknikleri gibi). Olayın meydana geldiği tarihe kadar geçen süreye ait veriler bilgilendirici sansürlemenin gereken şekilde dikkate alındığı sağ kalım teknikleri kullanılarak özetlenmelidir. Farklı advers etkilerin birbiriyle yarışan riskleri için kümülatif zarara yol açan fonksiyonlarının kullanılması basit bir görsel karşılaştırma sağlayabilir. Bu veriler madde bazında (etkin madde ile plasebonun advers olay profilleri arasındaki farkı araştırmak için) ya da doz, cinsiyet ve yaş gibi risk faktörleri bazında katmanlandırılabilir.  

En önemli tespit edilen riskler ile önemli potansiyel risklerin olası etkisi,  kanıtın sağlamlığı, inandırıcılığı ne kadar desteklediği, kanıtın niteliği ve halk sağlığı üzerinde yaratacağı potansiyel sıkıntı, morbidite ve vakanın ölümcüllüğü gibi parametreler kullanılarak ele alınmalıdır. Bütün bunların yapılandırılmış bir form içinde kaydedilmesi, güvenlilik sorununun potansiyel önemini değerlendirmeyi kolaylaştıracaktır. Güvenlilik sorununun doz, zaman ve risk faktörlerine göre sınıflandırılması tavsiye olunur. Duyarlı hastalara, muhtemelen vakalar analiz edilerek daha özel dikkat gösterilmesi gerekecektir. Farmakovijilans Planının bir parçası olarak, advers etkilerle ilgili daha ileri bir değerlendirmeye ihtiyaç duyulması muhtemeldir.  

4.5.2.4
Gıda/ilaç ve ilaç/ilaç etkileşmeleri de dahil tespit edilen ve potansiyel etkileşmeler 

Tespit edilen ve potansiyel farmakokinetik ve farmakodinamik etkileşmeler tartışılmalı, her biri için etkileşmeyi ve olası mekanizmayı destekleyen kanıtlar özetlenmeli ve farklı endikasyonlarda ve farklı popülasyonlarda oluşturdukları potansiyel sağlık riskleri tartışılmalıdır.

Hangi etkileşmeler için daha ileri incelemeye ihtiyaç duyulduğu beyan edilmelidir.

4.5.2.5
Epidemiyoloji 

Endikasyonun/endikasyonların epidemiyolojisi tartışılmalıdır. Bu tartışma insidans, prevalans, mortalite ve ilgili komorbiditeyi kapsamalı ve mümkün olduğunda yaş, cinsiyet ve ırk ve/veya etnik köken bazında katmanlandırmayı hesaba katmalıdır. Farklı bölgeler arasındaki epidemiyoloji farklılıkları mümkün olduğunda tartışılmalı, ancak odak noktası Türkiye içerisindeki epidemiyoloji olmalıdır.

Ayrıca, daha fazla araştırmayı gerektiren önemli advers olaylarda, bu olayların tıbbi ürünün endike olduğu hastalardaki insidans oranını (arka plan insidans oranlarını) gözden geçirmek yararlı olacaktır. Eğer varsa, advers olayın risk faktörlerine ilişkin bilgi verilmesi de uygundur. 

4.5.2.6
Farmakolojik sınıf etkileri 

Güvenlilik Spesifikasyonu, söz konusu farmakolojik sınıfta yaygın olduğu düşünülen riskleri tanımlamalıdır.

Farmakolojik sınıf için yaygın olduğu bilinen bir riskin, söz konusu tıbbi ürün için güvenlilik sorunu teşkil etmediği düşünülüyorsa bunun gerekçesi açıklanmalıdır.

4.5.2.7
İlave gereklilikler

Başvuru/ruhsat sahibinin aşağıdaki konuları tartışması istenmektedir. Eğer anlamlı bir potansiyelin söz konusu olduğu düşünülüyorsa, konu önemli potansiyel risk olarak tanımlanmalı ve bunu azaltma ya da minimize etme yolları “riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütme ihtiyacının değerlendirilmesi” başlığı altında tartışılmalıdır. Bu bağlamda “anlamlı” terimi, riskin gerçekleşeceğine dair makul bir ihtimalin var olduğu manasına gelmektedir. Belli bir konu, tıbbi ürün özelinde ilgili değilse, bu durum gerekçesiyle birlikte açıklanarak ifade edilmesi gerekir. 

Doz aşımı potansiyeli 

Örneğin tedavi indeksinin dar olması, tıbbi ürünün önemli toksisiteye sahip olması ve/veya hedef popülasyonda doz aşımı riskinin yüksek olması gibi belli bazı durumlarda özellikle dikkatli olunmalıdır. 

İnfeksiyöz ajanların taşınması potansiyeli

Başvuru/ruhsat sahibi, bir infeksiyöz ajanın taşınması potansiyelini uygun şekilde tartışması gerekir. 

Yasadışı amaçlarla suistimal potansiyeli

Yasadışı amaçlarla suistimal olasılığı dikkate alınmalıdır. Uygun olduğunda, bunu sınırlandırma yolları (örneğin, dozaj formunda boyar madde ve/veya tatlandırıcı kullanma, ambalaj büyüklüğünü sınırlandırma ve kontrollü dağıtım gibi) “riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütme ihtiyacının değerlendirilmesi” başlığı altında tartışılmalıdır.

Endikasyon dışı kullanım potansiyeli
Endikasyon dışı kullanım olasılığı tartışılmalıdır. Tıbbi ürünün endikasyonunun bir hastalık alanı içerisinde belli bir popülasyon alt kümesiyle sınırlı tutulduğu ya da güvenlilik nedeniyle tıbbi ürünün verilmemesi gerektiği durumlarda bu özellikle önemlidir. Böyle bir olasılık söz konusuysa, ilacın başka hastalık alanlarında kullanılma potansiyeli de dikkate alınmalıdır.

Çocuklarda endikasyon dışı kullanım potansiyeli

Tedavi edilen veya önlenen hastalık veya bozukluğun pediyatrik popülasyonda bulunması durumunda çocuklarda endikasyon dışı kullanım potansiyeli tartışılmalıdır.

4.5.3 Özet

Güvenlilik Spesifikasyonunun sonunda aşağıdakilerle ilgili bir özet verilmelidir:

· Tespit edilen önemli riskler,

· Önemli potansiyel riskler,

· Önemli bilgi eksiklikleri.

Başvuru/ruhsat sahibi, Farmakovijilans Planını ve riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütme ihtiyacı değerlendirmesini yaparken bu özeti esas alacaktır (şablon için bkz. Ek C).

4.6 Farmakovijilans Planı 

Farmakovijilans Planı Güvenlilik Spesifikasyonunu temel almalı ve tespit edilen güvenlilik sorunlarına yönelik tedbir önerilerinde bulunmalıdır. 

4.6.1 Rutin Farmakovijilans

Özel bir sorun yaşanmayan tıbbi ürünlerde ruhsat sonrası güvenlilik izleme çalışmaları kapsamında ilave bir tedbire (örneğin, güvenlilik çalışmaları) gerek olmaksızın yalnız rutin farmakovijilans faaliyeti yürütmek yeterli olacaktır. 

4.6.2 İlave farmakovijilans faaliyetleri ve eylem planları 

Tespit edilmiş önemli risklerin, önemli potansiyel risklerin ya da önemli bilgi eksikliğinin olduğu tıbbi ürünlerde güvenlilik sorunlarını ele almaya yönelik ilave faaliyetlerin tasarlanması düşünülmelidir. 

Başvuru/ruhsat sahibi, rutin farmakovijilansın muhtemelen yeterli olmayacağı durumları da dikkate almalıdır. Bu duruma örnek olarak, tıbbi ürüne ait potansiyel bir riskin hedef popülasyon(lar)da önemli arka plan insidansına sahip olması nedeniyle tıbbi ürünün etkileri ile “normal” insidansı ayırt etmekte güçlüklerle karşılaşılması verilebilir.
Ek farmakovijilans faaliyetlerinin hedef(ler)i söz konusu olan güvenlilik sorununa bağlı olarak farklılık gösterecektir. Tespit edilmiş önemli riskler ve potansiyel risklerde amaç; farklı ya da daha büyük bir popülasyondaki insidans oranını ölçmek, bir referans tıbbi ürüne kıyasla hız oranı ya da hız farkını ölçmek, doz ve süre farklı olduğunda riskin nasıl değiştiğini incelemek, risk faktörlerini tespit etmek ya da nedensellik ilişkisini değerlendirmek olabilir. Önemli bilgi eksikliği söz konusu olduğunda amaç sadece risk olasılığını araştırmak ya da risk olmadığına dair güvence vermek olabilir. 

Bir güvenlilik sorununu daha derinlemesine araştırma eşiği; endikasyona, hedef popülasyona ve halk sağlığı üzerindeki olası etkisine bağlıdır. 
Farmakovijilans Planında yer verilebilecek epidemiyolojik faaliyetlerden bazıları Ek B’de liste halinde verilmektedir. Farmakovijilans Planında yer verilen ilave farmakovijilans faaliyetleri ilgili Kılavuzlardaki tavsiyelere uygun şekilde tasarlanmalı ve yürütülmelidir. Çalışma protokolleri önceden Bakanlıkla tartışılmış bile olsa, protokollerin bilimsel değerine ilişkin sorumluluk Başvuru/Ruhsat Sahibinde olmaya devam eder.

4.6.3 Güvenlilik sorunlarına ilişkin Eylem Planı 

Güvenlilik sorunlarının her birine ilişkin eylem planı Farmakovijilans Planı içerisinde sunulmalı ve aşağıdaki yapıya uygun olarak gerekçelendirilmelidir (ayrıca bkz. Ek C):

· Güvenlilik sorunu

· Önerilen eylem(ler)in hedefi

· Önerilen eylem(ler)

· Önerilen eylem(ler)in gerekçesi

· Güvenlilik sorununa ilişkin başvuru/ruhsat sahibi tarafından yürütülecek izleme faaliyeti ve önerilen eylem(ler)

· Değerlendirme ve bildirim süreçlerinde uygulanacak dönüm noktaları.

Tüm resmi çalışmaların protokolleri (taslak ve diğer) sunulmalıdır.  Bir klinik araştırma kapsamında güvenlilik sorununa ilişkin yürütülecek izleme faaliyetinin detayları arasında durdurma kuralları, ilaç güvenliliği izleme kuruluna ilişkin bilgi ve ara analizlerin ne zaman yürütüleceği bilgisi yer alır. 

Bu yapıda açıkça yer veriliyor olmasa da, önerilen eylemlerin sonuçlarına bağlı karar verme süreci de RYP’de açıklanmalı, çalışma sonuçlarının olası sonuçları tartışılmalıdır. 

4.7 Risk minimizasyonu faaliyetlerine olan ihtiyacın değerlendirilmesi
Başvuru/ruhsat sahibi, Güvenlilik Spesifikasyonunu esas alarak riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütme ihtiyacına ilişkin değerlendirmesini sunmalıdır. 

Başvuru/ruhsat sahibi, güvenlilik sorunlarının her biri için riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütmeye gerek olup olmadığını değerlendirmelidir. Güvenlilik sorunlarından bazılarına Farmakovijilans Planında önerilen tedbirlerle yeterli ölçüde cevap vermek mümkün olsa da, diğer bazı riskler niteliklerine ve ciddiyet derecelerine bağlı olarak riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütmeyi gerektirebilir. Risk minimizasyon faaliyetleri, rutin risk minimizasyon faaliyetleriyle (ürün bilgisinde gerekli uyarıların yapılması gibi) sınırlı tutulabilir.

