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1. AMAC
Bu kilavuz, iilkemizde yiiriitiilen beseri tibbi {iriinler ve yardimci beseri tibbi iirlinlerin klinik

arastirmalarinda meydana gelen advers olay veya reaksiyon raporlarmin toplanmasi,
dogrulanmasi, sunulmasi ve kod kirtlma yontemleri hakkinda rehberlik sunmak amaciyla
hazirlanmastir.

2. KAPSAM

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

3. TANIMLAR

Arastirma iiriinii: Bir klinik arastirmada plasebo da dahil olmak iizere test edilen veya
referans olarak kullanilan bir beseri tibbi iirtinii,

Yardimci beseri tibbi iiriin: Klinik arastirma tirtinii olmamakla birlikte klinik arastirma
protokolii kapsamindaki gerekliliklere veya ihtiyaglara uygun olarak kullanilan Tiirkiye’de
ruhsatli beseri tibbi iiriinii,

Kurum: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu,

Yénetmelik: 27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalari
Hakkinda Y6netmeligini,

ifade eder.

Bu tanimlara ek olarak Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yo6netmelik ve
Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzunda belirtilen tanimlar gecerlidir.

4. SORUMLULUKLAR

4.1. Giivenlilik bildirimleri ile ilgili sorumlu arastirmaci veya onun gorevlendirecegi
arastirmaci veya destekleyicinin sorumluluklari Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzunda ve ilgili
mevzuatta aciklanmaktadir.

4.2. Destekleyici, aragtirma tirliniine iligskin glivenlilik degerlendirmesinden sorumludur.

4.3. Goniillii sagligint ve aragtirmanin yiiriitiilmesini olumsuz yonde etkileyebilecek veya
Kurumun arastirmanin devamina iligskin iznini degistirebilecek durumlarda destekleyici
arastirmayla ilgili biitiin aragtirmacilari, koordinatorii, idari sorumluyu, ilgili etik kurulu ve

Kurumu derhal bilgilendirmelidir.
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4.4. Destekleyici, olguya ait dokiimantasyon, veri toplama, validasyon, degerlendirme,

arsivleme ve raporlamayla ilgili her agsamada gerekli kalite standartlarini saglayacak sistemleri

ve yazili standart calisma yontemlerini diizenlemelidir.

4.5. Ileri tedavi tibbi iiriinleriyle yapilan klinik arastirmalarla ilgili bildirimler ilgili kilavuzda

yer almaktadir.

4.6. Yardimc1 beseri tibbi iiriinler ile ilgili bildirimler ilgili kilavuzda yer almaktadir.

5. ADVERS OLAYLARIN VEYA REAKSIYONLARIN KAYDEDILMESI,
DEGERLENDIRILMESI VE RAPORLANMASI

5.1. 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.

5.2. Olgu raporu isleme, bireysel olgulardaki verilerin degerlendirilmesi ve 6zel olarak ele

alimmas1 gereken bireysel olgularin belirlenmesi, uyarilarin taninmasi ve islenmesi ve toplu

haldeki olgularin diger veri islemeleri ile ilgilidir.

5.3. Bireysel advers olaylar sorumlu arastirmaci tarafindan degerlendirilmelidir. Bu

degerlendirme advers olayin ciddiyeti ve arastirma {iriinii veya diger eslik eden tedaviler ile

arasindaki nedensellik iligskisinin degerlendirmesini de igermelidir.

5.4. Destekleyici, arastirmacinin kendisine rapor ettigi biitlin advers olaylarin veya

reaksiyonlarin ayrintili kayitlarii tutmalidir ve advers olaymn veya reaksiyon ciddiyetini,

nedenselligini ve beklenen veya beklenmeyen olma durumunu degerlendirmeli, talep

edildiginde bu kayitlart Kuruma sunmalidir.

5.5. Bir olaymn ciddi olup olmadigina iligkin degerlendirme genellikle raporlamay1 yapan

arastirmaci tarafindan yapilir. Ciddiyet kilavuzun ekinde verilen yorumlar dikkate alinmak

suretiyle belirlenmelidir.

5.6. Nedensellik iligkisinin mantikli bir olasilig1 olup olmadiginin degerlendirmesi genellikle

sorumlu arastirmaci tarafindan yapilir. Nedensellik kilavuzun ekinde verilen yorumlar dikkate

alinarak belirlenmelidir.

