EERN

x *",
i¥ *
h* *7

) %/

NI* L/

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAG VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

KLINIK ARASTIRMALARDA GELISTIRME
GUVENLILIK GUNCELLEME RAPORUNA

ILISKIN KILAVUZ
KAD-KLVZ-08

Ik Versiyon Yiiriirliik Tarihi 03.11.2015

1. Revizyon Yiiriirlik Tarihi 01.02.2024

So6giitézii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Telefon No: (0 312) 218 30 00 Faks No: (0 312) 218 34 60
e-Posta: halkla.iliskiler@titck.gov.tr internet Adresi:
https://www.titck.gov.tr

Kep Adresi: titck@hs01.kep.tr




1. AMAC
Bu kilavuz, lilkemizde yiiriitiilen klinik arastirmalara ait arastirma {riinii ile ilgili raporlama

siiresi esnasinda toplanan 1ilgili gilivenlilik bilgilerinin kapsamli inceleme ve
degerlendirmesinin sunulmasi hakkindadir.

2. KAPSAM

27 Mayis 2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin
Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmeligi dogrultusunda, klinik arastirmalarda gelistirme
giivenlilik giincelleme raporuna iligkin hususlar1 kapsamaktadir.

3. TANIMLAR ‘
Asagidaki tanimlara ek olarak Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzundaki ve ilgili mevzuattaki

tanimlar gegerlidir.
3.1. Tanmmlanmus risk: S6z konusu arastirma {iriinii ile iliskisine yonelik yeterli kanitin
bulundugu istenmeyen bir olaydir. Belirlenmis riskler asagidakilerle sinirli olmamakla birlikte,

- Klinik dis1 aragtirmalarda kanitlanmis ve klinik verilerle dogrulanmig bir advers
reaksiyonu,

- S6z konusu parametre agisindan karsilastirma iiriiniine veya plaseboya kiyasla var olan
farkin biiylikliigliniin bir nedensellik iligkisi diistindiirdiigli, iyi tasarlanmis klinik
arastirmalar veya epidemiyolojik calismalarda gozlemlenen bir advers reaksiyon,

- Nedenselligin gegici bir iligki veya biyolojik olabilirlikle gii¢lii bir sekilde desteklendigi
iyl belgelenmis bir dizi spontan raporda ortaya koyulan bir advers reaksiyon (6rnegin
anafilaktik reaksiyonlar veya uygulama yeri reaksiyonlar1) durumlarini igerebilir.

3.2. Klinik gelistirme programi: Endikasyon veya formiilasyondan bagimsiz olarak ayni
aragtirma {irlinii ile gerceklestirilen tiim klinik aragtirmalar1 kapsamaktadir.

3.3. Kurum: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu ifade etmektedir.

3.4. Onemli tamimlanmus risk veya énemli potansiyel risk: Arastirma iiriiniiniin fayda-risk
dengesini etkileyebilecek veya toplum sagligi icin ¢esitli sonuglar dogurabilecek belirlenmis
veya potansiyel risktir.

3.5. Ongoriilen etkililik veya fayda: Arastirma {iriinii igin heniiz kanitlanmamis olan, ancak
bulundugu sinifa iliskin bilgilere veya ge¢mis klinik arastirmalar veya klinik dis1 ¢alismalardan
elde edilen verilere dayali olarak dngoriilen etkililik veya faydadir.

3.6. Ozel ilgi gerektiren advers olay: Ozel ilgi gerektiren ciddi veya ciddi olmayan advers
olay, siirekli takip edilmesi gereken ve aragtirmaci tarafindan destekleyiciye hizli bildirimin
uygun olabilecegi, destekleyicinin {iriinii veya programina 6zgii bilimsel ve tibbi kaygilardan
biridir. Boyle bir olay karakterize edilip anlagilabilmesi i¢in daha fazla inceleme yapilmasini
gerektirebilir. Olaym niteligine bagh olarak, destekleyici tarafindan Kuruma ve ilgili etik
kurula hizlandirilmis bildirimde bulunulmasi gerekebilir.

3.7. Potansiyel risk: Arastirma {iriinii ile nedensellik iligkisi siiphesi olan ancak bu iliskinin
dogrulanmadig1 istenmeyen bir olaydir. Potansiyel riskler asagidakilerle smirli olmamakla
birlikte,

- Klinik arastirmalarda gézlenmemis veya giderilmemis klinik dis1 giivenlilik kaygilari,
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- S6z konusu parametre agisindan karsilastirma grubuna (plasebo, etkin madde ya da
maruziyet uygulanmamis grup) kiyasla var olan farkin biiyiikliigiiniin bir sliphe yarattig
ancak bir nedensellik iligkisi diisiindiirecek kadar biiyiik olmadig1 advers olaylar,

- Spontan advers reaksiyon bildirim sisteminden kaynaklanan bir sinyal,

- Ayni smifa ait diger friinlerle iligkili oldugu bilinen veya arastirma {irlinliniin
ozelliklerine dayali olarak meydana gelmesi beklenen bir olay durumlarini igerebilir.

3.8. Sinyal: Tedaviyle nedensellik iligkisi bilinmeyen ancak daha detayli incelenmeye ve

gozetimin siirdiiriilmesine deger oldugu kabul edilen bir olay hakkindaki raporlardir.

3.9. Uluslararas1 gelistirme dogum tarihi: Herhangi bir {iilkede klinik arastirma
gerceklestirmek i¢in alinan ilk onayin veya iznin tarihidir.

3.10. Uluslararasi ruhsat tarihi: Herhangi bir {ilkede bir tibbi iirtinle ilgili ilk ruhsatin, ruhsat
sahibine verildigi tarihi ifade eder.

3.11. Veri kilitleme noktasi: Gelistirme Giivenlilik Giincelleme Raporu (DSUR)’na dahil
edilecek olan veriler i¢in veri kesme tarihi olarak belirlenmis tarih (ay ve giin) uluslararasi
gelistirme dogum tarihine dayalidir.

4. SORUMLULUKLAR

4.1. Destekleyici, advers olay veya reaksiyon raporlarina ilaveten klinik aragtirma boyunca
yilda bir kere veya talep iizerine, rapor donemi boyunca ortaya ¢ikan biitiin giivenlilik bilgilerini
ilgili etik kurula ve Kuruma, DSUR halinde vermelidir. Bu raporlarin bildirimi Kurumun resmi
internet sitesinde yer alan formata gore yapilmalidir.

4.2. DSUR agik, anlasilir ve uygun formatta olmali ve destekleyicilerin arastirma {iriiniiniin
gelismekte olan giivenlilik profilini yeterince izledigi ve degerlendirdigi yoniinde giivence
verecek bilgi icermelidir. Raporlama siiresi sirasinda ortaya ¢ikan tiim giivenlilik sorunlari
DSUR metni i¢inde ele alinmalidir.