Eğer başvuru/ruhsat sahibi bunların dışında riski minimize etmeye yönelik ilave bir faaliyet yürütmeye gerek olmadığı görüşündeyse bu konu tartışılmalı ve gerekiyorsa bu görüşü destekleyen kanıtlar sunulmalıdır. 

Ancak, bazı risklerde rutin risk minimizasyon faaliyetleri yeterli değildir ve riski minimize etmeye yönelik ek faaliyet yürütmek gerekir. Eğer buna gerek duyuluyorsa söz konusu faaliyetler RYP’nın II. Bölümünde yer alması gereken risk minimizasyon planında tanımlanmalıdır (bkz. Bölüm 4.8). 

Riski minimize etmeye yönelik faaliyet yürütme gereğini değerlendirme kapsamında başvuru/ruhsat sahibi ilaç kullanma hatası olasılığını da ele almalı (bkz. Bölüm 4.7.1) ve farmasötik formun, ürün bilgisinin, ambalajın nihai tasarımında bu olasılığın nasıl azaltıldığını belirtmelidir.  

Kural olarak başvuru/ruhsat sahibi Güvenlilik Spesifikasyonu her güncellendiğinde riski minimize etmeye yönelik faaliyet ihtiyacını tıbbi ürüne ilişkin yeni güvenlilik bilgileri ışığında tekrar değerlendirmelidir. Bazı durumlarda, tıbbi ürünle edinilen deneyimin ürünün güvenli ve etkin kullanımı için bunlara artık gerek kalmadığına işaret etmesi halinde, yürütülmekte olan ilave risk minimizasyon faaliyetlerine son verilmesi de önerilebilir. 

4.7.1 İlaç kullanım hatası potansiyeli 

Başvuru/ruhsat sahibinin ilaç kullanım hatası olasılığını rutin olarak değerlendirmeleri gerekir. Özellikle, ürün pazara verilmeden önce, ilaç kullanım hataları açısından ortak kaynakların neler olduğu belirlenmelidir. Tıbbi ürünü geliştirme evresinde ve pazarlanmak üzere tasarlandığı sırada başvuru sahibi ilaç kullanım hatasına yol açabilecek potansiyel nedenleri dikkate almalıdır. Değerlendirilmesi gereken hususlar arasında isimlendirme, takdim şekli (örneğin, farmasötik form ve ambalajın büyüklüğü, şekli ve rengi gibi), kullanma talimatı (örneğin, sulandırma, parenteral uygulama yolları, inhalasyon uygulama yoluyla ilgili zorlukları giderecek görsel açıklamalar, dozun hesaplanması gibi konular) ve etiket bilgileri sayılabilir.

Eğer ürün yanlış yolla uygulandığında yaşamı tehdit etme potansiyeli taşıyorsa, bu yanlış uygulamanın nasıl engellenebileceği değerlendirilmelidir. Ürünün yaygın olarak, söz konusu riskli uygulama yoluyla alınan diğer tıbbi ürünlerle birlikte kullanıldığı durumlarda bu husus özellikle önemlidir.  

Ürünün farklı yitiliklerinin birbirlerinden ve yaygın olarak beraber uygulanan ya da alınan tıbbi ürünlerden görsel  (veya fiziksel) olarak ayırt edilebilir olmasına gerek olup olmadığı tartışılmalıdır. Ürünün görme engelli popülasyonda kullanılması muhtemelse, ilaç kullanım hatası olasılığına özellikle dikkat edilmelidir.

Çocuklar tarafından yanlışlıkla ilacın yutulması ya da diğer amaçlanmayan kullanımları önleme konusu değerlendirilmelidir.

Ürünü geliştirme evresinde tespit edilen ilaç kullanım hataları tartışılmalı ve hatalara, olası neden(ler)ine ve olası çarelere ilişkin bilgi verilmelidir. Uygulanabilir olduğunda, ürünün nihai tasarımında bu noktaların nasıl dikkate alındığı belirtilmelidir. 

Pazarlama sonrası dönemde ilaç kullanım hatasına bağlı advers etkilerin oluştuğu ortaya çıkarsa, bu konu güncel RYP’de tartışılmalı ve hataları sınırlama yolları önerilmelidir.

4.8 Risk minimizasyonu planı

Belli bir güvenlilik sorunuyla ilişkilendirilen riskleri azaltmak için yürütülecek riski minimize etmeye yönelik tedbirlere ilişkin detaylı bilgi risk minimizasyon planında yer alır. RYP kapsamında bir risk minimizasyon planı sunuluyorsa, planda hem rutin hem de ilave risk minimizasyon planları yer almalıdır. 

Bir güvenlilik sorununa bağlı, bir amaç kapsamında birden fazla risk minimizasyon faaliyeti olabilir. Örneğin, bilinen bir teratojene yönelik bir plan, ilacı alan hastaların gebe kalmasını engelleme amacını taşıyabilir. Kısa Ürün Bilgilerinde etkin doğum kontrol yöntemi kullanmaya gerek olduğunun vurgulanması ve yeni reçete yazdırmadan önce her defasında gebelik testi yaptırarak sonucun negatif olduğundan emin olmaları gerektiği yönünde tavsiyede bulunmak riski minimize etmeye yönelik rutin faaliyetlerden biri olabilir. Riski minimize etmeye yönelik ek faaliyetlere örnek olarak ilacın riskleri ve doğum kontrolü uygulanmasının gerekliliği konusunda hastaya bilgi veren eğitici bir paket hazırlanması verilebilir. İlacın ambalaj büyüklüğünü bir aylık ilaç ihtiyacıyla sınırlandırmak da bu faaliyetlerden biri olabilir. 

Önerilen risk minimizasyon faaliyetlerinin konusu olan güvenlilik sorunları risk minimizasyon planında liste halinde verilmelidir. Güvenlilik sorunuyla ilgili olan risk minimizasyon faaliyetleri (hem rutin hem de ilave nitelikte olanlar) tartışılmalıdır. Güvenlilik sorunlarının her biri için planda yer alan aşağıdaki başlıklar, Bölüm 4.6.3’te güvenlilik sorunlarına ilişkin belirtilen başlıklarla aynı olmalıdır. Ayrıca, önerilen ilave risk minimizasyon faaliyetlerinin her biri için, tedbirin riski azaltmadaki etkinliğinin nasıl değerlendirileceğini detaylıca anlatan bir bölüme yer verilmelidir (bkz. Ek C). 

4.9 Risk minimizasyon faaliyetleri

Her güvenlilik sorunu ayrı bir değerlendirme gerektirdiğinden, belli durumlarda kullanılması gereken risk minimizasyon faaliyetinin hangisi olduğu konusunda tam bir yönlendirmede bulunmak güçtür. Bazı risk minimizasyon faaliyetleri Ek A’de tanımlanmaktadır. Ayrıca, ruhsat/başvuru sahiplerinin risk minimizasyon planlarını Bakanlıkla erken bir tarihte tartışmaları tavsiye olunur. 

4.9.1 Risk iletişimi

Riske ilişkin ortaya çıkan bilgilerin doğru olarak ve zamanında bildirilmesi farmakovijilansın temel bir unsurudur. Risk iletişimi hem risk yönetiminin önemli bir parçasıdır, hem de bir risk minimizasyon faaliyetidir. Hastalar ve sağlık mesleği mensupları, en uygun tedavinin ne olduğu konusunda bilgiye dayalı karar verebilmek için hem tıbbi ürünle hem de ürünün kullanıldığı hastalıkla ilişkili riskler konusunda bilgilerin kendilerine doğru ve uygun bir biçimde iletilmesine ihtiyaç duyarlar. Kısa Ürün Bilgileri ve Kullanma Talimatı şeklinde sunulan ürün bilgileri, hekimleri ve hastaları belli bir tıbbi ürünle ilişkilendirilen riskler konusunda bilgilendirmenin önemli yollarından biri olsa da, ilave materyallere ihtiyaç olabilir. Böyle iletişimlerde kullanılabilecek durumların kısa listesi Ek A’da (ilave eğitici materyaller başlığı altında) verilmektedir. Ancak hedef kitle, etkili bir sonuç elde edebilmek için gerekli olan ayrıntı düzeyi ve en uygun üslup, duruma göre değişecektir. 

4.10 Ruhsat

Ruhsat verilmesi sırasında çeşitli kısıtlama ve şartlara yer vermek riski minimize etmeye yönelik faaliyet olarak kullanılabilir (bkz. Ek A). Ruhsat verilirken, tıbbi ürünün tedariği ve kullanımına getirilen, tıbbi ürünün hangi koşullarda hastalara verilebileceği de dahil tüm şart ve kısıtlamalar ruhsatta detaylıca belirtilmelidir. Ruhsat sonrası dönemde ruhsatta değişiklik yapıldığı sırada da bu koşullarda değişikliğe gidilebilir. İlacın uygulanabileceği yerlere (örneğin, hastane gibi) ve ilacı reçete edebilen kişilere de (örneğin, uzman hekimler gibi) kısıtlama getirilebilir. 

Reçeteli ilaçlarda, ürünü kısıtlı reçete ya da özel reçeteyle alınabilenler şeklinde sınıflandırmaya giderek de ilave şartlar getirilebilir. 

4.11 Riski minimize etmeye yönelik faaliyetlerin etkinliğinin sağlanması

Risk yönetiminin tanımı gereği, müdahalelerin etkinliğinin değerlendirilmesi sürecin bir parçasını oluşturmak zorundadır. Büyük emek ve kaynak sarf edilerek gerçekleştirilen faaliyetlerin istenen etkiyi sağladığının gösterilmesi, doğal olarak arzu edilen bir durumdur. Ayrıca, belli bir risk minimizasyon stratejisi başarısız olduğunda alternatif yöntemlerin benimsenmesi, bir halk sağlığı tedbiri olarak önemli bir gerekliliktir. Faaliyeti değerlendirmek, ayrıca belli tür güvenlilik sorunlarını ele almada en uygun faaliyetlerin hangileri olduğunu daha iyi anlamayı da sağlayacaktır. 

4.11.1 Risk minimizasyonunun değerlendirilmesi
Her mümkün olduğunda risk minimizasyonu dolaysız olarak ölçülmelidir. Bu uygulanabilir olmadığında dolaylı ölçüm yapma ya da dolaysız risk minimizasyon ölçümünü beklerken ara değerlendirmeler gerçekleştirme seçeneği değerlendirilmelidir. Örneğin, sağlık mesleği mensuplarına bilgilendirmede bulunmayı temel alan ölçümlerde, bilginin etkin bir biçimde iletilebiliyor olup olmadığını değerlendiren tanımlayıcı çalışmalar veya anketler uygun olabilir. Tıbbi veri tabanlarını, örneğin birlikte verilen ilaçları ya da laboratuvar tetkiklerinin sonuçlarını gözden geçirerek kullanmak da, tavsiyelere ne ölçüde tekdüze bir biçimde uyulduğunu dolaysız olarak ölçmeyi mümkün kılabilir. Böyle çalışmalara muhtemelen giderek daha sık ihtiyaç duyulacağından bu gibi veritabanlarının erişilebilir olması risk yönetiminin en önemli etmenlerinden biri haline gelecektir. 

Riskler doğrudan ölçülebilir olduğunda bile etik veya pratik faktörlerin geleceğe dönük karşılaştırmalarda bulunmayı engelleyebileceği açıktır. Değerlendirme konusu müdahalenin söz konusu olduğu ve olmadığı durumlar arasında doğrudan karşılaştırma yapmak bilimsel açıdan güç olabilir ve çıkartılan dersleri risk yönetimini iyileştirmek için kullanmayı mümkün kılacak sürelerde bunu başarmak mümkün olmayabilir. Özellikle de uzun süreli kullanım ya da çok seyrek görülen olaylarla ilişkilendirilen riskleri azaltmanın amaçlandığı durumlarda bu söz konusu olabilir.  Pazara verildikten bir süre sonra risk minimizasyon planı uygulamaya başlanan ürünlerde geçmiş verilerle karşılaştırma yapılabilir. Ancak başvuru sahiplerinin yukarıdakilerle yetinmemesi, takip ve değerlendirme için yeni yöntemler araştırması gerekir.