5.7. Arastirmaci veya destekleyici tarafindan "aragtirma triiniiyle makul nedensel bir iliski

siiphesi tasiyor" seklinde degerlendirilen biitiin advers olaylar advers reaksiyon olarak

tanimlanmalidir.

5.8. Raporlama yapan arastirmaci tarafindan nedensellik konusunda bilgi verilmemesi halinde,

destekleyici arastirmaciy1 bu konuda goriis bildirmesi i¢in tesvik etmelidir.
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5.9. Arastirmacinin  yaptigt nedensellik degerlendirmesi, destekleyici tarafindan
reddedilmemelidir. Destekleyicinin yaptig1 nedensellik degerlendirmesi raporda ayrica
belirtilmelidir. Eger destekleyici, arastirmacinin nedensellik degerlendirmesine katilmazsa hem
arastirmacinin hem de destekleyicinin goriisii raporda agikca belirtilmelidir.

5.10. Arastirmaci klinik aragtirmada yer alan goniilliilerde meydana gelen tiim ciddi advers
olaylar1 destekleyiciye raporlamakla yiikiimliidiir. Protokolde aksi belirtilmedigi veya Kurum
veya ilgili etik kurul gerekgesiyle uzatilmis takibi talep etmedi8i siirece, arastirma
tamamlandiktan sonra aragtirmacinin advers olay bakimindan goniilliileri aktif olarak izlemesi
gerekmez.

5.11. Arastirma tamamlandiktan sonra goniillide meydana gelen ciddi advers olaylardan
arastirmaci haberdar oldugunda destekleyiciye raporlamalidir.

5.12. Arastirmaci, destekleyiciye protokol veya arastirmaci brosiiriinde olmayan tiim advers
olaylar1 en geg¢ 24 (yirmi dort) saat icerisinde bildirmelidir.

5.13. Protokolde giivenlilik degerlendirmeleri ic¢in kritik olarak tanimlanmis olan advers
olaylar veya anormal laboratuvar bulgular1 raporlama gerekliliklerine uygun olacak sekilde
protokolde ve ilgili mevzuatta belirlenen zaman smirlar1 icerisinde destekleyiciye
raporlanmalidir.

5.14. Arastirmaci, talep edilen herhangi bir bilgiyi (6zellikle goniilliiniin 6liimii halinde) ilgili
etik kurula, Kuruma ve destekleyiciye sunmak zorundadir.

5.15. Destekleyici, aragtirma sirasinda ortaya ¢ikan 6liimle neticelenmis veya hayati tehdit edici
siipheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyon (SUSAR)’lari, s6z konusu bilgilerin kendisine
ulagmasindan itibaren 7 (yedi) giinli gegmeyecek sekilde; 6limciil veya yasami tehdit eder
nitelikte olmayan SUSAR’larin ilk bilginin edinilmesini takiben en ge¢ 15 (on bes) giin
icerisinde ilgili etik kurula ve Kuruma bildirilmesini saglamali ve bu konuda sorumlu
arastirmaciyi bilgilendirmelidir.

5.16. Ilk bildirim sirasinda éliimciil veya yasami tehdit eder nitelikte olmadig1 degerlendirilen
fakat takip doneminde oOliimciil veya yasami tehdit eder nitelikte oldugu ortaya cikan
SUSAR’lar da en ge¢ 7 (yedi) giin i¢inde ilgili etik kurula ve Kuruma bildirilir.

5.17. Advers reaksiyon dogasi, ciddiyeti, siddeti veya reaksiyonun sonucu referans bilgi ile
uyumlu degilse "beklenmeyen" olarak degerlendirilmelidir.

5.18. Beklenen veya beklenmeyen olma durumu, tilkemizde ruhsatli/izinli olmayan arastirma

{iriinii i¢in arastirmaci brosiirii, iilkemizde ruhsatli/izinli iiriinler icin kisa iiriin bilgisi (KUB)
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veya kullanim talimati (KT) olan referans belgeye gore degerlendirilmelidir. Referans belge
arastirma protokoliinde belirtilmis olmal1 ve basvuru dosyasinda bulunmalidir.