4.3. Arastirma {riniinin giivenlik profilinin sunumunu ve kapsamli bir analizini
destekleyebilmek icin, destekleyicinin tiim dozlari, tim endikasyonlar1 ve uygun oldugunda,
arastirma Urtinliniin kullanildig1 tiim hasta poptilasyonlariyla ilgili verilerle birlikte tek DSUR
hazirlanmalidir. Bu miimkiin degilse DSUR'nin giris boliimiinde bir agiklama yapilmalidir.

4.4. DSUR’ye iliskin raporlama zamani Kurumun klinik aragtirmaya verdigi ilk iznin tarihiyle
baslar ve arastirmanin tiim iilkelerde tamamlanmasi ile sona erdirilir. Arastirmanin tim
iilkelerde tamamlanmasi aragtirmada yer alan tiim merkezlerin kapatilmasi olarak
tanimlanabilir.

4.5. Destekleyici veri kilitleme noktasindan sonra 60 (altmis) giin i¢inde gelistirme gilivenlilik
giincelleme raporlarin1 sunmalidir.

4.6. Klinik aragtirma veya ilag gelistirme programina birden fazla destekleyici dahil oldugunda,
bir tek DSUR sunulabilir. Bunlara, destekleyicinin bir veya daha fazla ortak ile resmi bir ortak
gelistirme veya lisans iligkisi icerisinde oldugu veya klinik arastirma, ilag gelistirme
programinin kamu veya 6zel kurumlarla, is ortaklariyla veya diger taraflarla isbirligini icerdigi
durumlar dahildir. Bir tek DSUR sunulamadiginda, birden fazla destekleyici, aynmi arastirma
iriinii icin ayr1 DSUR'ler hazirlamaya karar verebilir. Bu durum, farkli endikasyonlar,
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uygulama yolu veya formilasyonlar, farkli taraflar tarafindan arastirildiginda meydana
gelebilir. Bu durumda, ayri DSUR'lerin gerekgesi her bir raporda temin edilmelidir.

4.7. Sabit kombinasyonlu {iriinii (tek dozaj seklinde sabit dozdaki en az iki etkin maddeden
olusan bir {iriin) i¢eren klinik aragtirmalar i¢in bir tek DSUR hazirlanabilir. Destekleyici ayrica,
sabit kombinasyonlu {iriinlin ayr1 ayr1 bilesenleriyle klinik arastirmalar da yiiriitiiyorsa, her bir
bilesen i¢in ayr1 DSUR 'lerin sunulmasi gerekir.

4.8. Coklu ilag tedavisini, yani sabit olmayan ilaglarin kombinasyonlarini igeren aragtirmalar

icin, destekleyici agagidakilerden birini hazirlayabilir:

- Aragtirma {iriinii (A) + ruhsatl ilaglar (X, Y, Z) i¢in (A+X+Y+Z)'ye odakli bir tek DSUR
veya coklu ilag tedavisi verilerini de igeren (A)'ya odakli bir tek DSUR,

- Iki arastirma iiriinii (A) + (B) i¢in (A+B)'ye odakl1 bir tek DSUR ya da ¢oklu ilag tedavisi
verilerini de igeren (A) ve (B)’ye odakli iki ayr1 DSUR,

- Aragtirma {irlinii kombinasyonu (X, Y, Z) olarak iki veya daha fazla ruhsath ilag i¢in

coklu ilag tedavisine (X+Y+Z) odaklanan tek bir DSUR.
4.9. Destekleyici, DSUR'nin hazirlanmasini bir tigiincii tarafa yazili sdzlesme ile devredebilir.

4.10. Destekleyicinin, spesifik boliimlere dahil edilecek iiretim konulari, klinik dis1 veriler ve
pazarlama durumu gibi bilgilere erisime sahip olmadigi durumlarda bu DSUR'de
belirtilmelidir.

4.11. Raporlama doneminin baglangicinda yliriirliikte olan arastirmaci brosiirli, raporlama
donemi boyunca alinan bilgilerin, arastirma tiriiniiniin giivenlik profiline dair dnceki bilgilerle
tutarli kalip kalmadigini belirlemek iizere, referans giivenlilik bilgileri islevi gormelidir.

4.12. Destekleyici ayn1 arastirma iiriiniiyle birkag klinik aragtirma yiiriitiiyor olsa bile, biitiin bu
arastirmalarla ilgili gerekli bilgiyi kapsayan giivenlilik raporlarini her aragtirma i¢in sunmalidir.

4.13. DSUR kilavuzun ekinde yer alan formata uygun sekilde hazirlanmali ve sunulmalidir.

4.14. Kilavuz ekinde tanimlanan format dahilindeki tim bdliimlerin tamamlanmasi, bilgi
bulunmadiginda, bu durumun belirtilmesi gerekir.

EK-1: GELISTIRME GUVENLILIK GUNCELLEME RAPORU (DSUR) FORMATI

Icerik

Bashk Sayfasi

DSUR baglik sayfasi, asagidaki bilgileri igermelidir:

- DSUR numarasi (raporlar sirayla numaralandirilmalidir)
- Arastirma tirtinleri,

- Raporlama donemi,

- Rapor tarihi,

- Destekleyici adlar1 ve adresleri,

- DSUR'de yer alan bilgilerin gizliligi ifadesi,
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- Gegerli ise, DSUR'in agik bilgiler i¢erdigine dair bir uyar1 ifadesi.

Idari Ozet

Bu béliimde, raporda yer alan 6nemli bilgilerin kisa bir 6zeti temin edilmelidir. Asagidaki
bilgiler idari 6zette yer almalidir:

- @Giris: rapor numarasi ve raporlama donemi,

- Arastirma {riinleri: eylem modlari, terapotik siniflar, endikasyonlar, dozlar, uygulama

yollari, formiilasyonlar,

- Klinik arastirma goniilliilerinin tahmini kiimiilatif maruziyeti,

- Ruhsat onaylar1 (evet/hayir) (evet ise, lilke sayisi),

- Genel giivenlilik degerlendirmesinin 6zeti,

- Onemli risklerin 6zeti,

- Arastirmaci brosiiriindeki 6nemli degisiklikleri i¢eren giivenlilik nedeniyle alinan 6nlemler,
- Sonuglar

Icindekiler tablosu

1. Giris

Bu boliimde asagidakiler yer almalidir:

- Uluslararasi gelistirme dogum tarihi veya uluslararasi ruhsat tarihi,

- Raporlama donemi ve raporun sira numarast,

- Arastirma triinline ait bilgiler (etki mekanizmasi, terapdtik sinif, uygulama yolu gibi),

- Endikasyonun ve ¢aligilan popiilasyonun kisa bir tanimi,

- Raporda yer verilen klinik aragtirmalarin kapsaminin kisa bir 6zeti,

- DSUR’de yer almayan bilgilere ait kisa bir tanim ve agiklama,

- Eger gecerliyse, arastirma iiriinii i¢in birden cok DSUR’nin sunulmasina yonelik gerekge.
2. Diinyadaki pazarlama onayr durumu

Bu boliimde ilk onay tarihi, endikasyon, onaylanan doz ve eger gecerliyse nerede onaylandigini
iceren kisa bir genel agiklama verilmelidir.

