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KLINIK ILAC ARASTIRMALARINDA MEYDANA GELEN 10.05.2013
ADVERS OLAY/REAKSIYON RAPORLARININ TOPLANMASI,
DOGRULANMASI VE SUNULMASINA iLiSKIN KILAVUZ

1. AMAC

Bu kilavuz, iilkemizde yiiritilen klinik ilag arastirmalarinda meydana gelen advers

olay/reaksiyon raporlarinin toplanmasi, dogrulanmasi, sunulmasi ve kod kirilma yontemleri

hakkindadir.

2. TANIMLAR

Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzunda ve ilgili mevzuatta belirtilen tanimlar gegerlidir.

3. SORUMLULUKLAR

3.1. Advers olay/reaksiyon bildirimi ile ilgili sorumlu arastirmact veya onun
gorevlendirecegi arastirmaci  veya destekleyicinin  sorumluluklart Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzunda ve ilgili mevzuatta agiklanmaktadir.

3.2. Destekleyici, arastirma {irtiniine iliskin giivenlik degerlendirmesinden sorumludur.

3.3. Destekleyici; arastirmayla ilgili biitiin arastirmacilara, ilgili etik kurula ve Tiirkiye Ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumuna; goniillii sagligini ve aragtirmanin yiiriitiilmesini olumsuz
yonde etkileyebilecek veya Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun arastirmanin
devamina 1iligkin iznini degistirebilecek durumlarda derhal bilgilendirmekten
sorumludur.

3.4. Destekleyici; olguya ait dokiimantasyon, veri toplama, validasyon, degerlendirme,
arsivleme ve raporlamayla ilgili her asamada gerekli kalite standartlarin1 saglayacak
sistemleri ve yazili standart ¢alisma yontemlerini diizenlemekten sorumludur.

3.5. lleri tibbi tedavi iiriinleriyle yapilan klinik arastirmalarla ilgili bildirimler ilgili
kilavuzda yer almaktadir.

4. ADVERS OLAYLARIN/REAKSIYONLARIN KAYDEDILMESI,
DEGERLENDIRILMESiI VE RAPORLANMASI

4.1. Olgu rapor formuna advers olaylarin islenisi; her vakadaki verinin belirlenmesi,
degerlendirilmesi ve 6zel olarak ele alinmasi gereken uyarilarin tespit edilmesi ve
islenmesi ile diger tiim olgularin incelenmesini kapsar.

4.2. Olgu raporu isleme; bireysel olgulardaki verilerin degerlendirilmesi ve 6zel olarak ele
alinmas1 gereken bireysel olgularin belirlenmesi, uyarilarin taninmasi ve islenmesi ve
toplu haldeki olgularin diger veri islemeleri ile ilgilidir.

4.3. Bireysel advers olaylar sorumlu arastirmaci tarafindan degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme; advers olayin ciddiyeti ve arastirma iiriinii veya diger eslik eden
tedaviler ile arasindaki nedensellik degerlendirmesini igermelidir.

4.4. Destekleyici, arastirmacinin kendisine rapor ettigi biitin advers olaylarin ayrintili
kayitlarim1 ~ tutmalidir ve advers olaymn  ciddiyetini, nedenselligini  ve
beklenen/beklenmeyen olma durumunu degerlendirmelidir.

4.5. Destekleyici, tiim advers olaylarin ayrintili kayitlarini tutmali ve talep edildiginde bu
kayitlart sunmalidir.

4.6. Destekleyici, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya ilgili etik kurul talep ettigi
takdirde ilgili arastirmaci tarafindan kendisine rapor edilen biitiin advers olaylarin
ayrintili kayitlarini sunmalidir.

4.7. Bir olaym ciddi olup olmadigina iliskin degerlendirme genellikle raporlamayr yapan
arastirmaci tarafindan yapilir. Ciddiyet Ek-1'de verilen yorumlar dikkate alinmak
suretiyle belirlenmelidir.

4.8. Bir nedensellik iliskisinin mantikl1 bir olasilig1 olup olmadig1 degerlendirmesi genellikle
sorumlu arastirmaci tarafindan yapilir. Nedensellik, Ek-1'de verilen yorumlar dikkate
alimmak suretiyle belirlenmelidir.

4.9. Arastirmaci veya destekleyici tarafindan "arastirma iirliniiyle makul nedensel bir iligki
stiphesi tasiyor" seklinde degerlendirilen biitiin advers olaylar advers reaksiyon olarak
tanimlanmaktadir.
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4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

4.17.

4.18.

4.19.

4.20.

4.21.

Aragtirmacinin  yaptigt  nedensellik  degerlendirmesi, destekleyici tarafindan
reddedilmemelidir. Eger destekleyici, arastirmacinin nedensellik degerlendirmesine
katilmazsa, hem arastirmacinin hem de destekleyicinin goriisii raporda belirtilmelidir.
Arastirmaci klinik aragtirmada yer alan goniilliillerde meydana gelen tiim ciddi advers
olaylar1 destekleyiciye raporlamakla yiikiimliidiir. Protokolde aksi belirtilmedigi siirece,
arastirma sonlandirildiktan sonra arastirmacinin advers olay bakimindan goniilliileri
aktif olarak izlemesi gerekmez.