4.12 Faaliyetlerin RYP’de özetlenmesi

RYP’de tıbbi ürüne ilişkin ayrıntılı bilgisi verilen faaliyetlerin genel özeti yer almalıdır. Bu özet iki bölüm halinde sunulmalıdır:

· Önemli güvenlilik sorunlarının her birine ait faaliyetlerin özeti

· Tüm faaliyetlerin ve bu faaliyetlere ait dönüm noktalarının özeti 

Hangi faaliyetle hangi güvenlilik sorununun hedef alındığını gösteren iki kategorili karşılaştırmalı tablo formatı kullanılarak faaliyetler ve güvenlilik sorunları arasındaki ilişki netleştirilebilir (bkz. Ek C). 
Güvenlilik sorunlarının her birine ait faaliyetlerin özeti
Güvenlilik sorunlarının her birini gösteren ve gerçekleştirilecek faaliyetleri özetleyen (hem farmakovijilans, hem de gerekli olduğunda risk minimizasyon) basit bir tablo halinde verilmelidir. Gerektiğinde, Farmakovijilans Planındaki tedbirlere ve ilgili güvenlilik sorununa ilişkin risk minimizasyon faaliyetlerine çapraz atıfta bulunulmalıdır. 

Faaliyetlerin ve dönüm noktalarının özeti 

Ürüne ilişkin RYP’nin bu bölümü, gerçekleştirilecek tedbir ve faaliyetler ile bunlara ait dönüm noktaları dikkate alınarak yapılandırılmalıdır. Bunun nedeni önerilen bir tedbirin (örneğin, ileriye dönük güvenlilik kohort çalışması yürütmek gibi) birden fazla güvenlilik sorununu ilgilendirecek olabilmesidir. Zamanlamalar ve dönüm noktaları, bulguların sunulma takvimiyle birlikte özette yer almalıdır. Bu dönüm noktaları oluşturulurken dikkate alınması gereken hususlardan bazıları şunlardır:

· Önceden tanımlanan sıklığa sahip bir advers etkinin önceden tanımlanan bir güven aralığıyla ne zaman tespit edilebileceği (Bu sıklık değeri hasta ve halk sağlığı için kabul edilebilir bir risk düzeyi sağlayacak şekilde belirlenmelidir),
· Bir advers etkinin oluşmasıyla ilişkilendirilen risk faktörlerinin etkisini yeterli bir kesinlikle değerlendirmenin ne zaman mümkün olacağı, 

· Devam eden veya önerilen güvenlilik çalışmalarının sonuçlarının ne zaman alınacağı,
· Önerilen risk minimizasyon faaliyetlerine konu olan riskin ciddiyet düzeyi ve büyüklüğü (Eğer risk çok ciddiyse, faaliyetlerin etkinlik değerlendirmesi daha erken ve daha sık gerçekleştirilmelidir).
4.13 Güncel RYP belgelerinin sunulması

Tıbbi ürünün güvenliliğine ilişkin ek bilgi elde edildikçe, Güvenlilik Spesifikasyonu ve RYP’nin diğer bölümleri buna uygun olarak güncellenmelidir. Örneğin spontan bildirimler, klinik araştırmalar ve farmakoepidemiyolojik çalışmalarda araştırılması gereken güvenlilik sinyalleri tespit edilebilir ya da bir çalışma sonucunda Güvenlilik Spesifikasyonunu güncellemeyi gerektiren bulgulara ulaşılabilir. Yeni bilgilere bakarak güvenlilik sorununun ortadan kalktığı ve rutin farmakovijilans dışında ilave bir tedbire gerek kalmadığı sonucuna varılabileceği gibi diğer bazı durumlarda ilave faaliyetler önerilebilir veya yeni dönüm noktaları oluşturulabilir. 

Güncelleme, RYP kapsamında yürütülen risk minimizasyon faaliyetlerinin etkinlik değerlendirmesini de içermelidir.

Her güncelleme gerçekleştirildiğinde, yeni risk minimizasyon faaliyetlerine gerek olup olmadığı değerlendirilmelidir. Bu, yeni güvenlilik sorunlarından kaynaklanabileceği gibi, eldeki veriler mevcut stratejinin etkili olmadığına işaret ettiğinde, var olan bir güvenlilik sorunundan da kaynaklanabilir. 

Güncellenmiş RYP, sadece Bölüm 4.3’te belirtilen koşullara göre bir RYP (ya da benzeri belge) sunulmuş olduğunda veya ruhsat şartları kapsamında bunun sunulması gerektiğinde gereklidir. 

Ruhsat şartları kapsamında başka bir gereklilik söz konusu değilse, güncellenmiş RYP bir sonraki periyodik güvenlilik güncelleme raporu (PGGR) ile aynı zamanda sunulmalıdır. Ayrıca;

· Güncel Güvenlilik Spesifikasyonunu, Farmakovijilans Planını veya risk minimizasyon faaliyetlerini etkileyebilecek yeni bilgilere ulaşılması halinde,
· Önemli bir (Farmakovijilans ya da risk minimizasyon) dönüm noktasına ulaştıktan sonraki 60 gün içerisinde veya bir çalışmanın sonuçları alındıktan sonra,

· Bakanlığın talebi üzerine 

güncellenmiş bir RYP sunulmalıdır. Güncellenmiş RYP ekinde, bir önceki RYP’de yapılan değişiklikleri kısaca özetleyen bir üst yazı yer almalıdır. 

Bir önceki sunumdan bu yana RYP’nin hiçbir bölümünde değişiklik yapılmadıysa bu durumu belirten bir yazı, son RYP’nin sunulduğu tarih bilgisiyle birlikte gönderilmelidir. Bu durumda yazı ekinde RYP’yi tekrar sunmaya gerek yoktur. 

PGGR’ler 

PGGR’nin veri kilitleme noktasından önce RYP’de yapılan değişikliklerin özeti PGGR’de yer almalıdır.

EK A: RİSK MİNİMİZASYONU YÖNTEMLERİ

	Risk minimizasyon faaliyetleri iki kısma ayrılabilir: Esas olarak bilgi verilmesi ve eğitim sağlanması yoluyla riskte bir düşüş elde edilenler ve ilacın kullanımının kontrol edilmesine yönelik olanlar. Ruhsat-sonrası dönemde, bir risk minimizasyonu faaliyetine ihtiyaç duyulacağının belirgin olması durumunda; etkinliğini ve uygunluğunu görmek için; ilacın geliştirmesi fazında bu etkinliğin pilot olarak yürütülmesi göz önüne alınmalıdır. Bu yapıldığında elde edilen sonuç, risk minimizasyonu planında uygun tedbir başlığı altında sunulmalıdır. 

	1. Bilgi temini

	Bir ürünle ilgili özel riskler ve bunların azaltılması için nasıl önlemler alınması gerektiği hakkında, sağlık mesleği mensuplarına ve/veya hastalara bilgi temin edilmesi, risk yönetiminin zorunlu bir faaliyetidir. Bilgi temini, Kısa Ürün Bilgisi (KÜB) ve hasta kullanma talimatı içinde (rutin risk yönetimi) yer alan bilgilerle sınırlı olabilir veya ilave eğitim materyallerinin kullanımı yoluyla sağlanabilir (ilave risk yönetimi). Kısa Ürün Bilgisi ve hasta kullanma talimatının ötesinde ek materyallere ihtiyaç duyulması riske bağlı olacaktır ve durum bazında dikkate alınmalıdır. 

	

	1.1 Eğitim Materyali 

	İlave eğitim materyali ihtiyacı ve bunun hangi formda temin edilmesi gerektiği, güvenlilik sorununun özgüllüğüne bağlı olacaktır. Sağlık mesleği mensupları ve/veya hastalar için özelleşmiş eğitim programının amacı: 

· Özgül risk(ler) ile ilgili anlayışı artırmak,
· Advers etkilerin frekanslarını veya şiddetlerini azaltmak için, alınacak önlemler hakkındaki anlayışı artırmak,
· Bir advers etkinin erkenden tanınmasını ve (eğer uygunsa) tedavi edilmesini artırmak,
· Hastanın bilgisini ve farkındalığını artırmak ve ek önlemlerle duyulan ihtiyaç ve bunların kullanılması hakkında bilgi temin etmek.  

Eğitim programı aşağıdakileri içerebilir; ancak yalnızca aşağıdaki materyallerle sınırlı değildir: 

· Sağlık mesleği mensuplarıyla doğrudan iletişim 

· Doktorlar için reçete yazma kılavuzu
· Eczacılar için ilaç dağıtımı kılavuzu 

· Risk (ler) hakkında kavrayış, bilgi, tutum ve/veya istenen güvenlilik davranışını değerlendirmek için ön denetim listeleri. Bunların hedef kitleye (örneğin; hekimler, eczacılar veya hastalar) uygun şekilde özgünleştirilmesi gerekir.  

· Reçete yazmadan ya da ilacı temin etmeden önce yapılacak eylemlerle ilgili ön denetim listeleri
· Hasta bilgi broşürleri 

· Eğitim programları.

Anlayışı arttırmak için çizimlerin/resimlerin kullanılmasının yanı sıra, medya seçiminin de dikkate alınması gerekebilir (yazılı, görsel veya işitsel). Hedef kitlesinin büyük kısmını görme yeteneği bozuk hastaların oluşturduğu ilaçlar için, Braille alfabesinin ya da işitsel medyanın kullanılması özellikle düşünülmelidir. Materyallerin hedef kitle(ler)de ön-teste tabi tutulması; iletişim yönteminin ve içeriğinin kabulünü ve iyi kavranmasını garantilemek açısından yardımcı olan ve çok arzu edilen bir uygulamadır. Okunabilirlik testi, odak grupları veya anket gibi çok çeşitli test yöntemleri kullanılabilir.   

Belli başlı durumlarda özgül eğitim programları düşünülebilir. Ancak ilacın reçete edilmesinin/temin edilmesinin yalnızca böyle bir eğitim programından geçmiş kişilerle sınırlandırılması olası değildir. 

Yukarıdaki eğitim materyallerinin, KÜB ve hasta kullanma talimatı içeriğiyle kesin şekilde uyumlu olması ve Bakanlık tarafından onaylanmış olması gerekir. 

	2. Bir ilacın yasal statüsü 

	Bir ilacın piyasada bulundurulabileceği koşulların kontrol altında tutulması, ilacın kullanımı veya yanlış kullanımıyla ilişkili risklerin azaltılmasını mümkün kılar. Bu, ilacı reçete etmesine veya temin etmesine izin verilenlerin kimler olacağının ya da bir hastanın ilacı hangi koşullarda alabileceğinin kontrol edilmesiyle elde edilebilir.  

Ruhsat verildiğinde; bu ruhsat, tıbbi ürünün tedarik edilmesi ve kullanımıyla ilgili olarak dayatılan şartları ve sınırlamaları ve hatta hangi koşullar altında hastaların kullanımına sunulabileceğini ayrıntısıyla açıklamalıdır. Buna yaygın olarak tıbbi bir ürünün “yasal statüsü” denir. Bu tipik olarak bir ilacın tıbbi reçeteye tabi olup olmadığı bilgisini içerir. İlacın nerede uygulanabileceği (örneğin; bir hastanede) veya kim tarafından reçete edilebileceği (örneğin; uzman) gibi hususlarda sınırlama da getirebilir. 