3. Giivenlilik nedeniyle raporlama siiresinde alinan énlemler

Bu boliim, spesifik klinik arastirmalarin yliriitiilmesi iizerinde veya genel klinik gelistirme
programi iizerinde etkisi olan destekleyici, saglik otoriteleri, veri izleme komiteleri veya etik
kurullar tarafindan raporlama dénemi sirasinda gilivenlilikle ilgili alinan aksiyonlar1 icermelidir.
Her bir 6nlemin nedenleri belirtilmelidir. Onceki 6nlemlere ydnelik ilgili giincellemeler de bu
boliimde 6zetlenmelidir.

Arastirmac1 brosiirinde yapilan degisiklikler “Referans Giivenlilik Bilgisinde Yapilan
Degisiklikler” boliimiinde ayr1 olarak tartisilmalidir.
Giivenlilik nedeniyle alinin 6nemli 6nlemlerin 6rnekleri asagidakileri igermektedir:

Arastirma urinlerivle ilgili 6nlemler:

* Etik nedenlerle veya giivenlilik nedenleriyle klinik arastirmaya onay veya izin
verilmesinin reddedilmesi,
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* Giivenlilik bulgular1 sebebiyle veya etkililik olmamasi nedeniyle, klinik arastirmanin
gecici veya tamamen durdurulmasi veya devam eden bir klinik arastirmanin erken
sonlandirilmasi,

* Arastirma iirliniinlin veya karsilagtirma tirliniiniin geri ¢ekilmesi,

» Satis izni bagvurusunun gontillii olarak geri ¢cekilmesi de dahil olmak {izere, test edilmis
bir endikasyon i¢in satis izni elde edememe,

» Giivenlilik veya etkililikle ilgili hususlar nedeniyle yapilan protokol degisiklikleri,

* Aragtirma popiilasyonu veya endikasyonlarda kisitlamalar,

* Giivenlilik konulariyla iligkili olarak bilgilendirilmis goniillii olur formunda yapilan
degisiklikler,

* Formiil degisiklikleri,

* Ruhsatlandirma kurumlar tarafindan giivenlilikle ilgili 6zel raporlama kosullarinin
eklenmesi,

* Arastirmacilar veya diger saglik calisanlariyla iletisim kurulmasi,

* Giivenlilik konularini ele alacak yeni arastirmalar i¢in yapilan planlar.

Pazarlanan ilaclarla ilgili 6nlemler:

» Satis izni i¢in yenileme alamama,
« Satis izninin geri ¢ekilmesi veya gecici olarak durdurulmasi,

* Dagitimla ilgili 6nemli kisitlamalar veya diger risk azaltma onlemlerinin giindeme
getirilmesi,

* Arastirma {riiniinlin kullanimi1 veya tedavi edilen popiilasyonla ilgili kisitlamalar dahil
olmak {iizere, gelistirme programini etkileyebilecek etiketleme dokiimanlarinda yapilan
giivenlilikle ilgili anlamli degisiklikler,

» Saglik ¢alisanlartyla kurulan iletisimler,

* Ruhsatlandirma kurumlan tarafindan sart kosulan yeni pazarlama sonrasi arastirma
gereklilikleri.

Bu boliimde ayrica mevcut veya gelecekte yapilacak gelistirme ile ilgili spesifik bir sinirlama
getiren saglik otoritesinin talepleri de 6zetlenmelidir (6rnegin, uzun siireli bir klinik arastirma
basglatilmadan 6nce uzun siireli hayvan g¢alismalar1 yliriitme, degerlendirilecek maksimum
dozun spesifikasyonu, ¢cocuklarda arastirmalar baglatilmadan once spesifik giivenlilik verileri
sunma talepleri). Eger gecerliyse giincellemeler dahil olmak iizere, saglik otoritesinden gelen
bu tiir taleplerin toplu bir listesi de sunulmalidir. Bu liste tablo halinde, ek olarak veya bu boliim
icerisinde sunulabilir.

4. Referans giivenlilik bilgilerinde yapilan degisiklikler

Bu boliimde, raporlama doénemi igerisinde arastirmact brosiirii veya diger referans gilivenlilik
bilgilerinde yapilan giivenlilikle ilgili anlaml1 degisiklikler listelenmelidir. Bu tiir degisiklikler
arasinda, arastirmaya dahil edilmeme kriterleri, kontrendikasyonlar, uyarilar, 6nlemler, ciddi
advers reaksiyonlar, 6zel 6neme sahip advers olaylar, etkilesimler ve klinik dis1 ¢aligmalardan
elde edilen 6nemli bulgulara iligkin bilgiler yer alabilir. Bu degisikliklerle ilgili spesifik bilgiler
DSUR ’nin uygun bdliimiinde verilmelidir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-KLVZ-08 03.11.2015 01.02.2024 01 6/18



5. Raporlama donemi sirasinda devam eden veya tamamlanan klinik arastirmalarin
envanteri

Bu boliim, raporlama doneminde destekleyici tarafindan devam eden ve tamamlanan klinik
arastirmalarin, detayli bilgilerin ek halinde bir tabloda sunuldugu kisa bir genel 6zetini
vermelidir. Endikasyon, formiil ve eger uygunsa arastirma popiilasyonu i¢in ayr1 tablolar
verilebilir. Buna ek olarak, raporlama déneminde arastirma {iriiniiniin diger terapotik kullanimi
icin benzer bilgiler verilir. Tablolarda her bir klinik arastirma igin asagidaki bilgiler yer
almalidir:

- Arastirma kimlik bilgisi (protokol numarasi veya diger bir tanimlayici bilgi gibi),

- Arastirmanin fazi,

- Arastirmanin durumu (devam ediyor, tamamlandi gibi),

- Arastirmanin yuriitiildiigii merkezler,

- Varsa, kisaltilmis arastirma basligi,

- Arastirmanin tasarimi (kontrollii, randomize, agik etiketli gibi),

- Aragtirma iirlinii ve karsilagtirma {irliniiniin dozu ve rejimi,

- Uygun goriildigii sekilde, arastirma popiilasyonu (yas, cinsiyet, endikasyon(lar), spesifik
hasta gruplari, 6rnegin bobrek fonksiyonu bozuklugu olan aragtirma goniilliileri veya
tedaviye diren¢ gosteren arastirma gontilliileri),

- Klinik arastirmanin baslama tarihi,
- Arastirmaya dahil edilmesi planlanan tiim merkezlerdeki toplam goniillii sayisi,

- Her bir tedavi kolu i¢in, miimkiin olan durumlarda, arastirma iirliniine maruz kalan
goniilliilerin tahmini kiimiilatif sayilar1 (devam eden veya tamamlanmis arastirmalar igin
gercek katilimer sayilart veya kor arastirmalar i¢in randomizasyon planma gore elde
edilen tahmini sayilar verilmelidir).