Arastirma sonlandirildiktan sonra goniilliide meydana gelen ciddi advers olaylardan

arastirmaci haberdar oldugunda destekleyiciye raporlamalidir.

Aragtirmaci, destekleyiciye protokol veya aragtirma brosiiriinde olmayan tiim advers

olaylar1 derhal bildirmelidir.

Protokolde giivenlilik degerlendirmeleri icin kritik olarak tanimlanmis olan advers

olaylar veya laboratuvar anomalileri raporlama gerekliliklerine uygun olarak ve

protokolde ve ilgili mevzuatta belirlenen zaman c¢ercevesi igerisinde destekleyiciye
raporlanmalidir.

Arastirmaci, talep edilen herhangi bir bilgiyi (6zellikle goniilliiniin 6liimii halinde) ilgili

etik kurula, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna ve destekleyiciye sunmak

zorundadir.

Destekleyici, siiphelenilen beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar hakkindaki tiim

bilgilerin kaydedilmesini ve ilgili etik kurula ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna

belirtilen stireler i¢erisinde bildirilmesini saglamalidir; bu konuda sorumlu arastirmaciyi
bilgilendirmelidir.

Advers reaksiyon dogasi, ciddiyeti, siddeti veya reaksiyonun sonucu referans bilgi ile

uyumlu degilse "beklenmeyen" olarak degerlendirilmelidir.

Beklenen/beklenmeyen olma durumu referans belgeye iilkemizde ruhsatli/izinli

olmayan arastirma {iirlinii i¢in arastirma broslrii, iilkemizde ruhsatli/izinli {iriinler igin

kisa tiriin bilgisi veya kullanma talimat1 olan referans belgeye gore degerlendirilmelidir.

Referans belge arastirma protokoliinde belirtilmis olmali ve basvuru dosyasinda

bulunmalidir.

Bildirim ve kayit edilme islemi sirasinda gizlilik standartlar1 her zaman korunmali ve

veri korumasiyla ilgili mevzuata uyulmalidir.

Destekleyici arastirma koordinatér merkezini ve arastirmanin acik adini belirterek

agsagidaki durumlara gore siipheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlart (SUSAR)

rapor etmelidir;

4.20.1. Tlgili arastirmada ortaya ¢ikan, arastirma iiriinii ve karsilastirma iiriinleriyle
ilgili tiim stipheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlari,

4.20.2. Arastirma Tiriniiyle ilgili olarak ayni destekleyicinin yiiriittiigi gerek
iilkemizdeki, gerekse diger iilkelerdeki bagka arastirmalarda ortaya c¢ikan
SUSAR’lar, {iilkemiz disindaki spontan bildirimler, bilimsel bir yayinda
tanimlanmis olan SUSAR'lar veya destekleyiciye bir bagka diizenleyici makam
tarafindan aktarilmis olan SUSAR'’lar; ancak, yurtdisi kaynakli SUSAR’lar
siralama listesi seklinde en az 6 (alt1) ayda bir raporlanmalidir.

Aragtirma Urlinlinlin  mevcut fayda-risk degerlendirmesini degistirebilecek veya

arastirma Uriiniiniin uygulanmasinda veya bastan sona arastirmanin yiiriitiilmesinde

degisiklik yapmay1 gerektirebilecek giivenlilik konular1 da raporlanmalidir. Ornegin:

4.21.1. Klinik agidan Onemli olarak degerlendirilmis, beklenen ciddi advers

reaksiyonun goriilme sikliginda artis veya nitel degisikligi,

4.21.2. Goniilliiniin  klinik arastirmayr tamamlamasindan sonra ortaya ¢ikan ve

arastirmacinin destekleyiciye rapor ettigi arastirma sonrasit SUSAR ’lar,
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4.22.
4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.