Reçeteye tabi ilaçlar için ayrıca ilaçları sınıflandırarak; yalnızca sınırlı tıbbi reçete ile veya özel bir tıbbi reçete karşılığında temin edilebilmesi şartı dayatılabilir. Sınırlı tıbbi reçetelemeye tabi tutulmak üzere sınıflandırma yapılması düşünüldüğünde, aşağıdaki faktörlerin dikkate alınması gerekir: 

· Tıbbi ürün, sahip olduğu farmasötik özellikler veya yeniliği nedeniyle ya da halk sağlığı açısından menfaatler gözetilerek;  kullanımı sadece bir hastane ortamında takip edilebilecek tedaviler için ayrılabilir.
· Tıbbi ürün, uygun teşhis donanıma sahip kuruluşlarda veya hastane ortamında teşhis edilmesi gereken durumların tedavisi için kullanılabilir; ancak uygulanması ve takibi başka yerde yapılabilir.
· Tıbbi ürünün, ayaktan tedavide kullanılması öngörülmüştür; ancak kullanımı çok ciddi advers etkilere neden olabileceğinden, reçetenin bir uzman tarafından yazılmasına ve tedavi süresince özel gözetim yapılmasına gerek vardır. 

İlacın nerede güvenli bir şekilde uygulanabileceği değerlendirilirken dikkat gösterilmesi gerekir. İlacın uygulama yerinin dışında uygulama için gerekli olan teçhizatın tipinin belirtilmesi gerekir, örneğin;  canlandırma donanımının bulunduğu bir ortamda kullanılması gibi açıklama yapılabilir. Özel tıbbi reçeteye tabi olacak şekilde yapılan bir sınıflandırmada, aşağıdaki faktörlerin dikkate alınması gerekir: 

· Tıbbi ürün, örneğin, Birleşmiş Milletler 1961 ve 1971 Sözleşmeleri gibi uluslar arası sözleşmeler çerçevesinde muaf-tutulmayan miktarlardaki narkotik veya psikotrop maddeyi içerebilir. 

· Tıbbi ürün yanlış kullanıldığında, bağımlılıkla sonuçlanabilecek önemli bir tıbbi kötüye kullanım riskini göstermesi olasıdır ya da yasal olmayan amaçlarla yanlış kullanılabilir. 
· Tıbbi ürün, yeniliği veya özelikleri nedeniyle daha önceki paragrafta önleyici tedbirler gerektiren gruba dahil olması tasarlanan bir madde içermektedir.   

	3. Eczane seviyesinde kontrol 

	Risk yönetimi açısından diğer bir potansiyel faaliyet, ilacın temininin kontrolüdür. Bir ilacın riskleri hakkında iyi bilgilendirilmiş olan eczacılar, hastanın eğitilmesine yardımcı olabilirler.

	4. Reçete sayısının ve geçerliliğinin kontrolü 

	Reçete yazma kararının, yalnızca belli bir zaman için geçerli olan bir testin sonucuna bağlı olduğu durumlarda; reçetenin geçerliliğinin sınırlanması da başka bir risk yönetimi faaliyetidir. 
Reçete edilen kutu sayısının sınırlandırılması da başka bir risk minimizasyonu faaliyetidir. Bu düzenli olarak test veya inceleme yapılmasına ihtiyaç varsa, faydalı olabilir. Reçete edilen kutu sayısı sınırlanarak, hastanın sağlık mesleği mensubunu belli aralıklarla görmesi sağlanacak ve test uygulama şansı artacak ve hastanın incelenmeksizin geçirdiği zaman kısalacaktır. Eğer bu strateji kabul edilirse, uygun ambalaj büyüklüğünün mevcut olması ve ilacın temin edilmesiyle ilgili hususların çözülmüş olması bir ön şarttır. Uç noktadaki olgularda, yalnızca tek bir ambalaj boyutu içinde gerekli miktarın bulundurulması yoluyla; tetkik gerekliliği ile reçete yazılmasının birbiriyle ilişkilendirilmesi düşünülebilir. 

Doz aşımının önemli bir risk olduğu düşünülüyorsa veya ilacın genel popülasyona erişme potansiyelinin kontrol altına alınması ihtiyacı bulunuyorsa, küçük bir ambalaj büyüklüğü de yararlı olabilir. 

	5. Bilgilendirilmiş gönüllü oluru ve hastayla ilgili diğer hususlar 

	Bir klinik araştırmada hastalara, araştırma ilacının olası yararları ve riskleri hakkında ve araştırmayla ilgili işlemler konusunda bilgi verilir. Hastalar kendilerine bu gibi bilgilerin verildiğini, bunları anladıklarını ve araştırmaya serbest iradeleriyle katılmayı kabul ettiklerini beyan etmek için bir form imzalarlar. Bu işlem bilgilendirilmiş gönüllü oluru olarak bilinir. Hastalara ilacın riskleriyle ve riskleri azaltmak için uygun olan önlemlerle ilgili uygun bilgilerin verildiğini garanti almak açısından bu işlem de bir risk yönetimi etkinliği potansiyeline sahiptir. 

	6. Sınırlı erişim programları 

	Yüksek risk taşıyan durumlarda, belli bir gözetim programına katılmayı kabul eden hastaların bir ilaca erişiminin kısıtlanması gerekebilir. 

	7. Hasta kayıtları 

	Hasta kayıtları sıklıkla risk yönetimi araçları olarak önerilirler. Bu kayıtlar test sonuçlarını kaydetmek, tavsiye edilen şartlara riayet edildiğini garanti altına almak ve ilaca erişimi kontrol etmek için kullanılabilir. Ancak kayıtları kimin kontrol ettiği ve tıbbi verilerin gizliliği gibi muhtemel sorunlar bulunmaktadır.  

Oysa hasta kayıtları, farmakovijilans çalışmaları için risklerin nitelendirilmesinde çok faydalı bir faaliyet olabilir. 


EK B: RUHSATlandırma SONRASI GÜVENLİLİK ÇALIŞMALARINA İLİŞKİN EPİDEMİYOLOJİK YÖNTEMLER

1. çalışma tasarımları 

Ruhsatlandırma sonrası güvenlilik çalışmaları hedeflerine bağlı olarak farklı tasarımlara sahip olabilir. Temel çalışma türleri ile mevcut veri kaynağı türleri aşağıda tanımlanmaktadır. 
Spontan bildirim uygulamaları, güvenlilik sinyallerini sürekli bir biçimde sunmak açısından önemli bir faaliyettir. Ancak, çoğu zaman risk tespitinde duyarlılık düzeyini artırmak ve olası tehditleri doğrulamak, tanımlamak ve ölçmek için bu pasif gözetim faaliyetini daha biçimsel yaklaşımlarla desteklemek gerekir.  Söz konusu biçimsel yaklaşımlar genel olarak ruhsatlandırma sonrası güvenlilik çalışması olarak tanımlanmakta ve farklı tasarımlara sahip olabilmektedir.

1.1 Aktif gözetim yöntemleri

Aktif gözetim uygulamasında, pasif gözetimden farklı olarak, advers olay sayısı önceden organize edilen kesintisiz bir süreç yoluyla tam olarak tespit edilmeye çalışılır. Aktif gözetim faaliyetine örnek olarak belli bir ilaçla tedavi edilen hastaların risk yönetim programı kapsamında takip edilmesi verilebilir. İlacın reçete edildiği hastalardan kısa bir anket formunu cevaplamaları ve daha sonra kendileriyle irtibata geçilmesine izin vermeleri istenebilir. Genellikle, ayrı ayrı advers olay bildirimlerine ilişkin verilerin pasif bildirim sistemi yerine aktif gözetim sistemi yoluyla toplanması daha uygundur.

1.1.1 Gözcü merkezler

Bildirilen advers olaylara ilişkin bilgilerin noksansız ve doğru olduğundan emin olmak için bir grup gözcü merkezde hastalar ve/veya hekimlerle mülakatlar yaparak ya da tıbbi kayıtları inceleyerek aktif gözetim yürütülebilir. Pasif spontan bildirim sisteminde mevcut olmayan spesifik hasta alt gruplarına ilişkin veriler gibi bilgiler seçilen merkezlerden alınabilir. Ayrıca, seçilen gözcü merkezlerde, belli bir ilacın örneğin suiistimal potansiyeli gibi kullanımıyla ilgili bilgilere de odaklanılabilir. Gözcü merkez yaklaşımının başlıca dezavantajları; seçim yanlılığı, hasta sayısının azlığı ve maliyetinin daha yüksek olmasıdır. Gözcü merkezler yoluyla aktif gözetim yaklaşımının en uygun olduğu ilaçlar, esas olarak hastane, bakımevi, diyaliz merkezleri vb. kurumsal düzenlerde kullanılan ürünlerdir. Kurumsal düzende belli ilaçların kullanılma sıklığı daha yüksektir ve bildirime tahsis edilmiş bir altyapı sağlanması mümkündür. Ayrıca, belli klinik düzenlerde anormal laboratuar değerlerinin bilgisayarlı laboratuar raporlarında otomatik olarak saptanabiliyor olması verimli bir aktif gözetim sistemi sağlayabilir. Gözcü merkezlerin yoğun biçimde izlenmesi yetim ilaç kullanan hastalardaki riskleri tespit etmek için de yararlı olabilir. 

1.1.2 Yoğun İzleme Programları

Yoğun izleme, örneğin hastane servisleri gibi belirlenmiş alanlarda ya da sağlık ocaklarındaki spesifik hekimler aracılığıyla kayıtların toplandığı bir sistemdir. Bu veri toplama sürecine ait protokolün oluşturulmasında yetkili makamlar da yer alabilir veya böyle bir izleme programı uygulanacağına dair kendilerine bilgilendirmede bulunulabilir. Ayrıca, belli tıbbi ürünlere ruhsat verirken ciddi ya da beklenmeyen etkilere ilişkin olarak hekime belli bildirim gereklilikleri yüklemek ve bu gereklilikleri ruhsatta yer alan ürün kullanma şartları kapsamına almak uygun olabilir. Verilerin ve bildirimlerin kararlaştırılan periyotlarda ve istenen formatta toplanmasını sağlama sorumluluğu ilgili farmakovijilans merkezine aittir. 

1.1.3 Reçete olay izleme

Reçete olay izleme sistemi, aktif farmakovijilans gözetim yöntemlerinden biridir. Reçete olay izleme uygulamasında hastalar elektronik reçete verilerinden veya sağlık sigortası otomatik tazminat talep süreçlerinden tespit edilebilir. Tespitin ardından reçete eden hekimlere ve hastalara önceden belirlenen aralıklarla sonlanım bilgilerini almak amacıyla takip anketleri gönderilebilir. Ankette; hastanın demografik bilgileri, tedavi endikasyonu, tedavi süresi (başlangıç tarihleriyle birlikte), dozaj, klinik olaylar ve tedaviyi kesme nedenlerine ilişkin bilgiler yer alabilir. Reçete olay izleme yaklaşımının dezavantajları arasında hekimlerin noksan yanıt vermesi ve yalnız hastanelerde kullanılan çalışma ürünlerinin kapsamının sınırlı olması sayılabilir. Advers olaylara ilişkin olarak daha fazla sayıda hekim ve/veya hastadan daha detaylı bilgi toplamak mümkün olabilir.

1.1.4 Kayıtlar

Kayıt; aynı karakteristik özelliklerle başvuran hastaların listesidir. Söz konusu karakteristik özellik bir hastalık (hastalık kaydı) ya da spesifik bir maruziyet (maruziyet veya ilaç kaydı) olabilir. Yalnız ilgi konusu hasta verisinin türü yönünden aralarında fark bulunan her iki kayıt türü de standart soru formları kullanarak geleceğe dönük olarak bilgi toplayabilir. Örneğin kan diskrazisi, şiddetli kutan reaksiyon ya da konjenital malformasyon kayıtları gibi hastalık kayıtları ilaç kullanımına ve belli bir klinik durumla ilişkilendirilen diğer faktörler hakkında bilgi toplamaya yardımcı olabilir. Hastalık kayıtları, ayrıca kayıt içerisinde tespit edilen olgular ile kayıt içerisinden ya da kayıt dışından seçilen kontrol hastalarıyla ilaca maruziyetlerinin karşılaştırıldığı olgu-kontrol çalışmalarına da temel teşkil edebilir. 