6. Tahmini kiimiilatif maruziyet

DSUR’de kiimiilatif maruziyet ile ilgili bilgi verilmelidir. Kiimiilatif goniillii maruziyetine ait

tahmini bir rakam, ciddi advers olaylarin kiimiilatif 6zet tablolarinin hazirlanmasinda ve genel

giivenlilik degerlendirmesinde faydali olabilir. Goniillii kaydinin hizli yapilmasi, korligiin
kaldirilmadigi devam eden aragtirmalarin sayis1 gibi bazi faktorler nedeniyle klinik arastirma
maruziyetinin tahmininin dogrulugu sinirh olabilir.

En uygun veri sunumu yonteminde bazi faktorler esas alimnmalidir. DSUR i¢in tahmini
maruziyetin hazirlanmasinda asagidaki genel hususlar dikkate alinmalidir:

- Veriler tablo formatinda sunulmalidir.

- Doz, uygulama sekli veya hasta popiilasyonu gibi faktorler agisindan arastirmalar
arasinda 6nemli farkliliklar oldugunda, bu farklar tablolar halinde belirtilebilir veya ayr1
tablolar hazirlanabilir.

- Ciddi advers olaylarin 6zet tablolar1 endikasyonlara gére sunuluyorsa, maruziyet verileri
de, mevcut oldugunda, endikasyona gore sunulmalidir.

- Aragtirma iirliniine veya karsilastirma iriiniine randomize edilen goniilliiler arasinda
maruziyet siireleri agisindan 6nemli farklar, ya da klinik arastirmalar arasinda maruziyet
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siiresi agisindan farkliliklar oldugunda, maruziyet verilerini goniillii-zaman olarak
(goniilli-gilin, -ay veya —y1l) ifade etmek faydali olabilir.

- Saglikli goniilliilerde arastirma iiriinline maruziyet, 6zellikle goniilliiler sadece tek bir
doza maruz kaldiklarinda, genel giivenlilik profiliyle daha az ilgili olabilir. Bu tiir veriler,
uygun olan yerlerde, aciklamayla birlikte ayr1 olarak sunulabilir.

- Klinik aragtirma altinda olan pazarlanan iirlinler i¢in (ilacin birkag¢ yildir pazarlanmakta
oldugu veya pek ¢ok endikasyona sahip oldugu durumlar gibi), kesin kiimiilatif klinik
arastirma maruziyet verileri elde etmek uygun veya faydali olmayabilir. Bu kosullarda
destekleyici bir agiklama sunmalidir.

6.1. Gelistirme programindaki kiimiilatif goniillii maruziyeti

Bu boéliimde tablo formatinda asagidaki bilgiler yer almalidir.

- Devam eden ve tamamlanan klinik arastirmalardan alinan kiimiilatif goniillii sayisi,
[uluslararas1 gelistirme dogum tarihinden itibaren arastirma iirliniine, plaseboya veya
aktif karsilastirma {iriiniine maruz kalan goniilli sayisi (tedavi atamasi korlestirildiginde,
gonilli sayist randomizasyon plani esas alinarak tahmin edilebilir)],

- Devam eden ve tamamlanan klinik arastirmalarda arastirma {irlinline maruz kalan
gontllilerin, veriler elverisli oldugunda, gelistirme program igin yas araligi, cinsiyet ve
itk grubuna gore gruplandirilmis kiimiilatif sayisi,

- Aragtirma 6zel bir 6neme sahipse (6rnegin, pivot Faz Il arastirmasiysa), tek bir arastirma

icin demografik 6zellikler,
- Spesifik yas kategorizasyonu, goniillii popiilasyonuna veya endikasyona bagli olabilir.

Bu bolim ayn1 zamanda, destekleyicinin goniillii maruziyetini tahmin etmek icin kullanilan

yontemi se¢me gerekcesini ve yukaridaki noktalar esas alinarak s6z konusu yontemin

sinirlamalarini da i¢cermelidir.

6.2. Pazarlama deneyiminden elde edilen hasta maruziyeti

Eger aragtirma fiiriinii destekleyici tarafindan pazarlaniyorsa, pazarlanan bolgede kiimiilatif

hasta maruziyetinin tahmini rakami1 ve bu tahmini rakami belirlemede kullanilan yontemlerin

bir aciklamas1 DSUR’de yer almalidir.

7. Sirali listeler ve 6zet tablolarindaki veriler

DSUR’de 6nemli klinik giivenlilik bilgileri sunulmalidir:

- DSUR’de ele alinan siire boyunca destekleyiciye rapor edilen ciddi advers reaksiyonlarin
aralikli sirali listeleri,

- Uluslararasi gelistirme dogum tarihinden itibaren destekleyiciye rapor edilmis olan ciddi
advers olaylarin kiimiilatif 6zet tablolart.

Bireysel nadir advers reaksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hizlandirilmis bildirime iligkin

kararlarin alinmasi i¢in nedensellik degerlendirmesi genelde faydali olsa da, oranlara ait grup

karsilagtirmalari miimkiin oldugunda, birlestirilmis verilerin analizinde bireysel vaka
nedensellik degerlendirmesinden daha az degere sahiptir. Bu nedenle, DSUR’deki 06zet
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tablolarinda arastirma irilinii ve karsilastirma iirtinleri i¢cin sadece ciddi advers reaksiyonlar
degil biitiin ciddi advers olaylar yer almalidir.

Siral1 listeler ve tablolar, korlestirilmis ve korligi kaldirilmig klinik aragtirma verilerini
icermelidir. Korliigii kaldirilmis veriler, tamamlanmig arastirmalardan ve eger gecerliyse,
giivenlilik nedenleriyle (6rnegin, hizlandirilmis raporlama) korliigi kaldirilmis bireysel
vakalardan elde edilebilir. Destekleyiciler, DSUR’yi hazirlamaya yonelik spesifik amag i¢in
verilerin  korliiglinii kaldirmamalidir. Anlagilmasinit hizlandirmak i¢in faydali olacaksa,
destekleyicinin takdirine bagl olarak, spesifik verileri gostermek ic¢in grafik ve goriintiiler
kullanilabilir.

Advers olay veya reaksiyon terimlerini kodlamak i¢in Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) kullaniliyorsa, tercih edilen terim seviyesi sirali listelerde ve ozet
tablolarinda sunulmalidir. Genelde, ciddi advers olay tablolar1 sadece vakayi ciddi olarak
tanimlamakta kullanilan terimleri icermeli, ciddi olmayan olaylar1 icermemelidir.