4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

4.21.3. Arastirmanin yiiriitiilmesine veya arastirma irlinliniin gelistirilmesine bagh
gelisen ve goniillii giivenligini etkileme olasilig1 olan yeni olaylar. Ornegin:
4.21.3.1. Arastirma yontemleri ile ilgili olabilecek ve arastirmanin yiiriitilmesini
degistirebilecek ciddi bir advers olay,
4.21.3.2. Goniilli poptilasyonu icin ciddi riske neden olmasi Ornegin yasami
tehdit eden bir hastaligin tedavisinde kullanilan arastirma {iriinlinde
etkisizlik,
4.21.3.3. Yeni tamamlanmis hayvan c¢alismalarina ait major giivenlilik
bulgusunun olmasi (6rnegin karsinojenesite),
4.21.3.4. Aym destekleyicinin baska bir iilkede de ayni arastirma {riini ile
yirlittigli arastirmalarda, aragtirmanin durdurulmasi: ya da gegici olarak
durdurulmasina neden olan tiim giivenlilik bulgular
4.21.4. Varsa, goniilliilerin giivenligi i¢in gegerli olan Bagimsiz Veri izleme Komitesi
oOnerileri.
Ciddi olmayan advers reaksiyonlar i¢in hizlandirilmis rapor genellikle gerekli degildir.
Destekleyici, gonillii giivenligini olumsuz etkileyebilecek SUSAR’lar ile ilgili bilgiyi
aragtirmaya katilan tiim arastirmacilara bildirmelidir.
Arastirmaci, goniillii gilivenligini etkileyebilecek SUSAR’lar ile ilgili bilgiyi
destekleyiciye bildirmelidir.
Destekleyici karsilagtirma triint ile iligkili olarak ilgili klinik arastirmada meydana
gelen SUSAR’lar1, bu iriiniin tilkemizde ruhsatli/izinli olmast durumunda da, ilgili etik
kurula ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna rapor etmelidir.
SUSAR’lar plasebo ile ilgili olduklarinda (6rnegin bir eksipiyana bagli reaksiyon), bu
tiir olgularin rapor edilmesi destekleyicinin sorumlulugundadir.
Destekleyici, minimum raporlama kriterlerine iliskin ilk bilgiyi edindikten sonra ilgili
mevzuatta belirtilen siireler icinde Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu
bilgilendirmelidir.
Her olguda takip bilgisi izlenmeli ve rapor miimkiin oldugunca hizli olarak
tamamlanmalidir. Takip bilgisi destekleyici tarafindan kendisine ulasmasindan sonra
sekiz giin igerisinde ilgili etik kurula ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna
iletilmelidir.
Destekleyici, giivenlilik konulari ile ilgili tiim bildirimleri ve raporlari ilgili mevzuatta
belirtilen siireler iginde ilgili etik kurula ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna
bildirmelidir. ilave takip bilgisi de en kisa zamanda verilmelidir. Destekleyici tiim
aragtirmacilar1 da konu hakkinda bilgilendirmelidir. Ancak, yurtdist kaynakli
SUSAR’lar siralama listesi seklinde en az 6 (alt1) ayda bir raporlanmalidir.
Bir advers reaksiyon raporunun son tanimi ve degerlendirilmesi ile ilgili bilgi,
raporlamanin yapilmas: gereken siire igerisinde tamamlanamamis olabilir. Ilgili
mevzuat nedeniyle ilk raporlar asagida belirtilen minimum kriterler karsilanir
karsilanmaz, belirtilen siireler i¢erisinde bildirilmelidir:
4.30.1. Siipheli aragtirma tirtini,
4.30.2. Tanimlanabilir bir goniillii (6rnegin; goniillii kod numarasi),
4.30.3. Makul, siipheli bir nedensel iligkinin goriildiigii, ciddi ve beklenmeyen seklinde
degerlendirilen advers olay,
4.30.4. Tanimlanabilir bir rapor kaynagi,
4.30.5. Varsa aragtirma protokol numarasi.
[k rapor sirasinda eksik bilgi sz konusu ise, yeterli bir nedensellik analizi icin gerekli
tim uygun bilgiler raporu yazan kisiden istenmeli veya diger mevcut kaynaklardan
edinilmelidir. Destekleyici daha fazla bilgiyi, kendisine ulagtiktan sonra takip raporlari
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4.32.

4.33.

4.34.

4.35.

4.36.

4.37.

4.38.

4.39.

4.40.

441.

4.42.

4.43.

seklinde rapor etmelidir. Baz1 durumlarda, belli bir reaksiyonun uzun vadeli sonucunun
takibini yiiriitmek uygun olabilir.

Ilgili etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilacak bildirimler icin
tercih edilen yontem faks ile veya yazili raporlama seklinde olmalidir. Bu raporlarin
bildirimi ile ilgili {ist yaz1 &regi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun internet
sitesinde yer almaktadir.

CIOMS-I (Council for International Organizations of Medical Sciences) formu,
bildirimler i¢in standart bir formdur. Bununla birlikte arastirma basvurusunda
belirtilmek suretiyle diger formlar da kullanilabilir, ancak Ek-2'de belirtilen temel
bilgi/veriler raporda yer almalidir.

Ulkemiz disinda ortaya ¢ikan biitin SUSAR'lar, destekleyicinin énemli ana konulari
vurgulayan kisa bir raporu ile birlikte siralama listesi seklinde ve en az alt1 ayda bir,
rapor halinde ilgili etik kurula ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilmalidir.
Goniillii riskini artiran her tiirli degisiklik ve goniilliinlin giivenligini veya arastirmanin
yuritiiliisiinii olumsuz yonde etkileyebilecek her tiirlii yeni durum, on bes giinii
gecmeyecek sekilde miimkiin oldugunca hizli bir sekilde ilgili etik kurula ve Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilmalidir.