(İlaç) maruziyet kayıtları, belli bir ilacın bu hasta grubu üzerinde özel bir etkisi olup olmadığını tespit etmek için ilgi konusu tıbbi ürüne maruz kalan popülasyonları ele alır (örneğin; biyolojik tedavi gören romatoid artrit hastaları kaydı gibi). Bazı (ilaç) maruziyet kayıtları, örneğin gebe kadınlar gibi belli popülasyonlarda ilaç kullanımını ele alır. Standart soru formlarıyla advers olaylara ilişkin bilgi toplamak amacıyla hastalar zaman içerisinde izlenebilir ve kohort çalışmasına alınabilir. Tek kohortlu çalışmalar insidansı ölçebilse de bir karşılaştırma grubu olmadan aradaki ilişkiye dair yeterli kanıt sunamaz. Ancak, özellikle seyrek karşılaşılan sonlanımlarda sinyal büyültme işlevi görerek yararlı olmaları mümkündür. Bu tür kayıtlar spesifik bir hastalıkta endike olan yetim ilaçların güvenliliğini araştırırken çok yararlıdırlar. 

1.2 Karşılaştırmalı Gözlemsel Çalışmalar

Advers olayların değerlendirilmesinde geleneksel epidemiyolojik yöntemler kilit rol oynar. Spontan bildirimlerden ya da olgu dizilerinden kaynaklanan sinyalleri valide ederken yararlanılan birkaç gözlemsel çalışma tasarımı mevcuttur. Başlıca tasarım türleri; kesitsel çalışmalar, olgu-kontrol çalışmaları ve kohort çalışmalarıdır (ileriye yönelik veya geriye dönük).

1.2.1 Enine-kesitli sürveyler
Bir hasta popülasyonunda tek bir zaman noktasında (ya da zaman aralığında) ilaca maruziyet ve hastalık durumuna bağlı olmaksızın veri toplanması, enine-kesitsel çalışma olarak tanımlanır. Bu tür çalışmalar genellikle anketler için veri toplamak ya da ekolojik analiz amacıyla kullanılır. Kesitsel çalışmaların başlıca dezavantajı, maruziyet ile sonlanım arasındaki zamansal ilişkinin doğrudan ele alınamamasıdır. Zaman noktası dizisi verileri yakalanabilir olduğunda, bir hastalığın belli bir zaman noktasındaki prevalansını incelemek ya da zaman içerisindeki trendleri araştırmak bu çalışmaların en uygun olduğu kullanım alanlarıdır. Bu çalışmalar ayrıca ekolojik analizlerde maruziyet ile sonlanım arasındaki ilişkiyi kabaca incelemek için de kullanılabilir. Kesitsel çalışmalar en çok maruziyet, zaman içerisinde sabit kaldığında işe yarar. 

1.2.2.Kohort çalışması 

Kohort çalışmasında; hastalık (ya da olay) riski taşıyan popülasyon zaman içerisinde hastalık (ya da olay) gelişip gelişmediğini görmek için izlenir. Hastaların her birinin maruziyet durumu takip dönemi süresince bilinir. Bir hasta takip dönemi sırasında ilacı bir zaman noktasında kullanıp, diğer bir zaman noktasında kullanmayabilir. 

Takip dönemi boyunca popülasyonun maruziyet durumu bilindiğinden insidans oranlarını hesaplamak mümkündür. İlaç kullanımının söz konusu olduğu birçok kohort çalışmasında ilgi konusu kohortlar ilaç kullanımı baz alınarak seçilir ve zaman içerisinde takip edilir. Advers olay insidans oranına ek olarak advers olay bağıl riski bilinmek istendiğinde kohort çalışmaları yararlıdır. Bir kohort çalışmasında aynı veri kaynağını kullanarak birden fazla advers olayı araştırmak da mümkündür. Ancak, ilgi konusu ilacı (örneğin yetim ilaçlar gibi) kullanan yeterli sayıda hasta bulmak ya da çok seyrek görülen sonlanımları araştırmak güç olabilir. Olgu-kontrol çalışmalarında olduğu gibi, kohort çalışmalarında hastaları belirlerken büyük otomatik veritabanlarından veya özel olarak mevcut çalışma için toplanan verilerden yararlanılabilir. Kohort çalışmaları ayrıca, hastalar fazla örneklenerek ya da yeterli sayıda hasta mevcutsa kohortu tabakalandırarak, özel popülasyonlardaki (yaşlılar, çocuklar, komorbiditesi olan hastalar, gebe kadınlar) güvenlilik sorunlarını incelemek için de kullanılabilir. 

1.2.3 Olgu-kontrol çalışmaları
Olgu-kontrol çalışmalarında hastalık (ya da olay) olguları tespit edilir. Daha sonra, olguların kaynaklandığı popülasyon içerisinden kontroller (ilgi konusu hastalığın ya da olayın bulunmadığı hastalar) seçilir. Kontrolleri seçerken, kontrollerdeki maruziyet prevalansının kaynak popülasyondaki maruziyet prevalansıyla paralel olmasına dikkate edilir. Daha sonra, bu iki grubun maruziyet durumları ihtimal oranı (ilacı kullanmayan popülasyona kıyasla, ilacı kullanan popülasyonun taşıdığı bağıl hastalık riski öngörüsü) kullanılarak karşılaştırılır. Hastalar var olan bir veritabanı içerisinden tespit edilebileceği gibi özel olarak ilgi konusu araştırma için toplanan veriler kullanılarak da belirlenebilir. Eğer özel popülasyonlara ait güvenlilik bilgisi araştırılıyorsa, olgular ve kontroller ilgi konusu popülasyona (yaşlılar, çocuklar, gebe kadınlar gibi) uygun olarak tabakalandırılabilir. Seyrek görülen advers olaylarda, var olan büyük popülasyon tabanlı veritabanları ihtiyaç duyulan ilaç kullanım ve tıbbi sonlanım verilerini nispeten kısa bir sürede sağlamak için yararlı ve verimli bir araç sunar. Amaç, ilaç (ya da ilaçlar) ile seyrek görülen spesifik bir advers olay arasında ilişki olup olmadığını tespit etmek ve advers olayların risk faktörlerini (ya da daha doğrusu etkiyi değiştirici faktörleri) belirlemek için özellikle yararlıdır. Risk faktörleri arasında, ilaç kullanımı ile advers olay arasındaki ilişkiyi değiştirebilen karaciğer ve böbrek fonksiyon bozuklukları yer alabilir. Belli koşullar altında, olgu-kontrol çalışmaları bir olayın mutlak insidans oranını verebilir. Eğer yakalama (tutma) alanındaki ilgi konusu olguların hepsi (ya da olguların iyi tanımlanmış bir bölümü) yakalanmış ve kontrollerin kaynak popülasyonda hangi bölüme ait olduğu da biliniyorsa, insidans oranı hesaplanabilir.

Olgu-kontrol çalışmasının yürütüldüğü kaynak popülasyon iyi tanımlanmış bir kohortsa, kontrol dizilerini oluşturmak için bu kohorttan örneklem seçmek mümkündür. “İç içe olgu-kontrol çalışması” ismi, kontrol örnekleminin yoğunluğa dayalı olduğu çalışmaları ifade etmek için bulunmuştur (örneğin; kontrol dizileri, ilaç kullanımının kaynak popülasyon içerisindeki kişi-zaman dağılımını temsil eder). Olgu-kohort ise bu çalışmaların, kontrol örnekleminin bu kişilerin kaç defa katkıda bulunduğu dikkate alınmadan kaynak popülasyonu oluşturan kişiler arasından seçildiği, diğer bir türüdür. 

Olgu-kontrol yaklaşımı riskleri tespit etmek ve ölçmek için kalıcı bir program halinde de oluşturulabilir (Olgu-kontrol gözetim programı). Önemli etiyoloji fraksiyonunun tıbbi ürünlere bağlandığı, örneğin kan diskrazisi ve ciddi deri hastalıkları gibi nadir hastalıklarda bu strateji kullanılmıştır. 

1.2.4 Diğer yeni tasarımlar

Aralıklı maruziyet ile kısa dönem olayları arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için olguların yalnız bir örnekleminin kullanıldığı yeni bazı tasarımlar tanımlanmıştır (örneğin; öz kontrollü olgu dizileri, olgu geçişi ve olgu-zaman-kontrol çalışmaları gibi). Bu tasarımlarda kontrol bilgisi olguların kendi geçmiş kişi-zaman deneyiminden sağlanır. Bu tasarımların özellikle güçlü olduğu noktalardan biri, kişilerde değişmeyen karıştırıcı değişkenlerin otomatik olarak eşleştirilmesidir. 

1.3 Klinik Araştırmalar
Ruhsat öncesi dönemde yürütülen klinik araştırmalarda anlamlı riskler tespit edildiğinde advers etkinin etki mekanizmasını değerlendirmek için ek klinik araştırma yürütmek gerekebilir. Bazı durumlarda, belli bir doz uygulama talimatının hastaların advers olay yaşama riskini artırıyor olup olmadığını belirlemek için farmakodinamik ve farmakokinetik çalışmaları gerçekleştirilebilir. Hangi hasta grubunun daha yüksek advers etki riski taşıdığı konusunda genetik testler de ipucu verebilir. Ayrıca, ilacın farmakolojik özelliklerine ve beklenen birinci basamak kullanımına bağlı olarak, ilaç/ilaç etkileşmelerini ve gıda/ilaç etkileşmelerini incelemek amacıyla özel çalışma yürütmek gerekli olabilir. Popülasyon farmakokinetik çalışmaları ile hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde ilaç konsantrasyonunu izleme çalışmaları bu çalışmalar arasında yer alabilir.

Bazen, ruhsat öncesi klinik araştırmalarda özel popülasyonlardaki potansiyel riskler ve öngörülmeyen yararlar tespit edilebilse de, örneklem sayısı küçük olduğundan ve hasta alt popülasyonları bu klinik araştırmaların dışında tutulduğundan bunları tam olarak ölçmek mümkün değildir. Bu popülasyonlar arasında yaşlılar, çocuklar ya da karaciğer veya böbrek hastalığı olan hastalar yer alabilir. Çocuklar, yaşlılar ve ko-morbiditesi olan hastalar ilaçları, klinik araştırmalarda yer alan tipik hastalardan farklı şekilde metabolize edebilirler. Ayrıca, klinik araştırmalar bu popülasyonlardaki riski (ya da yararı) belirlemek ve büyüklüğünü ölçmek için de kullanılabilir.

Bir ilacın risk/yarar profilini biçimsel/geleneksel klinik araştırma düzeni dışında izah etmek ve/veya kritik olan ancak nispeten seyrek görülen advers olay riskini tam olarak ölçebilmek için büyük, basitleştirilmiş bir çalışma yürütülebilir.

Klinik araştırmaları yürütürken İyi Klinik Uygulama kılavuzuna uyulmalıdır.

1.4 Diğer çalışmalar

Tanımlayıcı çalışmalar, ilaç kullanımıyla ilişkilendirilen advers olayların tespitinde ve doğrulanmasında kullanılmasa da, farmakovijilansın önemli bir öğesini oluştururlar. Bu çalışmalar esas olarak sonlanım olaylarının arkaplan oranını belirlemek ve/veya belirtilen popülasyonlarda ilaç kullanım prevalansını ortaya koymak için kullanılırlar. 