Belli baz1 advers olaylar sirali listelere ve 6zet tablolarina dahil edilmeyebilir, ancak dahil
edilmeyen bu olaylar raporda agiklanmalidir. Ornegin, protokolde ozel toplamadan ve
giivenlilik veri tabanina giristen muaf olarak tanimlanan advers olaylar ve etkililik sonlanim
noktalarinin bir pargasi olan advers olaylar dahil edilmeyebilir (konjestif kalp yetmezligi i¢cin
yiiriitiilen ve tiim nedenlere bagli mortalitenin birincil sonlanim noktast oldugu bir arastirmada
bildirilen 6liimler, kanser arastirmalarinda hastaligin ilerlemesi gibi).

7.1. Referans bilgisi

DSUR’nin bu bdliimiinde, kodlamada kullanilan sozliiglin versiyonu belirtilmelidir. Eger
gecerliyse, yerel mevzuatin gerektirdigi yerlerde, tablolarda beklenirligin belirlenmesi icin
referans giivenlilik bilgisi olarak kullanilan dokiiman ve versiyon da belirtilmelidir.

7.2. Raporlama donemi sirasindaki ciddi advers reaksiyonlarin siral listeleri

DSUR’nin bu boliimiinde, sirali listelere dahil edilen vaka raporlarmin nasil secildigi
ozetlenmelidir. Bu boliim, ciddi advers reaksiyonlarin esas alindig1 analizlerin veya sonuglarin
sunulmasina hizmet etmemelidir. Sirali listeler bir ekte verilmelidir.

Sirali listeler, raporlama doneminde destekleyicinin klinik arastirmalarda rapor edilen biitiin
ciddi advers reaksiyonlar (korlestirilmis ve korliigii kaldirilmis) ile ilgili anahtar bilgileri
vermelidir.

Veriler arastirmaya gore, sonrasinda sistem organ sinifina goére diizenlenmelidir.

Miimkiin oldugunda sira listeleri, vaka i¢in ka¢ adet ciddi advers reaksiyon bildirildigine
bakilmaksizin her goniilliiyii bir defa icermelidir. Birden fazla reaksiyon varsa, hepsinden s6z
edilmelidir ancak vaka destekleyicinin degerlendirdigi en ciddi advers reaksiyon (belirti, bulgu
veya tani) baslig altinda siralanmalidir. Ayni goniilliiniin farkli zamanlarda farkli ciddi advers
reaksiyonlar yasamasi olasidir. Boyle durumlarda, ciddi advers reaksiyonlar ayri ayri
siralanabilir ve tek bir goniillii bir siralama listesine birden fazla kez dahil edilebilir.

Siralama listesine asagidaki bilgiler dahil edilmelidir:

- Arastirma kodu,

- GOniilli kodu,

- Destekleyicinin advers reaksiyon vaka referans numarasi (Mfr Kontrol No),

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-KLVZ-08 03.11.2015 01.02.2024 01 9/18



- Vakanin gergeklestigi tilke,

- GoOniilliiniin yas1 ve cinsiyeti,

- Tedavi grubu (korliik kaldirilmamigsa “k6r” olarak tanimlanir),

- Aragtirma {irliniiniin dozu ve doz aralig1 (ve gerekli ise dozaj formu ve uygulama yolu),
- En ciddi advers reaksiyonun tarihi veya en ciddi advers reaksiyona kadar gegen siire,

- Tedavi tarihleri veya tahmin edilen en iy1 tedavi siiresi,

- Ciddi advers reaksiyonlar (MedDRA kullanildiginda, tercih edilen terim sunulmalidir),

- Sonug [(reaksiyonlarin goéniillii agisindan sonuglarini (iyilesme, diizelme, sekel, 6limciil,
bilinmiyor gibi) gostermelidir (birden fazla reaksiyonun farkli sonuglarinin en kotiisii
kullanilarak)],

- Destekleyici yorumlar1 (destekleyici bildirimi yapanla farkli diisincede ise nedensellik,
reaksiyonda dogrudan veya etkilesimle rol oynamasindan siiphe edilen es zamanl
kullanilan ilaglar, siipheli ilaglarla tedavi edilen endikasyon gibi).

7.3. Ciddi advers olaylarin kiimiilatif 6zet tablolar:

Bu boéliim, destekleyicinin klinik arastirmalarinda uluslararast gelistirme dogum tarihinden

glincel DSUR’nin veri kilit noktasina kadar bildirilen ciddi advers etkilerin kiimiilatif 6zet

tablosunu gosteren bir eke atifta bulunmalidir. Destekleyici herhangi bir veri eksikligini
aciklamalidir. Tablolar, hem arastirma {riinii hem de programda kullanilan karsilastirma
gruplar i¢in sistem/organ grubuna gore hazirlanmalidir. Veriler, programla biitiinlestirilebilir.

Alternatif olarak, uygun ve uygulanabilir oldugunda, ciddi advers etkilerin tablolar1 protokol,

endikasyon, uygulama yolu ve diger degiskenlere gore sunulabilir. Bu boliim ciddi advers

etkilere dayali analiz ve sonuglar1 igermemelidir.

8. Raporlama donemi sirasinda klinik arastirmalardan elde edilen 6nemli bulgular
Bu boliimdeki bilgiler uygun oldugunda endikasyona gore sunulabilir ve uygun oldugunda
asagidaki konular1 ele almalidir.

8.1. Tamamlanan klinik arastirmalar

DSUR’nin bu bdliimii, raporlama donemi sirasinda tamamlanan klinik arastirmalardan elde
edilen, yeni ortaya ¢ikan klinik olarak 6nemli etkililik ve giivenlilik bulgularinin kisa bir 6zetini
icermelidir. Bu bilgiler 6zet olarak da sunulabilir. Daha 6nce tanimlanmis olan giivenlilik
konularini destekleyen veya aksini igeren bilgileri ve yeni gilivenlilik sinyallerinin bulgularini
icerebilir.

8.2. Devam eden klinik arastirmalar

Bu boliim, destekleyici devam eden arastirmalarda ortaya ¢ikan klinik olarak énemli bilgilerden
haberdar ise (ara gilivenlilik analizleri vasitasi ile veya advers olay yasayan goniilliilerin
korliigiiniin kaldirilmasi ile 6grenilen) konulart kisaca 6zetlemelidir. Daha 6nce tanimlanmis
olan giivenlilik konularimi destekleyen veya aksini iceren bilgileri ve yeni giivenlilik
sinyallerinin bulgularini icerebilir.

8.3. Uzun siireli takip

Uygun oldugunda bu boéliim, ozellikle ileri tibbi tedavi iirlinleri olmak iizere arastirma
iirlinlerinin klinik arastirmalarinda yer alan goniilliilerin uzun siireli takibinden elde edilen
bilgileri sunmalidir. Gelistirme programi tamamlandiginda ve uzun siireli takip DSUR igin veri
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olusturan ve devam eden tek aktivite oldugunda, bu béliim yeni bilgilerin sunuldugu tek boliim
olabilir.