Her SUSAR raporunda (ilk rapor ve takip raporu), raporun ayni (tekrarlayan) olup
olmadiginin anlasilmasini saglayacak bilgi bulunmalidir. SUSAR’in  go6zlendigi
goniilliiniin kodu, SUSAR'larin sayis1 ve meydana geldigi zaman ne olursa olsun ayni
arastirma i¢in tek olmalidir. Eger ¢ift raporlar destekleyici tarafindan fark edilirse, ilgili
etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna uygun sekilde iletilmelidir.
Destekleyici, ilgili biitiin arastirmacilar1  goniilliilerin  giivenligini  kotii  yonde
etkileyebilecek bulgularla ilgili bilgilendirmelidir. Eger uygunsa, sz konusu bilgi bir
SUSAR siralama listesinde toplanabilir. Bu siralama listesine arastirma triiniiyle ilgili
ortaya ¢ikacak olan giivenlilik profilinin kisa bir 6zeti eklenmelidir.

Kor/maskelenmis arastirmalar s6z konusu oldugunda, siralama listesi uygulanan
arastirma tlirlinii ne olursa olsun (6rnegin aktif madde/plasebo) biitiin SUSAR'larla ilgili
veriyi igermelidir. Boylece miimkiin ve uygun oldugunda korliik (maskeleme) korunur
ve arastirmacilart arastirma riiniiniin kimligi konusunda bilgilendirme riski dnlenmis
olur.

Bireysel olgu raporunun veya toplu verilerin incelenmesinde anlamli bir gilivenlilik
konusu saptanirsa, destekleyici miimkiin oldugunca hizl bir sekilde biitiin arastirmacilari
bilgilendirmelidir. Arastirmanin gegici olarak durdurulmasi veya aragtirma protokoliinde
giivenlilikle ilgili diizeltmeler dahil klinik arastirmanin seyri veya gelistirme projesi
iizerinde etkisi olan bir giivenlilik konusu da arastirmacilara rapor edilmelidir.

Advers reaksiyonun beklenirligi destekleyicinin referans giivenlilik bilgisi tarafindan
belirlenir. Bu, tibbi bir iiriiniin farmakolojik 6zelliklerinden beklenebilecekler temelinde
degil, daha 6nceden gozlenmis olaylar lizerine yapilmalidir.

Referans giivenlilik bilgisi kisa iiriin bilgisi (KUB)/kullanim talimati (KT) veya
arastirma brosiirii igerisinde yer alir. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna ve ilgili
etik kurula yapilan basvuru ile birlikte sunulan 6n yazi referans giivenlilik bilgisini
refere etmelidir.

Referans giivenlilik bilgisi aragtirma brosiirii i¢erisinde yer aliyorsa, arastirma brosiirii
bu etkilerin net bigimde aciklanmis bir boliimiini igermelidir. Bu bdliim advers
reaksiyonlarin siklig1 ve dogasina iligkin bilgi icermelidir.

Referans giivenlilik bilgisi aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda degisebilir. Bu tipik bir
onemli degisikliktir. SUSAR raporlamasi i¢in, SUSAR"!n olusturuldugu zamandaki
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referans giivenlilik bilgisi versiyonu gecerlidir. Boylece referans giivenlilik bilgisindeki

bir degisiklik, SUSAR olarak raporlanacak olan advers olaylarin sayisini da etkiler.

5. KOR/MASKELENMIS ARASTIRMALARDA ADVERS
OLAYLARIN/REAKSIYONLARIN BiLDIRIMLERININ DUZENLENMESI

5.1. Arastirmanin sonug¢ analizinden Once arastirmaya katilan tiim goniilliiler i¢in korliiglin
korunmas1 istenilen durumdur. Ancak ciddi bir advers olay, beklenmeyen ciddi advers
reaksiyon olabilir, bu durumda sadece o goniillii i¢in korliik arastirmaci tarafindan
kaldirilmamis olsa bile destekleyici tarafindan kaldirilabilir.

5.2. Eger mimkiinse ve uygunsa, arastirma tamamlandiginda veri analizi yapacak ve
sonuglar1 degerlendirecek olan personelin korliigii korunmalidir.

5.3. Arastirmaci tarafindan tek bir goniilliiniin korliigliniin kirilmasi gonillii glivenligi ile
ilgili ise yapilabilir.

5.4. Kor/maskelenmis bir arastirmada, advers olaymn ciddiyeti, beklenen/beklenmeyen olma
durumu ve nedensellik iliskisi arastirilan iirliniin s6z konusu reaksiyona neden oldugu
varsayilarak degerlendirilmelidir. Eger olay SUSAR kriterlerine uyuyorsa, kdrleme
kaldirilmalidir ve asagidaki {i¢ olasiliktan biri uygulanmalidir:

5.4.1. Eger goniilliiye uygulanan iiriin, o arastirmada kullanilan arastirma fiiriinii ise,
ilgili etik kurula ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna SUSAR olarak rapor
edilmelidir.