1.4.1 Hastalık oluşumu

İlk başlarda hastalığın doğal geçmişine odaklanan epidemiyoloji bilimi; hastalıktan muzdarip kişilerin karakteristik özelliklerini, seçilen popülasyonlar içerisinde hastalığın dağılımını ve ilgi konusu potansiyel sonlanımların insidansını ve prevalansını öngörmeyi kapsar. Bu ilgi konusu sonlanımlar artık hastalığı tedavi etme kalıplarını ve advers olayların tanımını da içermektedir. Advers olayların belli boyutlarını (örneğin; ilgi konusu advers olayın arkaplan insidans oranı ya da risk faktörleri gibi) inceleyen çalışmalar, spontan bildirimlerin doğru boyutunu anlamaya yardımcı olabilir. Örneğin, ilgi konusu olayın belli alt gruplarda (örneğin; eşlik eden hastalığı bulunan kişiler gibi) oluşma sıklığını görmek amacıyla hastalık kaydı kullanarak epidemiyoloji çalışması yürütülebilir. 

1.4.2 İlaç kullanımı çalışması 
İlaç kullanımı çalışmaları bir ilacın nasıl pazarlandığını, reçete edildiğini ve popülasyonda kullanıldığını ve bu faktörlerin sonlanımları (klinik, toplumsal ve ekonomik sonlanımlar da dahil) nasıl etkilediğini açıklar. Bu çalışmalar, örneğin yaşlılar, çocuklar ve böbrek ya da karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalar gibi spesifik popülasyonlara ilişkin, genellikle yaş, cinsiyet, eşlik eden hastalık ve diğer özellikler bazında tabakalandırılmış veriler sağlar. Bir ilacın bu popülasyonlarda kullanılıyor olup olmadığını belirlemek için ilaç kullanma çalışması kullanılabilir. Bu çalışmalarda, advers ilaç etkisi oranlarını belirlerken kullanılabilecek payda verisi elde edilebilir. İlaçların kullanımına ilişkin idari tedbirlerin ve medya ilgisinin etkisini açıklamak ve ilaçların maliyetinin ekonomik yüküne ilişkin tahminlerde bulunmak amacıyla ilaç kullanım çalışmaları sıkça yapılmıştır. Tavsiye edilen uygulamalar ile fiili klinik uygulamalar arasındaki ilişkiyi incelemek için de ilaç kullanımı çalışmalarından yararlanılabilir. Bu tür çalışmalar, hastaların doz rejimlerindeki artma eğilimini ya da reçetenin usulsüz olarak tekrar yazdırıldığına dair kanıt olup olmadığını inceleyerek, bir ilacın suiistimal edilme potansiyeli taşıyıp taşımadığını belirlemeye yardımcı olabilir. Bu çalışmaların önemli kısıtlılıkları arasında klinik sonlanım verisi ve ürünün kullanım endikasyonuna ilişkin bilgi olmaması sayılabilir.

2. VERİ KAYNAKLARI

Farmakoepidemiyolojik çalışmaları farklı veri kaynaklarından yararlanarak yürütmek mümkündür. Maruziyet, sonlanım, potansiyel karıştırıcılar ve diğer değişkenlere ilişkin gerekli verileri toplamak için uygun gönüllü gruplarıyla (örneğin; hastalar, hasta yakınları gibi) mülakatlara ya da yazılı tıbbi kayıtlara başvurarak yürütülen saha çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. Ancak, otomatik sağlık veritabanlarının kullanılmaya başlanmasıyla farmakoepidemiyolojik araştırmaların verimliliğinde önemli artış sağlanmıştır. Milyonlarca hastaya ait bilgileri içeren bu veri kümeleri büyük çalışmalar yürütmeyi mümkün kılmaktadır. Bu veritabanları, bazı araştırmalarda gerek duyulan, örneğin valide edilmiş tanı bilgisi yada laboratuar tetkikleri gibi detaylı ve doğru bilgileri içermeyebildiğinden, test sonuçlarını ve tıbbi tanıları tespit ve valide etmek için yazılı tıbbi kayıtlara başvurmak gerekebilir. Validasyon, ilgi konusu sonlanıma bağlı olarak, olguların ayrı ayrı ele alındığı bir yaklaşım benimsemeyi ya da sadece randomize bir olgu örneklemi incelemeyi gerektirebilir. Veritabanı bulunmadığında, var olan veritabanları yetersiz kaldığında ya da ilgili bilgileri içermediğinde, ulusal ve uluslararası araştırıcı ağları kurmak farmakoepidemiyolojik çalışma yürütmeye giderek daha fazla alternatif olarak görülmektedir. Böyle ağlardan uzun süreli kayıtların ve/veya olgu/kontrol gözetim uygulamalarının oluşturulması özellikle yararlı olabilir.

Kullanılan veri kaynağı hangisi olursa olsun, kişisel verilerin tabi olduğu mahremiyet ve gizlilik düzenlemelerine uyulmalıdır. Mümkün olduğunda tıbbi kayıtların anonimleştirilmesi en iyi seçenektir.
EK C:
RİSK YÖNETİM PLANI (RYP) ŞABLONU 

Bu şablon, Kılavuzda istenen verilerin mevcut olduklarında nasıl sunulmaları gerektiğine dair rehberlik sunmaktadır. Özellikle Bölüm 1’de, bilgilerin hepsinin tüm ilaçlar için elde bulunamayabileceği, ürününün tipinin ve yaşam döngüsünün hangi safhasında bulunduğunun verilecek bilgi miktarını etkileyeceği öngörülmektedir. 
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RYP’nin geçerli olabilmesi için 1, 2 ve 3. bölümleri içermesi ZORUNLUDUR. 4. bölüm dışında (eğer ek risk minimizasyon faaliyeti önerisinde bulunuluyorsa bu bölüm de doldurulmalıdır) diğer tüm bölümler doldurulmalıdır. 
Bu belgeyle sunulan verilerin gerekli olduğunda MedDRA terimleri kullanılarak kodlanması gerekmektedir. 
ÜRÜN BİLGİLERİ
	Tıbbi ürünün adı (ürünün kısa adı):
	

	Etkin madde(ler) (INN ya da yaygın adı): 
	

	Farmakoterapötik grubu (ATC Kodu): 
	

	Ruhsat/Başvuru Sahibinin Adı:
	

	Dünyada ilk ruhsatlandırıldığı tarih ve ülke:
	

	Dünyada ilk pazara sürüldüğü tarih ve ülke:
	

	Türkiye’de ilk ruhsatlandırıldığı tarih:
	

	Türkiye’de ilk pazara sürüldüğü tarih:
	


RYP veri kilit noktası            [gg/aa/yyyy]
           Versiyon [       ]

	Ürünün kısa tanımı (kimyasal sınıfı, etki şekli vb.)
	

	Endikasyonu/endikasyonları
	Varsa, mevcut endikasyon(lar)

Varsa, önerilen endikasyon(lar)

	Dozaj
	Endikasyonların her biri için mevcut ve önerilen dozaj ve tedavi süresi 

	Farmasötik form(lar) ve yitilik(ler)
	


BÖLÜM I

1. GÜVENLİLİK SPESİFİKASYONU
Klinik dışı

1.1.1 <Klinik verilerle yeterli ölçüde açıklanamayan ya da anlamlı olup olmadığı bilinmeyen güvenlilik sorunları ana hatlarıyla belirtilmelidir>; örneğin

Toksisite (tekrar doz toksisitesi, üreme/gelişim toksisitesi, nefrotoksisite, hepatotoksisite, genotoksisite, karsinojenisite vb. dahil)

Genel güvenlilik farmakolojisi (kardiyovasküler [QT aralığı uzaması da dahil], sinir sistemi vb.)

İlaçlarla etkileşme mekanizmaları.

Toksisiteyle ilgili diğer bilgi ve veriler.

	GÜVENLİLİK SORUNU (klinik olmayan araştırmalardan)
	İNSANLARDA KULLANIM AÇISINDAN ÖNEMİ

	<tekrar doz toksisitesi>
	

	<üreme toksisitesi> eğer ilacın doğurma yaşındaki kadınlarda kullanımı amaçlanıyorsa önemli bulguların (olumsuz olanlar da dahil) özeti mutlaka sunulmalıdır.
	

	<gelişim toksisitesi>
	

	diğer 
	


1.1.2 <Eğer ürün özel popülasyonlarda kullanılacaksa ilave klinik dışı veriye gerek olup olmadığını belirtiniz>

Klinik

1.2 İnsan güvenlilik veritabanının sınırlamaları

1.2.1 Maruziyet 

Klinik araştırma sırasında maruziyet

Her bir endikasyon için aşağıdaki tablolar, toplam maruziyeti gösteren özet tabloyla birlikte sunulmalıdır. Mevcut olduğunda, her bir tablo aşağıdaki çalışmalarda ilgi konusu tıbbi ürüne maruz kalan kişiler bazında sunulmalıdır: 

a) yalnız randomize, körleştirilmiş araştırma popülasyonları

b) tüm klinik araştırma popülasyonları (açık etiketli uzatma çalışmaları dahil)

	Tablo 1: SÜRE BAZINDA

	ENDİKASYON (ya da TOPLAM)

	Maruziyet süresi
	Kişi
	Kişi zaman

	Kümülatif 1 aya kadar 
	
	

	Kümülatif 3 aya kadar
	
	

	Kümülatif 6 aya kadar
	
	

	Kümülatif 12 aya kadar
	
	


	Tablo 2: DOZ BAZINDA

	ENDİKASYON (ya da TOPLAM)

	Maruziyet dozu
	Kişi
	Kişi zaman

	Doz düzeyi 1
	
	

	Doz düzeyi 2
	
	

	Diğer 
	
	


	Tablo 3: YAŞ GRUBU VE CİNSİYET BAZINDA

	ENDİKASYON (ya da TOPLAM)

	Yaş grubu
	Kişi
	Kişi zaman

	
	Erkek
	Kadın
	Erkek
	Kadın

	Yaş grubu 1
	
	
	
	

	Yaş grubu 2
	
	
	
	

	Diğer 
	
	
	
	


	Tablo 4: ETNİK KÖKEN BAZINDA 

	ENDİKASYON (ya da TOPLAM)

	
	Kişi
	Kişi zaman

	Etnik köken 1
	
	

	Etnik köken 2
	
	

	Diğer 
	
	


	Tablo 5: ÖZEL POPÜLASYONLAR

	ENDİKASYON (ya da TOPLAM)

	
	Kişi
	Kişi zaman

	Gebe kadınlar
	
	

	Emziren kadınlar
	
	

	Böbrek yetmezliği (belirtilmeli veya kategorize edilmelidir)
	
	

	Karaciğer yetmezliği (belirtilmeli veya kategorize edilmelidir)
	
	

	Kalp yetmezliği (belirtilmeli veya kategorize edilmelidir)
	
	

	Genetik polimorfizm olan alt popülasyonlar (belirtilmelidir) 
	
	


Bu kategorilerin yalnız örnek olarak verildiğine, tabloların ürüne göre özelleştirilmesi, açıkça tanımlanması ve gerekçesinin açıklanması gerektiğine dikkat edilmelidir. Örneğin, parenteral uygulama söz konusu olduğunda, uygulama sayısı (örneğin; 1, 2, 3 ya da daha fazla sayıda tekrarlanan maruziyet) dikkate alınmalıdır. Yaş ve cinsiyet için çocuk ve yaşlı popülasyonlarına açıkça atıfta bulunulmalıdır.