8.4. Arastirma iiriiniiniin diger terapotik kullanimlar:

DSUR’nin bu boliimii ilgili mevzuata gore istenen bildirimlerle birlikte spesifik bir protokolii
takip eden ve destekleyici tarafindan yiiriitiilen diger programlardan elde edilen klinik olarak
onemli giivenlilik bilgilerini igermelidir (genisletilmis erisim programlari, insani amaglh ilaca
erken erisim programlari, 6zel hasta kullanimi gibi).

8.5. Kombinasyon tedavileri ile iliskili yeni giivenlilik verileri

DSUR, sabit bir kombinasyon {iriiniinlin veya ¢oklu ilag rejiminin bir 6gesi olarak da gelistirilen
bir arastirma {irlinii i¢inse, bu béliim kombinasyon tedavisine ait DSUR’nin 6nemli gilivenlilik
bulgularini 6zetlemelidir.

Bunun tersine, DSUR c¢oklu ilag tedavisi i¢in veya sabit kombinasyon {iriinii i¢inse, bu bolim
tek tek Ogelerin arastirmalarinda ortaya ¢ikan Onemli giivenlilik verilerini 6zetlemelidir.
Alternatif olarak, kombinasyona 6zgii bilgiler, kombinasyonun bir 6gesi veya biitiin 6geleri i¢in
DSUR’nin ayr1 bir boliimiine veya boliimlerine dahil edilebilir.

9. Dogrudan miidahale olmayan klinik arastirmalardan elde edilen giivenlilik bulgular:

Bu boliim, raporlama donemi sirasinda destekleyicinin eline gecen dogrudan miidahale
olmayan aragtirmalarmn giivenlilikle ilgili bilgilerini 6zetlemelidir.

10. Diger klinik arastirmalarin giivenlilik bilgileri

Bu boliim, raporlama donemi sirasinda destekleyicinin eline gecen diger klinik aragtirma
kaynaklarmin giivenlilikle ilgili bilgilerini 6zetlemelidir (randomize klinik aragtirmalarmn toplu
analizlerinin veya meta-analizlerinin sonuclari, arastirmacinin baslattigi arastirmalarin
sagladig giivenlilik bilgileri gibi).

11. Pazarlama deneyiminden elde edilen giivenlilik bulgulari

Arastirma Uriinii herhangi bir iilkede piyasaya siirlilmek iizere onaylanmigsa (6zellikle eger
bulgular iirlin bilgilerinde, arastirmaci brosiiriinde, bilgilendirilmis goniillii olur formunda veya
iirlin risk yonetim plam degisikliklerinde degisiklikle sonuglanmissa), bu bolim pazarlama
deneyiminde ortaya ¢ikan ve raporlama donemi sirasinda destekleyicinin eline gecen temel
giivenlilik bulgularinin kisa bir 6zetini i¢ermelidir. Bu boliim, sadece onaylanmis kullanimla
iligkili giivenlilik bulgularmi degil, ayni zamanda endikasyon dis1 kullanim, o6zel
popiilasyonlarda uygulama, tedavi hatalar1, doz asimi ve istismar ile ilgili glivenlilik bulgularini
da igerir.

12. Klinik dis1 veriler

Bu boliim, raporlama donemi sirasinda devam eden veya tamamlanan klinik dis1 in vivo ve in
vitro ¢alismalarin major giivenlilik bulgularint 6zetlemelidir. Bu bulgularin olasi sonuglari
genel giivenlilik degerlendirmesi bdliimiinde tartigilmalidir.

13. Literatiir

Bu boliim, arastirma triinii ile ilgili olarak raporlama donemi sirasinda destekleyicinin eline
gecen bilimsel literatiirde yayimlanmis olan veya yaymlanmamais taslaklarda mevcut olan yeni
ve onemli giivenlilik bulgularini 6zetlemelidir. Bu boliim, klinik dis1 ¢alismalarin ve klinik
arastirmalarin ve iliskili ve uygulanabilir ise, ayn1 siniftan olan beseri tibbi tirlinlerin bilgilerini
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icermelidir. Bilimsel bir toplantida sunulan ve 6zet olarak yayinlanmis olan 6nemli yeni
giivenlilik bilgilerini de 6zetlemelidir. Destekleyici miimkiinse 6zetin bir kopyasini sunmalidir.

14. Diger DSUR’ler

Bu boliimde destekleyici tek bir arastirma {iriinii i¢in tek bir DSUR hazirlamalidir. Ancak
destekleyici tek bir aragtirma iirlinli i¢cin birden fazla DSUR hazirlarsa (6rnegin farkl
endikasyonlari, gelisim programlarini veya formiilasyonlar1 kapsayan) ve bu rapor i¢inde baska
bir yerde sunulmamigsa diger DSUR’lerin 6nemli bulgularini 6zetlemelidir.

Mevcut oldugunda, destekleyici raporlama donemi sirasinda ayni aragtirma triinii ile yapilan
klinik arastirmalar1 ylriiten diger destekleyicilerin sagladigit DSUR’lerin 6nemli bulgularmi
Ozetlemelidir.

15. Etkisizlik

Aragtirma iriinleri i¢in etkisizlik gosteren veriler veya belirlenmis tedavilere gore etkisizlik
(6rnegin, akut koroner sendrom icin yeni bir antitrombosit ilacin arastirilmasinda ciddi
kardiyovaskiiler advers olaylar) goniilliiler i¢in 6nemli bir riski yansitabilir. Bu durum, bu
boliimde 6zetlenmelidir.

16. Yerel mevzuata ozgii bilgi

Bu boliimdeki bilgiler yerel mevzuata uymak ftizere kullanilabilir ve DSUR eklerinde
sunulabilir. Destekleyiciler agagidaki boliimlerden hangisinin dahil edilmesi gerektigini ve bu
boliimlerin kapsamasi gereken klinik arastirma konularini belirlemek iizere yerel mevzuata
bakmalidir. Ornekler asagidaki gibidir:

- Ciddi advers reaksiyonlarin kiimiilatif 6zet tablolari: Biitiin ciddi advers reaksiyonlarin bu
kiimiilatif 6zet tablolar1, uygun oldugunda sistem organ sinifina, advers reaksiyon terimine
ve tedavi grubuna gore ciddi advers reaksiyon sayisini belirlemelidir. Beklenmeyen advers
reaksiyon terimleri tanimlanmalidir.