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

5.20. Referans giivenlilik bilgisi KUB/KT veya arastirmaci brosiirii ierisinde yer alir. Kurum
ve ilgili etik kurula yapilan bagvuru ile birlikte sunulan 6n yazi referans gilivenlilik bilgisini
refere etmelidir.

5.21. Referans giivenlilik bilgisi arastirmaci brosiirii icerisinde yer aliyorsa, arastirmact
brosiirii bu etkilerin net bicimde agiklanmig bir bdliimiinii icermelidir. Bu bdliim advers
reaksiyonlarin siklig1 ve dogasina iliskin bilgi icermelidir.

5.22. Referans giivenlilik bilgisi arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda degisebilir. Bu tipik bir
onemli degisikliktir. SUSAR raporlamasi i¢in, SUSAR"'in olusturuldugu zamandaki referans
giivenlilik bilgisi versiyonu gecerlidir. Bu nedenle referans giivenlilik bilgisindeki bir
degisiklik, SUSAR olarak raporlanacak olan advers olaylarin sayisini etkilemektedir.

5.23. Bildirim ve kayit edilme islemi sirasinda gizlilik standartlar1 her zaman korunmali ve
veri korumasiyla ilgili mevzuata uyulmalidir.

5.24. Destekleyici arastirmanin agik adi, arastirma kodu, protokol kodu, goniillii kodu ve
meydana geldigi merkezi belirterek asagidaki durumlara gére SUSAR’lar1 rapor etmelidir:
5.24.1. Ilgili arastirmada ortaya ¢ikan, arastirma iiriinii ile ilgili tiim SUSAR lar1 tekli olarak,
5.24.2. Arastirma iiriinii ile ilgili olarak Tirkiye’de yiiriitiilen aragtirmalara ait yurt disindan
gelen tiim SUSAR ’lar1 tekli olarak.

5.25. Arastirma {riiniinlin mevcut fayda-risk degerlendirmesini degistirebilecek veya
arastirma Uriiniiniin uygulanmasinda veya bastan sona aragtirmanin yiiriitilmesinde degisiklik
yapmayi gerektirebilecek giivenlilik konular1 da raporlanmalidir. Ornegin:

- Klinik agidan 6nemli olarak degerlendirilmis, beklenen ciddi advers reaksiyonun goriilme
sikliginda artis veya niteliksel degisikligi,

- GoOniillintiin klinik arastirmayr tamamlamasindan sonra ortaya ¢ikan ve arastirmacinin
destekleyiciye rapor ettigi arastirma sonrast SUSAR’lar,

- Aragtirmanin yiiriitilmesine veya aragtirma liriiniiniin gelistirilmesine bagl gelisen ve goniilli
giivenligini etkileme olasilig1 olan yeni olaylar,

- Aragtirma yontemleri ile ilgili olabilecek ve arastirmanin yiiriitiilmesini degistirebilecek ciddi
bir advers olay,

- Goniilli popiilasyonu igin ciddi riske neden olmasi 6rnegin yasami tehdit eden bir hastaligin
tedavisinde kullanilan arastirma iirtiniinde etkisizlik,
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- Yeni tamamlanmis hayvan c¢alismalarina ait major giivenlilik bulgusunun olmasi,

- Ayn1 destekleyicinin bagka bir lilkede de ayn1 aragtirma iirlinii ile ylriittiigli arastirmalarda,
arastirmanin durdurulmasi ya da gegici olarak durdurulmasina neden olan tiim gilivenlilik
bulgulari,

- Varsa, goniilliilerin giivenligi i¢in gegerli olan bagimsiz veri izleme komitesi Onerileri.

5.26. Ciddi olmayan advers reaksiyonlar i¢in hizlandirilmis rapor genellikle gerekli degildir.
5.27. Destekleyici, goniillii giivenligini olumsuz etkileyebilecek SUSAR’lar ile ilgili bilgiyi
arastirmaya katilan tiim arastirmacilara bildirmelidir.

5.28. Arastirmaci, goniillii glivenligini etkileyebilecek SUSAR’lar ile ilgili bilgiyi
destekleyiciye bildirmelidir.

5.29. Destekleyici yardimcer beseri tibbi iirlinler ile iliskili olarak ilgili klinik arastirmada
meydana gelen SUSAR’lari, bu diriiniin iilkemizde ruhsatli olmasi durumunda, iyi
farmakovijilans uygulamalart ilkelerine uygun olarak bildirmelidir. Bu {iriiniin iilkemizde
ruhsatli olmamas1 durumunda, ilgili mevzuata uygun olarak bildirmelidir.