Epidemiyolojik çalışmalarda maruziyet

	Çalışma
	Çalışmanın türü (örneğin;  kohort, olgu-kontrol)
	Araştırılan popülasyon
	Süre (çalışma dönemi)
	Kişi sayısı (gruptaki veya olgu ve kontrollerdeki)
	Kişi zaman (uygulanabilir olduğunda)

	Çalışma 1
	
	
	
	
	

	Çalışma 2
	
	
	
	
	

	Diğer 
	
	
	
	
	


Pazarlama sonrası (çalışma dışı) maruziyet 

Mümkün olduğunda, pazarlama sonrası dönemde maruz kalan hastalara ilişkin pazar araştırmalarına dayanan veriler sunulmalıdır. Kişi sayısı satış verisi üzerinden hesaplanıyorsa, maruziyeti hesaplarken kullanılan ölçütlere ilişkin detaylı bilgi verilmeli ve gerekçesi açıklanmalıdır. Mümkün olduğunda tablolar her endikasyon için ayrı ayrı sunulmalıdır.

	Tablo 1: YAŞ GRUBU VE CİNSİYET BAZINDA

	Endikasyon

	Yaş grubu
	Kişi
	Maruziyet

(örneğin; kutu ya da kişi yıl cinsinden)

	
	Erkek
	Kadın
	Erkek
	Kadın

	Yaş grubu 1
	
	
	
	

	Yaş grubu 2
	
	
	
	

	Diğer 
	
	
	
	


	Tablo 2: DOZ BAZINDA

	Endikasyon

	
	Kişi
	Maruziyet

(örneğin; kutu ya da kişi yıl cinsinden)

	Doz düzeyi 1
	
	

	Doz düzeyi 2
	
	

	Diğer 
	
	


	Tablo 3: ÜLKE BAZINDA

	Endikasyon

	
	Kişi
	Maruziyet

(örneğin; kutu ya da kişi yıl cinsinden)

	Türkiye
	
	

	Türkiye dışı 
	
	


Mümkün olduğunda, dünyadaki kullanımın ülke ya da satış alanı bazında dağılımı verilmelidir. Kategorilerin yalnız örnek olarak verildiğine, örneğin i.v. ve oral, tedavi süresi vb. ilgili diğer değişkenlerin de kullanılabileceğine dikkat edilmelidir. 

1.3 Ruhsat öncesi dönemde araştırılmayan popülasyonlar

Pivotal ve destekleyici araştırmaların her biri için dahil etmeme kriterleri liste halinde sunulmalıdır. 

	Araştırmanın açık adı ve varsa kod numarası
	Araştırmada bu ürüne maruz kalan hasta sayısı
	Yaş aralığı
	Araştırmaya dahil etmeme kriterleri
	Araştırmaya dahil etme kriterleri

	
	
	
	
	


Dahil etme ve etmeme kriterlerinin anlamlılığı ve araştırmada fiilen araştırılan popülasyonlar ile hedef popülasyon arasındaki fark yönünden, insan güvenlilik veritabanının sınırlamaları tartışılmalıdır. Tedavi kontrendikasyonu olarak dahil etmeme kriteri önerilmediğinde bunun gerekçesi açıklanmalı ve tartışılmalıdır. Tartışmaya konu edilecek popülasyonlar (bunlarla sınırlı olmamak kaydıyla) şunları içermelidir:

Çocuklar
Yaşlılar

Gebe ve emziren kadınlar

Klinik anlamlı böbrek, karaciğer ya da kalp yetmezliği gibi önemli komorbiditesi olan hastalar

Hastalığının şiddeti klinik araştırmalarda araştırılandan farklı olan hastalar

Genetik polimorfizm bulunan alt popülasyonlar

Farklı etnik kökene sahip hastalar

1.4 Ruhsat sonrası deneyim

1.4.1 <Öngörülen ruhsat sonrası kullanım verisi>

RYP ilk defa sunuluyor ya da endikasyonda önemli bir değişiklik talep ediliyorsa öngörülen modele, ilacın popülasyonda zaman içerisinde gerçekleşecek kullanımına, tedavideki yerine ve pazardaki pozisyonuna ilişkin bilgi verilmelidir. 

1.4.2 <Gerçekleşen ruhsat sonrası kullanım verisi>

RYP güncelleniyorsa, gerçekleşen maruziyet modelinin öngörülenden ne ölçüde farklı olduğu, endikasyon dışı kullanımlar da dahil olmak üzere, belirtilmelidir. 

1.4.3 <Alınan idari tedbirler>
Yalnız RYP güncellemelerinde; alınan idari tedbirler liste halinde belirtilmelidir (dünya çapında kümülatif tablo). 
	Sorun
	Ülke
	Alınan tedbir
	Tarih

	Sorun 1
	Ülke 1
	Tedbir 1
	Tarih 1

	
	Ülke 2 vb.
	Tedbir 2 vb.
	Tarih 2 vb.

	Sorun 2 vb.
	Ülke 1 vb.
	
	


1.5 Advers olaylar/Advers etkiler

1.5.1 Yeni tespit edilen güvenlilik sorunları (RYP’nin son sunulduğu tarihten bugüne) 
	Güvenlilik sorunu 1

Ayrıntılar

Kaynak

Ürünün literatürü yönünden doğurduğu sonuçlar

Farmakovijilans planı kapsamında yeni çalışma yürütülmesi öneriliyor mu? Evet / Hayır

Yeni risk minimizasyon tedbiri öneriliyor mu? Evet / Hayır

	Güvenlilik sorunu 2 vb.


1.5.2 Önemli tespit edilmiş ve potansiyel risklere ilişkin bilgi (yeni tespit edilenler dahil)

Önemli tespit edilmiş ve potansiyel risklerin her biri için aşağıdaki tablo doldurulmalıdır:

	Tespit Edilmiş Risk 
	MedDRA PT terimleri

	Ciddiyet derecesi/sonuçlar


	<sonuçların dağılımı tablo haline getirilmelidir, örneğin; ölümcül %, tedaviyle/tedavisiz/sekelli/sekelsiz iyileşen %, iyileşmeyen %, hastaneye yatırılan % vb.



	Şiddeti ve riskin mahiyeti
	<örneğin; uygunsa şiddetin derecesi tablo haline getirilmelidir >

	%95 GA ile sıklık
	<Kılavuzun 4.5.2.3 bölümü gereğince: popülasyon için insidans oranları ve insidans riskini aşırı görülme insidansı ve rölatif insidans olarak:

1) yalnız randomize, körleştirilmiş çalışma popülasyonları

2) tüm klinik araştırma popülasyonları (açık etiketli uzatma araştırmaları dahil)

3) endikasyon bazında tabakalandırılan epidemiyolojik çalışmalar

Popülasyon oranları arasında bariz farklılıklar olması halinde bu durum tartışılmalıdır>

	Arka plan insidansı/prevalansı 
	Hedef popülasyon(lar)daki arka plan insidansı/prevalansı

	Risk grupları veya risk faktörleri
	<kullanım, doz, zaman ve duyarlılık verileri ile varsa diğer faktörler tartışılmalıdır. Kümülatif risk fonksiyonu sunulabilir> 

	Olası mekanizmalar
	<tanımlanmalıdır>

	Önlenebilirlik
	<ADR’nin önlenebilirliği ya da öngörülebilirliği hakkında bilgi sunulmalıdır>

	Güvenlilik sorununun halk sağlığı yönünden olası etkisi
	<popülasyonda öngörülen Tedavi ile Zarara Uğrama Sayısı [bir hastanın zarar görmesi için söz konusu riske maruz kalması gereken toplam hasta sayısı] ve/veya etkilenmesi, hastaneye yatırılması, ölmesi öngörülen hasta sayısı açıklanmalı ve mümkünse rakamlar verilmelidir>

	Kanıtın kaynağı
	<CTD veya eklerindeki verilerdeki destekleyici bilgiler tespit edilmeli ve çapraz atıfta bulunulmalıdır> veya pazarlama sonrası klinik çalışmalar, güvenlilik çalışmaları, farmakoepidemiyolojik çalışmalar, PGGR ve diğer güvenlilik raporları vb.

	Alınan idari tedbirler
	<ülke, tedbirin türü>


1.6 Diğer tıbbi ürünlerle, gıdayla ve diğer maddelerle tespit edilmiş ve olası etkileşmeler

Önemli etkileşmelerin her biri için aşağıdakiler verilmelidir:

	Etkileşen madde 
	< >

	Etkileşmenin etkisi (uygun olduğunda MedDRA terimleriyle)
	< >

	Kanıtın kaynağı
	< >

	Olası mekanizma 
	< >

	Potansiyel sağlık riski
	< >

	Tartışma
	< >


1.7 Endikasyonların ve önemli advers olayların epidemiyolojisi

1.7.1 Endikasyonların her biri için kanıtlar, prevalans, mortalite ve hedef popülasyonun demografik profili tartışılmalıdır.

	Endikasyon/hedef popülasyon 
	< >

	Hedef endikasyonun insidansı 
	< > (ülkeler arasında bilinen spesifik bir değişkenlik varsa belirtilmelidir) 

	Hedef endikasyonun prevalansı
	< > 

	Hedef endikasyonun mortalitesi
	< >

	Olası sağlık riski
	< > (ülkeler arasında bilinen spesifik bir değişkenlik varsa belirtilmelidir)

	Hedef popülasyonun demografik profili
	<yaş cinsiyet dağılımı verilmelidir>


1.7.2 Endikasyonların her biri için, hedef popülasyondaki önemli komorbiditeler tartışılmalıdır

	Endikasyon/hedef popülasyon 
	Hedef popülasyondaki önemli komorbiditeler liste halinde verilmelidir.

Önemli komorbiditelerin her biri için hedef popülasyondaki insidans, prevalans, mortalite ve birlikte reçete edilen başlıca tıbbi ürünler belirtilmelidir

	< >
	< >


1.7.3 Örneğin karaciğer yetmezliği gibi, tespit edilmiş ve olası risklerin her biri için hastalığın ilacı kullanmayan hedef popülasyondaki epidemiyolojisi verilmelidir. 

	Tespit edilen ya da olası risk 
	< >

	Hastalığın insidansı
	< >

	Hastalığın prevalansı
	< >

	Hastalığın mortalitesi 
	< >


1.8 Farmakolojik grup etkileri 
Farmakolojik grupta ortak olduğu düşünülen riskler tespit edilmelidir. Eğer farmakolojik grupta ortak olan riskin tıbbi üründe güvenlilik sorunu olduğu düşünülmüyorsa bunun gerekçesi açıklanmalı ve destekleyici kanıtlar sunulmalıdır. 

	Risk
	Tıbbi ürünle yürütülen klinik araştırmalarda oluşma sıklığı
	Aynı farmakolojik gruba ait diğer ürünlerde görülme sıklığı (verinin kaynağı/dergiye atıf)
	Yorum

	Risk 1
	
	Ürün A

Ürün B

Ürün C

Advers reaksiyonların gözden geçirmesi BMJ 2008: 5; 214-217
	

	Risk 2 vb.
	
	
	


1.9 İlave Gereklilikler

1.9.1 Doz aşımı olasılığı

1.9.2 Bulaşıcı ajan bulaştırma olasılığı

1.9.3 Yasadışı amaçlarla suiistimal olasılığı

1.9.4 Endikasyon dışı kullanılma olasılığı

1.9.5 Endikasyon-dış-pediyatrik kullanım olasılığı 

1.10 Özet – Devam eden güvenlilik sorunları 

	Önemli tespit edilmiş riskler
	< > Liste halinde verilmelidir.

	Önemli olası riskler
	< > Liste halinde verilmelidir.

	Önemli eksik bilgiler
	< > Liste halinde verilmelidir.


2. FARMAKOVİJİLANS PLANI
Farmakovijilans planı güvenlilik sorunlarını tespit ve tanımlamaya yönelik tedbirleri içerir. Riskleri azaltmaya ya da önlemeye yönelik faaliyetler burada yer almamalıdır.