- Raporlama donemi sirasinda Olen goniilliilerin listesi: Klinik arastirmalar sirasinda 6len
gontllilerin listesi en azindan vaka numarasi, atanan tedavi (halen kérlenmis olabilir) ve
her géniilliinlin 6liim nedenini igermelidir. Bu 6liimlerin gézden gegirilmesi ile belirlenen
herhangi bir giivenlilik konusu, DSUR’de uygun bir sekilde ele alinmalidir.

- Raporlama donemi sirasinda advers bir olayla baglantili olarak klinik arastirmalardan
ayrilan goniilliilerin listesi: Bu liste, arastirma {irtini ile iligkili oldugu diisiiniilsiin veya
diisiiniilmesin raporlama donemi sirasinda advers bir olayla iliskili olarak klinik
arastirmalardan ayrilan biitlin goniilliileri icermelidir. Bu ayrilislarin gozden gegirilmesi ile
belirlenen herhangi bir giivenlilik konusu DSUR’de uygun bir sekilde ele alinmalidir.

- Onemli Faz I protokol degisiklikleri: Bu béliim, bir protokol degisikligi olarak daha 6nce
sunulmamigsa, raporlama donemi sirasinda yapilan dnemli Faz I protokol degisikliklerini
igermelidir.

- Onemli iiretim degisiklikleri: Bu béliim, raporlama dénemi sirasinda gerceklesen énemli
iretim degisikliklerinin veya mikrobiyolojik degisikliklerin bir 6zetini icermelidir ve bu
degisikliklerden kaynaklanan potansiyel giivenlilik konular1 uygun oldugunda DSUR’de
tartisilmalidir.

- Gelecek yil i¢in genel arastirma planinin belirtilmesi: Bu boliim, 6nceki y1l sunulanin yerini
almak iizere bir arastirma planin1 ana hatlariyla belirtmelidir.
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17. Giincel bilgiler

Bu boliim, veri kilit noktasindan sonra, DSUR hazirlanirken ortaya ¢ikan potansiyel olarak
onemli giivenlilik bulgulari ile ilgili bilgileri 6zetler. Ornegin, klinik olarak énemli yeni vaka
bildirimleri, dnemli takip verileri, klinik olarak énemli toksikolojik bulgular ve destekleyici,
veri izleme komitesi veya ruhsatlandirma yetkilisinin giivenlilik nedeni ile uyguladigi herhangi
bir eylem verilebilir. Genel giivenlilik degerlendirmesi, bu yeni verileri de goz ontine almalidir.

18. Genel giivenlilik degerlendirmesi

Genel giivenlilik degerlendirmesi, arastirma iiriinii ile ilgili daha dnceki bilgilere gore yeni olan

ve raporlama donemi sirasinda elde edilen biitiin 6nemli klinik, klinik dis1 ve epidemiyolojik

bilgilerin kisa ve biitiinlestirilmis bir degerlendirmesi olmalidir. Bu degerlendirme, kiimiilatif
deneyimleri, DSUR’nin kapsadigi donem iginde toplanan yeni bilgileri ve satis izni olan
arastirma iriinleri i¢in klinik olarak énemli pazarlama sonrasi verileri gdz Oniine almalidir.

DSUR’nin daha 6nceki boliimlerinde sunulan bilgileri 6zetlememelidir veya tekrarlamamalidir.

Ancak bu bilgilerin bir yorumunu ve klinik arastirma popiilasyonu ve gelisim programu ile ilgili

sonuglart sunmalidir. Uygunsa, terap6tik alan, uygulama yolu, formiilasyon veya endikasyona

gore ayr1 degerlendirmeler saglanabilir.

18.1. Risklerin degerlendirilmesi

Riskleri degerlendirirken yeni tanimlanan giivenlilik kaygilar ile ilgili verilerin yorumlanmasi

iizerinde veya daha Once tanimlanmis giivenlilik endiselerine gore Onemli yeni bilgiler

saglamak {izerinde 6zel olarak odaklanilmalidir. G6z 6niine alinmasi1 gereken 6nemli noktalar
uygulanabilir oldugunda asagidaki gibidir:

- Yeni tanimlanmis giivenlilik konular1 (advers olaylarin veya reaksiyonlarin detayl tarifi,
ilgili laboratuvar degerleri, risk faktorleri, tedavinin dozu, siiresi ve zaman seyri ile iliski,
reaksiyonlarin 6ngoriilmesi veya dnlenmesinde yararl olabilecek faktorler),

- Daha 6nce tamimlanmis advers reaksiyonlarda anlamli degisiklikler (artmis siklik veya
ciddiyet derecesi, sonug gibi),

- Yeni ve daha O6nce tanimlanmis klinik olarak 6nemli toksisitelerle ilgili semptomlar,
bulgular ve laboratuvar verileri (hepatotoksisite, kemik iligi toksisitesi, akciger toksisitesi,
immiinojenisite ve asirt duyarlilik gibi),

- Advers bir olayin sonucu olan dliimler,

- Anormal laboratuvar degerleri ve tetkikler dahil olmak {izere advers olaylar nedeniyle
arastirma ilacinin birakilmasi,

- llag-ilag etkilesimleri ve diger etkilesimler,

- Onemli klinik dis1 giivenlilik bulgulari,

- Riski etkileyebilecek {iretim sorunlari,

- Goniilliileri riske atabilecek etkisizlik durumlari,

- Yagllar, ¢ocuklar, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar veya diger risk altindaki
gruplar gibi 6zel popiilasyonlarla iligkili spesifik glivenlilik sorunlari,

- Gebelik ve laktasyon sirasinda maruziyet ve sonuglari,

- Uzun siireli tedavi deneyiminden elde edilen giivenlilik bulgulari,

- Klinik olarak anlamli ila¢ uygulama hatas1 kanat,
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- Hasta uyuncu olmadigina dair kanat,

- Doz asim1 ve doz asimi tedavisi,

- Tlacin yanhs ve/veya kotiiye kullanim,

- Protokolde Ongoriilen prosediirlerden veya belirli bir ¢alismanin yapilma sekli veya
tasarimuiyla iligkili prosediirlerden kaynaklanan giivenlilik sorunlari,

- Ayni simifa ait bagka bir beseri tibbi iiriin kullanim1 esnasinda tespit edilen anlamli yeni
giivenlilik sorunlarinin potansiyel etkisi.

18.2. Fayda-risk degerlendirmeleri

Bu béliimde kiimiilatif giivenlilik verilerinde tespit edilmis olan risklerle dngoriilen etkililik

veya faydalar arasindaki dengeye iliskin kisa bir agiklama sunulmali ve 6nceki DSUR'den bu

zamana kadar bu dengede herhangi bir degisiklik olup olmadigr belirtilmelidir. Bu boliim

arastirma tirtiniine yonelik kapsamli bir fayda-risk degerlendirmesi niteliginde degildir.