5.4.2. Eger goniilliiye uygulanan iiriin, iilkemizde ruhsatli/izinli karsilastirma iiriinii ise,
advers reaksiyon kisa {iriin bilgisine veya kullanma talimatina gore beklenen veya
beklenmeyen yoniinde tekrar degerlendirilmelidir.

5.4.3. Eger beklenmeyen advers reaksiyon ise, SUSAR olarak rapor edilmelidir.

5.5. Korleme kirilmasi sonrasinda plaseboyla iligkili olan SUSAR’larin raporlanmasi
destekleyicinin sorumlulugu altindadir.

6. YUKSEK MORBIDITELI VE YUKSEK MORTALITELI HASTALIK iLE ILGILI
KLINIK ARASTIRMALARDA ADVERS OLAYLARIN/REAKSIYONLARIN
BILDIRIMLERININ DUZENLENMESI

6.1. Yiksek morbiditeli veya yiiksek mortaliteli hastalikla ilgili klinik aragtirmalarda, etkililik
sonlanim noktas1 veya Oliim hali advers reaksiyon olarak raporlanabilir ve korliigiin
bozulmasi ¢alisma biitiinliigiinii tehlikeye sokabilir. Bu gibi durumlarda Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumuna 6nceden bilgi verilmeli ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan onaylanmas1 kosuluyla, advers reaksiyonun hastalikla iligkili kabul
edilebilecek ve korliigiin kirilmas: kabul edilebilir. Bu tiir advers reaksiyonlar1 rapor
etme yontemleri protokolde agik¢a tanimlanmalidir.

6.2. Yiksek morbiditeli veya mortaliteli hastaliklarla ilgili klinik arastirmalarda,
destekleyiciye, diizenli olarak inceleme yapmak ve siirmekte olan arastirmanin
giivenlilik verilerini incelemek, arastirmayr devam ettirip ettirmemek, degistirip
degistirmemek veya bitirip bitirmemek konularinda tavsiyede bulunmak amaciyla
Bagimsiz Veri Izleme Komitesi (BVIK) olusturmalar1 énerilmektedir.

6.3. Bagimsiz Veri Izleme Komitesi yapisi ve isleyisi protokolde tanimlanmis olmalidir.
Bagimsiz Veri Izleme Komitesi'nin goriisii ve tavsiyeleri, rapor halinde destekleyici
tarafindan ilgili etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna bildirilmelidir.
Ancak ayni ¢alismadaki etkililik sonlanim noktas1 olmayan SUSARIar olmas1 gerektigi
sekilde rapor edilmelidir.

7. YILLIK GUVENLILIK RAPORLARI

7.1. Destekleyici, advers olay/reaksiyon raporlarina ilaveten klinik arastirma boyunca yilda
bir kere veya talep iizerine, rapor donemi boyunca ortaya ¢ikacak biitiin mevcut yeni
giivenlilik bilgilerini ilgili etik kurula ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna,