2.1 Rutin farmakovijilans uygulamaları

Rutin farmakovijilans sistemi kısaca özetlenmelidir. 

2.2 Güvenlilik sorununun ve planlanan farmakovijilans faaliyetlerinin özeti 

Güvenlilik sorunlarının her biri için planlanan farmakovijilans faaliyetlerini özetleyen bir tablo sunulmalıdır. Farmakovijilans planında yapılan güncellemelerin yeni alınan sonuçlarına da yer verilmelidir. Rutin farmakovijilans faaliyeti dışında bir faaliyet öngörülmüyorsa bunun gerekçesi açıklanmalıdır.

	Güvenlilik sorunu
	Planlanan tedbir(ler)

	Önemli tespit edilmiş riskler 
	< > Liste halinde verilmelidir.

	Önemli potansiyel riskler
	< > Liste halinde verilmelidir.

	Önemli noksan bilgiler
	< > Liste halinde verilmelidir.


2.3 Spesifik güvenlilik sorunlarına ilişkin detaylı eylem planı 

Önemli tespit edilmiş veya potansiyel risklerin ya da noksan bilgilerin her biri için aşağıdaki bilgiler sunulmalıdır:

	Güvenlilik sorunu
	< >

	Önerilen tedbirler(ler)
	< >

	Önerilen tedbir(ler)in amacı
	< >

	Önerilen tedbir(ler)in gerekçesi
	< >

	Bu tedbirlerin sonucuna bağlı olarak uygulanabilecek diğer tedbirler ile bu tedbirleri hayata geçirirken göz önüne alınan kriterler açıklanmalıdır
	< >

	Değerlendirme ve bildirim aşama noktaları ile bu aşama noktalarını seçme gerekçesi 
	< > 

	Protokollerin adları (Çalışma protokollerinin tamamı ekte sunulmalı ve ek 5’teki görüşe çapraz atıfta bulunulmalıdır)
	< >


2.4 Farmakovijilans planı yönünden çalışma protokollerinin genel özeti 

	Çalışma
	Protokol versiyonu
	Protokol durumu
	Ara verilerin sunulması planlanan tarih
	Son verilerin sunulması için planlanan tarih

	
	
	
	
	


2.5 RYP güncellemesi

	Güvenlilik sorunu
	Yeni elde edilen sonuçların özeti (çalışma raporu ekte sunulmalı ve çapraz atıfta bulunulmalıdır)
	Eldeki tüm verilerin güvenlilik sorunu yönünden sonuçları

	Önemli tanımlanmış riskler
	< > Liste halinde sunulmalıdır
	< > Liste halinde sunulmalıdır

	Önemli olası riskler
	< > Liste halinde sunulmalıdır
	< > Liste halinde sunulmalıdır

	Önemli eksik bilgiler
	< > Liste halinde sunulmalıdır
	< > Liste halinde sunulmalıdır


2.6 Henüz hayata geçmeyen tedbirlerin özeti ve aşama noktaları
	Tedbirler
	Aşama noktaları/maruziyet
	Aşama noktaları/takvim zamanı
	Çalışma durumu

	
	
	
	


BÖLÜM II

3 RİSK MİNİMİZASYON FAALİYETİ YÜRÜTME İHTİYACI  DEĞERLENDİRMESİ

Risk minimizasyon faaliyeti yürütme ihtiyacını değerlendirirken bölüm 1.10’da belirtilen tüm güvenlilik sorunları belirtilmelidir. Rutin risk minimizasyon faaliyetlerinin (ürün bilgisi, etiketleme ve ambalajlama) yeterli olup olmadığı ve ilave risk minimizasyon faaliyeti (örneğin; hekimlere, eczacılara ve hastalara yönelik eğitim materyalleri ya da eğitim programları, erişim kısıtlama programları gibi) yürütmeye gerek olup olmadığı değerlendirilmeli ve gerekçesi açıklanmalıdır. Eğer ilave risk minimizasyon faaliyeti gerekiyorsa bir risk minimizasyon planı sunulmalıdır (bkz. bölüm 4). Eğer güvenlilik sorunlarından herhangi biri için hiçbir risk minimizasyon faaliyeti önerilmiyorsa bunun gerekçesi tam olarak açıklanmalıdır. 

3.1 Bölüm 1.10’da belirtilen güvenlilik sorunlarının her biri için planlanan tedbirler tablo halinde özetlenmelidir

	Güvenlilik sorunu
	Rutin risk minimizasyon faaliyetleri yeterli mi?
	Eğer cevap evetse, rutin faaliyet tanımlanmalı ve gerekçesi açıklanmalıdır

	Önemli tespit edilmiş riskler (Listelenir)
	Evet/Hayır
	

	Önemli potansiyel riskler (Listelenir)
	Evet/Hayır
	

	Önemli eksik bilgiler (Listelenir)
	Evet/Hayır
	


3.2 İlaç kullanım hatası potansiyeli

Başvuru/ruhsat sahiplerinin ilaç kullanımında hata olasılığını rutin olarak dikkate alması tavsiye olunmaktadır. Özellikle, pazarlama öncesinde yaygın olarak ilaç kullanım hatasına yol açan nedenler değerlendirilmelidir. Başvuru sahibi geliştirme safhasında ve tıbbi ürünü pazarlamak üzere tasarlarken ilaç kullanım hatasına yol açabilecek olası nedenleri hesaba katmalıdır. İsim, takdim (örneğin; farmasötik form ve ambalajın büyüklüğü, şekli ve rengi gibi), kullanma talimatı (örneğin; sulandırma, parenteral uygulama yolları, inhalasyon uygulama yoluyla ilgili zorlukları giderecek görsel açıklamalar, dozun hesaplanması gibi konular) ve etiket konuları dikkate alınmalıdır. 

Eğer yanlış bir yolla uygulandığında ilaç yaşamı tehdit etme potansiyeli taşıyorsa, bu şekilde yanlış uygulamanın nasıl önlenebileceği değerlendirilmelidir. Özellikle, ürün yaygın olarak söz konusu riskli uygulama yoluyla alınan diğer tıbbi ürünlerle birlikte alınıyorsa bu konu önem taşır. 

Aynı tıbbi ürünün farklı yitiliklerinin ve yaygın olarak birlikte alınan ya da uygulanan diğer tıbbi ürünlerin birbirlerinden gözle (veya fiziksel olarak) ayırt edilebilirlikleri tartışılmalıdır. Tıbbi ürünün görme engelli popülasyonda kullanımı olası ise ilaç kullanım hatası ihtimaline özellikle dikkat edilmelidir.

Çocuklar tarafından yanlışlıkla ilacın yutulması ya da diğer amaçlanmayan kullanımları önleme yolları değerlendirilmelidir.

Ürün geliştirme safhasında tespit edilen ilaç kullanma hataları tartışılmalı ve hatalar, olası nedenler ve çare olarak uygulanan yöntemler konusunda bilgi verilmelidir. Uygulanabilir olduğunda, son ürünü tasarlarken bu faktörlerin nasıl dikkate alındığı belirtilmelidir.

Pazarlama sonrası dönemde ilaç kullanım hataları nedeniyle advers etkilerin oluştuğu ortaya çıkarsa, bu konu güncellenmiş RYP’de tartışılmalı ve hataları sınırlamaya yönelik önlemler önerilmelidir.

4. RİSK MİNİMİZASYON PLANI

İlave risk minimizasyon tedbiri planlamasına konu edilen önemli tespit edilmiş ve potansiyel risklerin her biri için aşağıdaki bilgiler verilmelidir:

	Güvenlilik sorunu
	

	Rutin risk minimizasyon aktiviteleri (ürün bilgisi, etiket ve ambalaj)
	< riskleri minimize etmek için KÜB’de, etikette vb. nelere yer verileceğinin kısa tanımı, ör. bölüm 4.4’te kalp yetmezliği olan hastalarda kullanırken dikkatli olunması yönünde uyarıda bulunulması gibi>

	İlave risk minimizasyon faaliyeti 1 (hekim, eczacı ve hastaya yönelik eğitici materyaller ya da eğitim programları, erişim kısıtlama programları) 
	Hedef ve gerekçesi



	
	Önerilen tedbirler



	
	Önerilen risk minimizasyon faaliyetinin başarısını ölçerken dikkate alınacak kriterler



	
	Önerilen gözden geçirme dönemi



	İlave risk minimizasyon faaliyeti 2 vb. 
	Hedef ve gerekçesi



	
	Önerilen tedbirler



	
	Önerilen risk minimizasyon faaliyetinin başarısını ölçerken dikkate alınacak kriterler



	
	Önerilen gözden geçirme dönemi




5. RİSK YÖNETİM PLANININ ÖZETİ 
	Güvenlilik sorunu
	Önerilen farmakovijilans faaliyetleri

(rutin ve ilave)
	Önerilen risk minimizasyon faaliyetleri

(rutin ve ilave)

	Güvenlilik sorunu 1
	Örnek 

· rutin farmakovijilans

· …………’ı araştırmayı amaçlayan ilaç kullanım çalışması 
	Örnek

· KÜB bölüm 4.3’te kontrendikasyon 

· KÜB bölüm 4.4’te ……………..’e ilişkin uyarı

· Eğitici materyaller

· Kontrollü dağıtım

	Güvenlilik sorunu 2 vb.
	
	


6. ÜRÜN GÜVENLİĞİ SORUMLUSUNUN BİLGİLERİ
	Ad/Soyadı
	< >

	Görevi
	< >

	Eğitim Durumu
	< >

	İmza
	< > 


EKLER

Eklerin listesi

	Ek No
	

	1
	Mevcut (ya da ilk RYP ise, önerilen) KÜB, Kullanma Talimatı

	2
	Devam eden ve tamamlanan klinik araştırma programının özeti

	3
	Devam eden ve tamamlanan farmakoepidemiyolojik çalışma programının özeti

	4
	Farmakovijilans Planında önerilen ve devam eden çalışmaların protokolleri

	5
	Yeni gelen çalışma raporları

	6
	Diğer destekleyici veriler

	7
	Önerilen eğitim programına ilişkin bilgi (uygulanabilir olduğunda)  


Ek örnekleri aşağıda verilmektedir:

 Ek 3: Devam eden ve tamamlanan klinik araştırma programı

	Araştırmanın Açık Adı ve varsa kod numarası
	Tanım, Faz, Ülkeler
	Tasarım, Hasta Sayısı, Takip
	Tahmini/Gerçekleşen tamamlanma tarihi

	

	ABC Araştırması
	Çalışmanın kısa tanımı (karşılaştırma ürününün/ürünlerinin adları/plaseboya da değinerek 1-2 cümleyle tanımlanmalıdır)

Faz III

Almanya, ABD, Şili 
	Çift kör, 4000

1 yıl
	Ocak 2005 

	DEF Araştırması
	vb.
	Çift kör, 2000

1 yıl
	Şubat 2008 

	XYZ ile yürütülen diğer güvenlilik/etkililik çalışmaları



	GHI Çalışması
	vb.
	Çift kör, 1000

26 hafta
	Mart 2005 

	JKL Çalışması
	vb.
	Açık etiketli, 2000

48 hafta
	Kasım 2005 

	Özel alt gruplarla yürütülen araştırmalar

	MNO Araştırması
	vb.
	Açık etiketli, 1000

12 hafta
	Şubat 2005 

	Pediyatrik araştırmalar

	PRS Araştırması
	vb.
	Açık etiketli, 500

48 hafta
	Şubat 2005 


Ek 4: Farmakoepidemiyolojik program

	Çalışmanın açık adı
	Tanım
	Çalışma tasarımları

Hasta sayısı

Takip süresi
	Tahmini/Gerçekleşen tamamlanma tarihi

(ara ve son çalışma raporlarının beklendiği tarih)
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