19. Onemli risklerin 6zeti

Bu bodliimde oOnemli belirlenmis ve potansiyel risklerin (etikette uyari, Onlem veya
kontrendikasyon belirtilmesine neden olabilecek riskler gibi) kisa, kiimiilatif ve sorunlara gore
listesi sunulmalidir. Bu riskler arasinda belirli bir molekiiler yap1 veya bulundugu sinifla
iliskilendirildigi bilinen toksisiteler veya klinik dis1 ya da klinik verilerin toplanmasina iliskin
kaygilar yer almaktadir. Her bir risk, mevcut bilgilere dayali olarak yilda bir defa tekrar
degerlendirilmeli ve uygun olan durumlarda tekrar oOzetlenmelidir. Yeni bilgiler
vurgulanmalidir. Uygun detay diizeyi muhtemelen ilag gelistirme asamasina baglidir. Ornegin,
erken gelistirme asamasindaki ilaglar1 kapsayan Ozetler bireysel vakalara iligkin bilgileri
icerirken, gelistirmenin sonraki asamalarinda, daha fazla bilgi ve perspektif elde edildikge, her
bir riske ait bilgilerin detay diizeyi azalmaktadir.

Bu boéliimdeki bilgiler, bir risk yonetim planina ait giivenlilik spesifikasyonu i¢in gerekce
olusturabilir.

Tam olarak degerlendirilmis veya giderilmis riskler 6zette kalmali ve kisaca agiklanmalidir
(6rnegin, toksikoloji ¢alismalarindan veya erken klinik arastirmalardan elde edilen sonraki
klinik verilerle kanitlanmamis bulgular).

20. Sonugclar

Sonug boliimiinde en son DSUR’den bu zamana kadar elde edilen bilgiler ile ge¢mis etkililik
ve glivenlilik verilerinde yapilan degisiklikler kisaca agiklanmalidir. Bu bdéliimde klinik
gelistirme programinda ortaya ¢ikan giivenlilik sorunlarini ele almak iizere gergeklestirilen
veya gerceklestirilecek olan faaliyetler ana hatlariyla agiklanmalidir.

21. DSUR eKleri

DSUR’ye uygun olan durumlarda asagidaki sekilde numaralandirilmis olan ekler eklenmelidir:
- Aragtirmaci brosiirti,

- Onemli ruhsatlandirma taleplerini iceren kiimiilatif tablo,

- Devam eden ve tamamlanan klinik aragtirmalarin durumu,

- Demografik verileri gosteren kiimiilatif 6zet tablolar,

- Ciddi advers reaksiyonlarin siralama listeleri,

- Ciddi advers olaylar1 gosteren kiimiilatif 6zet tablo,
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- Bildirim déneminde 6len goniilliilerin listesi,

- Bildirim déneminde aragtirmay1 birakan goniilliilerin listesi,
- Anlamli Faz I protokol degisiklikleri,

- Onemli iiretim degisiklikleri,

- Gelecek yila ait genel arastirma planinin agiklamast,

- Gergeklestirilmesi gereken faaliyetlerin kayd,

- Bilimsel Ozetler.

EK 2- KLINiK ARASTIRMA LiSTELEMELERI iCiN TABLO VE TABLO BASLIGI

ORNEKLERI
TABLO 1: Devam Eden ve Tamamlanan Klinik Arastirmalarin Durumu

Devam Eden Arastirmalarin Ozeti [ Arastirma Uriinii]

Arastirma | Fazi | Ulke | Arastirmanin | Arastirmanin | Doz Arasgtirma FVFP | Kaydedilmesi | Goniillii
Kodu bashig1 tasarimi rejimi | popiilasyonu | (ilk Planlanan maruziyeti*
goniillii | Olgu
ilk
vizit)

*[tarih] itibartyla arasgtirmaya alinan ve randomizasyon uygulanan toplam goniilli sayisini
temel alir

DSUR Doneminde Tamamlanan Klinik Arastirmalarin Durumu [Arastirma flaci]

Arastirma | Fazi | Ulke | Arastirma Aragtirma Doz Aragtirma Her tedavi kolundaki
Kodu basligi tasarimi rejimi popiilasyonu goniilli/hasta maruziyeti
(K/E)

TABLO 2: Tahmini Kiimiilatif Goniillii Maruziyeti
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Tamamlanan klinik arastirmalardan gelen guncel maruziyet verilerine ve devam eden
arastirmalardan gelen kavyit veya randomizasyon semalarina dayali olarak, kiimulatif gonilli
maruzivyeti tahminleri

Tedavi Goniillii sayist

flag

Karsilagtirma ilaci

Plasebo

TABLO 3: Tamamlanan Klinik Arastirmalardan Gelen, Yas ve Cinsiyete Gore
Arastirma Uriinii Kullanan Kiimiilatif Goniillii Maruziyeti *

Goniillii sayist

Yas Erkek Kadin Toplam
araligi

* [tarih] itibartyla tamamlanmis arastirmalardan elde edilen veriler

TABLO 4: Tamamlanan Klinik Arastirmalardan Gelen, Irk Grubuna Gore Arastirma
Uriiniine Yonelik Kiimiilatif Goniillii Maruziyeti *

Irk grubu Goniillii sayist

Asya

Siyah

Beyaz (Kafkas)

Diger

Bilinmiyor

Toplam

* [tarih] itibartyla tamamlanmis arastirmalardan elde edilen veriler
TABLO 5: Ciddi Advers Reaksiyonlarin Dénemsel Siralama Listelemeleri Icin
Kullamilacak Bashk Ornekleri

Ciddi Advers Etkilerin Donemsel Siralama Listelemeleri
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Aragtirma | Gondillii Ulke Ciddi Sonlanim | Baglama | Siipheli Glinliik Tedavi Gorisler
Kodu Bag Cinsiyet | Advers Tarihi fla¢ Doz/Doz | Tarihleri/
Harfleri Yas flag Baslangic Rejimi Tedavi
GOn;lllU. Reaksiyo a Uygulam Stiresi
No. nlart Kadar a Yolu
Gegen Formiilas
Siire** yon
* Aragtirma/merkez/goniillii
**Yalnizca primer ciddi advers reaksiyon
TABLO 6: Ciddi Advers Olaylar icin Kiimiilatif Cizelge Ornekleri
Ciddi Advers Olaylar i¢in Kiimiilatif Ozet Cizelgesine Ornek
Sistem organ sinifi 21/10/2015 tarihine kadar toplam
Tercih edilen terim Aragtirma ilaci Korlenmis Aktif Plasebo
Karsilastirma Ilact
incelemeler 18 4 7 5
Alanin aminotransferaz artisi 9 2 4
Aspartat aminotransferaz artisi 9 2 3
Senkop 2 2 4 7
REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar
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00 03.11.2015 Kalite yoOnetim sistemi kurulmadan oOnce
giincelleme yapilmistir.
01 01.02.2024 Yonetmelik degisikligi nedeniyle giincelleme
yapilmaistir.
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