5
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7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu internet sitesinde yayimlanan iist yazi drnegi ile
giivenlilik raporu halinde vermelidir.
Destekleyicinin ayni arastirma lrliniiyle birkag aragtirma yiirlitmesi durumunda, yillik
giivenlilik raporu destekleyicinin gergeklestirdigi biitlin arastirmalardan ve mevcut biitlin
verilerden elde edilen deneyime dayanarak arastirma trlintintin fiili giivenlilik profilinin
kisa bir genel analizini icermelidir.
Bildirim déneminin baslangicinda yiirtirlilkte olan referans giivenlilik bilgisi rapor
ekinde sunulmalidir.
Bildirim doneminin baslangicinda yliriirliikte olan referans giivenlilik bilgisi, bildirim
donemi boyunca referans giivenlilik bilgisi olarak dikkate alinir.
Bildirim donemi zarfinda referans gilivenlilik bilgisinde anlamli degisiklikler yapilmasi
durumunda bunlar yillik giivenlilik raporunda liste halinde sunulmalidir.
Yillik giivenlilik raporu ii¢ boliimden olugmalidir:
7.6.1.Boliim 1: Ilgili arastirmada goniilliilerin giivenligi ile ilgili bir rapor;
7.6.1.1.Destekleyici, kendi goriisii ile birlikte ilgili klinik arastirmaya iliskin kisa bir
giivenlilik analizi ve fayda-risk degerlendirmesi sunmali, aragtirma {riiniiyle
yapilan tedavilerin giivenliligi ile iliskili ve destekleyici tarafindan bilinen
biitiin yeni (6nceden arastirma brosiiriinde veya kullanma talimati/kisa iiriin
bilgisinde yer almayan) bulgulan tarif etmeli ve goniilliler agisindan
bunlarin etkisini degerlendiren bir analiz sunmalidir. Mevcutsa, Bagimsiz
Veri Izleme Komitesi'nin goriis ve dnerilerini de raporuna eklemelidir.
7.6.1.2 Klinik aragtirma popiilasyonu icin olasi etkilerin analizi tamamlanmali ve
ayn1 zamanda mevcut biitiin giivenlilik verilerini dikkate alarak arastirma
Uriinliniin giivenlilik profili ve goniillii {izerindeki olas1 etkisi de analiz
edilmelidir. Asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:
- Tedavinin dozu ve siiresi ile iliskisi,
- Etkinin geriye dontistimlii olmasi,
- Goniilliilerde dnceden tanimlanmamis toksisite goriilmesi,
- Toksisite goriilme sikliginda artis,
- Asir1 doz ve tedavisi,
- Etkilesmeler veya diger iliskili risk faktorleri,
- Yaghilar, cocuklar veya herhangi bir bagka risk grubu gibi o6zel
popiilasyonlarla ilgili her tiirlii 6zel giivenlilik konusu,
- Gebelik veya emzirme sirasinda olumlu ve olumsuz deneyimler,
- Suiistimal,
- Klinik aragtirmada kullanilan tani ve arastirma yontemleri ile iliskili
olabilecek riskler,
- Aragtirma Uriiniiniin yetersiz kalitesi ile iliskilendirilebilecek riskler.
7.6.1.3.Arastirma {rilinleriyle ilgili klinik olmayan arastirmalardan elde edilen
sonuglar ve goniilliilerin glivenligini etkileme olasilig1 olan diger deneyimler
de raporda degerlendirilmelidir.
7.6.1.4.Varsa, bulunan riskleri minimuma indirmek i¢in ge¢miste veya mevcut 6ne
stiriilen onlemler de detaylandiriimalidir.
7.6.1.5.Protokolii, bilgilendirilmis goniillii olur formunu ve arastirma brosiiriini
degistirmenin veya giincellemenin gerekli olup olmadigia dair ayrintili bir
gerekge verilmelidir. Bu rapor, protokol degisikligi talebi yerine gegmez.
7.6.1.6.Klinik  arastirmanin  risk-yarar  degerlendirilmesi  sonu¢  olarak
degerlendirilmelidir.
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7.6.2.Boliim 2: Ilgili arastirmada ortaya ¢ikan biitiin siipheli ciddi advers reaksiyonlar
(biitiin SUSAR'lar dahil) ile ilgili bir siralama listesi;

7.6.2.1.Y1llik rapor, aragtirma sirasinda rapor edilmis biitlin slipheli ciddi advers
reaksiyon raporlarina iligkin siralama listesini igermelidir.

7.6.2.2.Sralama listesi, anahtar bilgileri igerir, olgulara iliskin tek tek detaylari
icermesi sart degildir.

7.6.2.3.Bir olgu icin ka¢ adet advers reaksiyon rapor edilmis olursa olsun, her
gontlliiyii sadece bir kere igermelidir. Yani bir goniilliide birden fazla advers
reaksiyon meydana gelmisse, bunlarin hepsinden bahsedilmeli ancak, advers
reaksiyonlar destekleyicinin degerlendirmesine goére ciddiyet yoniinden
(bulgu, semptom veya tani) siralanmalidir. Aynmi goniilliiniin farkl
durumlarda farkli advers reaksiyonlar yasayabilmesi miimkiindiir. Bu tiir
deneyimler ayr1 raporlar seklinde ele alinmalidir. Bu gibi durumlarda, ayni
gonillii bir siralama listesinde bir kereden fazla yer alabilir. Bu durum
siralama listelerinde belirtilmelidir.

7.6.2.4.0lgular viicut sistemine (standart sistem organ siniflandirma semasi) gore
tablo halinde sunulmalidir.

7.6.2.5.Her arastirma igin bir liste olmalidir ancak aktif karsilastirma iriinii veya
plasebo i¢in veya uygun ve ilgili baska nedenlerden dolay1 (6rnegin farkli
formiiller, endikasyonlar veya uygulama yollarinin ayni arastirmada
incelendigi durumlar) ayr1 listeler sunulmalidir.

7.6.3.Boliim 3: llgili arastirmada ortaya cikan siiphelenilen ciddi advers reaksiyonlarin
toplu ozet cetveli;

7.6.3.1.Boliim 2'de sunulan tek tek olgulara ait siralama listelerine ek olarak,
arastirma sirasinda goriilen tiim ciddi advers reaksiyonlarin 6zet tablolar
arastirmanin ~ genel  degerlendirmesine imkan saglayacak  sekilde
sunulmalidir. S6z konusu tablolarda, bulgu, semptom veya tanilara iliskin
ciddi advers reaksiyon terimleri sunulmalidir. Olgu sayilar1 az oldugunda,
anlatim seklinde sunum daha uygundur.

7.6.3.2.Toplu 6zet tablolar1 asagidakilere iliskin raporlarin sayisini belirtmelidir:
- Her viicut sistemi igin,
- Her advers reaksiyonu terimi igin,
- Eger uygunsa her tedavi kolu i¢in (arastirma {iriinii, karsilagtirma {iriinii
veya plasebo).

7.6.3.3.Beklenmeyen advers reaksiyon terimleri tabloda agik olarak tanimlanmalidir.
Bir 6rnek olarak Ek-4'teki tablo kullanilabilir.

7.7. Yillik raporlara iligskin raporlama zamam Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun
klinik arastirmaya verdigi ilk izinin tarihiyle bagslar. Veri kilit noktasi diinyadaki klinik
dogum tarihi (ilgili arastirma iriinii ile lilkemizde yapilan klinik aragtirmanin onay
tarihi) temel alinarak hazirlanmalidir.

7.8. Bu tarihten itibaren birinci yilin sonuna kadar olan veriler yillik giivenlilik raporunda
yer almalidir. Destekleyici veri kilitleme noktasindan sonra 60 (altmis) giin i¢inde yillik
giivenlilik raporlarini sunmalidir.

7.9. Destekleyici ayni arastirma {iriiniiyle birkag klinik arastirma yiiriitiiyor olsa bile, biitiin
bu arastirmalarla ilgili gerekli bilgiyi kapsayan giivenlilik raporlarmi her arastirma igin
ayr1 ayr1 hazirlamalhdir.

7.10. insanlara yapilan ilk uygulama, biyoesdegerlilik ve biyoyararlanim ¢alismalar1 ve kisa
siireli metabolizma veya farmakokinetik arastirmalardaki giivenlilik raporu
arastirmanin bitisinden sonra 90 (doksan) giin i¢inde bildirilir. Bu rapor asgari siralama
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listesi, eger uygunsa toplu 6zet tablolarini ve goniillii giivenligi ile ilgili bir agiklamay1
icermelidir.
8. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER
19.04.2013 tarih ve 43659 sayili Olur ile yiiriirlige konulmus olan “Klinik Ilag
Arastirmalarinda Meydana Gelen Advers Olay/Reaksiyon Raporlarinin Toplanmasi,
Dogrulanmasi ve Sunulmasina liskin Kilavuz” yiiriirliikten kaldirilmistir.
9. YURURLUK
Bu Kilavuz onaylandig tarihte yurtirliige girer.
10. EKLER
EK-1: TANIMLAR VE KISALTMALARLA ILGILI ACIKLAMALAR

Ilgili Arastirmacilar: Klinik arastirma yiiriitmeye aktif sekilde katilan arastirmacilardir.

Siddetli-ciddi: Siddetli terimi genellikle belli bir olayin yogunlugunu (siddetini) tanimlamak
icin kullanilir. Hasta/olay sonlanimina veya hareket kriterlerine dayanan ciddi terimi ile ayni
degildir.
EK-2: SUSAR RAPORU VERILERI
1. Klinik arastirma:
1.1.Klinik arastirmanin varsa, protokol numarasi,
2. Goniillii ile ilgili ayrintilar:
2.1.Destekleyicinin gondillii i¢in verdigi kod numarasi,
2.2.Goniilli ad ve soyadinin bas harfleri,
2.3.Cinsiyet,
2.4.Yas veya dogum tarihi,
2.5.Kilo,
2.6.Boy.
3. Siiphelenilen arastirma tiriinii:
3.1.Arastirma tirtinii ismi veya bildirilen ticari ismi,
3.2.Uluslararas1  tescilli olmayan isim (INN, International
Nonproprietary Names),
3.3.Seri no,
3.4.Stiphelenilen aragtirma tirlinliniin kullanildig1 endikasyon,
3.5.Dozaj sekli ve miktari,
3.6.Glinliik doz ve rejim (mg, ml, mg/kg vb birimleri belirtiniz),
3.7.Uygulama yolu,
3.8.Baslangig tarihi ve saati,
3.9.Bitis tarihi ve saati veya tedavi siiresi,
3.10.Korliigiin bozulmasi: evet/hayir/gegerli degil seklinde belirtilmeli;
cevap evet ise bunun sonuglari.
4. Diger tedaviler:
4.1.Birlikte uygulanan tibbi iiriinler (recete ile satilmayan triinler dahil), tibbi olmayan
tiriinler i¢in tliglincii maddede belirtilen bilgileri veriniz.
5. Nedensellik degerlendirmesi:
5.1.Arastirmacinin nedensellik degerlendirmesi,
5.2.Destekleyicinin nedensellik degerlendirmesi,
5.3.A¢iklamalar.
6. Siipheli advers reaksiyonlarinin ayrintilart:
6.1.Viicut bolgesi ve ciddiyeti dahil reaksiyonun/reaksiyonlarin tam tarifi ve aym
zamanda raporu ciddi olarak degerlendirmek ic¢in gerekli kriterler belirtilmelidir.

Rapor edilen bulgu ve semptomlarin tarifine ek olarak miimkiin olur olmaz
reaksiyonun tanimlanmasi saglanmalidir.
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EK-3:

6.2.MedDRA terminolojisindeki (en diisiik seviyeli terim) reaksiyonlar,
6.3.Reaksiyonun baglangig tarihi ve zamani,

6.4.Reaksiyonun bitis tarihi ve siiresi,

6.5.1lacin kesilme ve yeniden verilme bilgisi,

6.6.Advers reaksiyonun gorildiigii ortam (hastane, poliklinik, ev),

6.7.Sonlamm: Iyilesme ve her tiirlii sekel ile ilgili bilgi; hangi 6zel testler veya tedavi
gerekli olabilir ve bunlarin sonuglari; 6liimciil bir sonlanim igin 6liim nedeni ve
bunun siiphelenilen reaksiyonla olasi iligkisi ile ilgili bilgi sunulmalidir. Her tiirlii
otopsi veya diger post-mortem bulgular miimkiin oldugunda sunulmalidir.

6.8.Diger bilgiler: vakanin degerlendirilmesini kolaylastiracak ilgili her tiirli bilgi.
Ornegin: Alerji, ilag veya alkol bagimlilig1 dahil tibbi hikaye, aile hikayesi, dzel
arastirmalardan elde edilen bulgular.

Olay/stipheli advers reaksiyonunu rapor eden kisi ile ilgili bilgiler:

7.1.Isim,

7.2.Adres,

7.3.Telefon numarasi,

7.4.Meslek (uzmanlik alani).

Destekleyiciye ait bilgiler ve diger bilgiler:

8.1.Bu raporun tarihi,

8.2.Raporun kaynagi: Klinik arastirma/literatiir bilgisi/diger (raporun kaynagi bir
literatiir ise bunun kopyasin1 ekleyiniz),

8.3.Destekleyici tarafindan ilk alinan raporun tarihi,

8.4.Reaksiyonun olustugu tilke,

8.5.Y_Et_l§ililere verilen raporun tiirii: Baslangic veya takip (birinci takip, ikinci takip,
gioi),

8.6.Destekleyicinin/imalat¢inin/sirketin ismi ve adresi,

8.7.Destekleyiciye rapor veren sorumlu kisinin: Ad1 soyadi, adresi, telefon numarasi ve
faks numarasi,

8.8.0lgu referans numarasi (olgu icin destekleyicinin/imalatginin kimlik numarasi. Bu
numara ayni olgu ile ilgili baglangi¢ ve takip raporlarinda ayni olmak zorundadir).
SIRALAMA LIiSTESI ICERIGI

Siralama listesi her olgu i¢in asagidaki bilgileri igermelidir:

10.
11.
12.

Klinik aragtirmanin agik adi,

GoOndilliiniin arastirmadaki kimlik numarasi,

Tibbi {irlinler i¢in destekleyicinin giivenlilik veri tabanindaki olgu

referans numarasi (Olgu-Kimlik Bilgileri Numarasi),

Olgunun olustugu tilke,

Goniilliiniin yas1 ve cinsiyeti,

Arastirma {irtiniiniin giinliik dozu (dozaj sekli ve uygulama yolu),

Advers reaksiyonun baslangi¢ tarihi (eger yoksa advers reaksiyonun tedavisinin
baslatilmasindan itibaren baslangi¢ igin en iyi zaman tahmini. Tedavinin kesilmesinden
sonra ortaya ciktigi bilinen bir advers reaksiyonu i¢in, eger miimkiinse zaman
gecikmesinin hesaplanmasi),

Tedavi tarihleri (eger yoksa tahmini en yakin tedavi siiresi),

Advers reaksiyon: Rapor edildigi sekli ile reaksiyonun tanimlanmasi ve miimkiinse
bulgu ve semptomlardan taniya gidilmesi,

Gonilliiniin akibeti (sifa, sekel, 6liim, bilinmiyor),

Acgiklamalar,

Korleme/maskelemenin olmadig1 SUSAR'lar s0z konusu oldugunda
korleme/maskeleme olmamasina dair sonuglarin raporun kapsadigi donemin basinda
gecerli olan referans belgeye (arastirma brosiirli) gére degerlendirilmesi.
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10.05.2013

EK-4: TOPLU OZET TABLO ORNEGI

Viicut sistemi/ADR terimi | Verum Plasebo Korlestirilmis
CNS

Haliisinasyonlar * 2%* 2 0
Konflizyon* 1 1 0

Alt toplam 3 3 0

cv

Alt toplam

* Bir SUSAR 06rnegini gosterir.

**Terimlere (bulgular, semptomlar ve tanilar) gore raporlarin sayisin1 géstermektedir.
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