5.30. SUSAR'’lar plasebo ile ilgili olduklarinda (6rnegin bir eksipiyana bagl reaksiyon), bu
tiir olgularin rapor edilmesi destekleyicinin sorumlulugundadir.

5.31. Destekleyici, minimum raporlama kriterlerine iliskin ilk bilgiyi edindikten sonra ilgili
mevzuatta belirtilen siireler i¢cinde Kurumu bilgilendirmelidir.

5.32. Destekleyici, ilk bildirimde goniilliiye ait tiim verilere (zorunlu bilgiler disinda)
ulagamamigsa, destekleyiciye tiim bilgiler ulastig1i andan itibaren 8 (sekiz) giin iginde ek
bilgileri iceren izleme raporunu Kuruma iletmelidir.

5.33. Her olguda takip bilgisi izlenmeli ve rapor miimkiin oldugunca hizli olarak
tamamlanmalidir. Takip bilgisi destekleyici tarafindan kendisine ulagsmasindan sonra en kisa
siire i¢erisinde ilgili etik kurula ve Kuruma iletilmelidir.

5.34. Destekleyici, giivenlilik konulari ile ilgili tiim bildirimleri ve raporlar1 ilgili mevzuatta
belirtilen siireler icinde ilgili etik kurula ve Kuruma bildirmelidir. Ilave takip bilgisi de en kisa
zamanda verilmelidir. Destekleyici tiim aragtirmacilart konu hakkinda bilgilendirmelidir.

5.35. Bir advers reaksiyon raporunun son degerlendirilmesi ile ilgili bilgi, raporlamanin
yapilmas1 gereken siire icerisinde tamamlanamamis olabilir. Ilgili mevzuat nedeniyle ilk
raporlar agsagida belirtilen minimum kriterler karsilanir karsilanmaz, belirtilen siireler i¢erisinde
bildirilmelidir:

5.35.1. Siipheli arastirma iiriinii,

5.35.2. Tanimlanabilir bir goniillii (6rnegin goniillii kod numarasi),

5.35.3. Makul, siipheli bir nedensel iliskinin goriildiigii, ciddi ve beklenmeyen seklinde
degerlendirilen advers reaksiyon,

5.35.4. Tanimlanabilir bir rapor kaynagi,

5.35.5. Varsa arastirma protokol numarasi.
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5.36. Ilk rapor sirasinda eksik bilgi séz konusu ise, yeterli bir nedensellik analizi i¢in gerekli
tim uygun bilgiler raporu yazan kisiden istenmeli veya diger mevcut kaynaklardan
edinilmelidir. Destekleyici daha fazla bilgiyi, kendisine ulastiktan sonra izleme raporu seklinde
rapor etmelidir. Daha sonra goniilliiye ait takipler, takip raporu olarak Kuruma sunulmalidir.
5.37. Kuruma bildirimler elektronik bagvuru sistemi iizerinden yapilir. Bu raporlarin
bildirimi ile ilgili iist yazi 6rnegi Kurumun internet sitesinde yer almaktadir.

5.38. CIOMS-I (Council for International Organizations of Medical Sciences) formu,
bildirimler i¢in standart bir formdur.

5.39. Goniillii riskini artiran her tiirlii degisiklik ve goniilliiniin giivenligini veya arastirmanin
yiiriitiiliistinii olumsuz yonde etkileyebilecek her tiirli yeni durum, 15 (on bes) giinii
gecmeyecek sekilde miimkiin oldugunca hizli bir sekilde ilgili etik kurula ve Kuruma
sunulmalidir.

5.40. Her SUSAR raporunda (ilk rapor, izleme raporu ve takip raporu), raporun ayni
(tekrarlayan) olup olmadiginin anlasilmasini saglayacak bilgi bulunmalidir. SUSAR’in
meydana geldigi goniilliiniin kodu, goniilliiye ait Mfr kontrol numarasi, SUSAR'larin sayis1 ve
meydana geldigi zaman ne olursa olsun ayn1 arastirma icin tek olmasi esastir. Ancak degisiklik
gerektiren durumlarda destekleyici list yazida degisikligin gerekgesi ile birlikte ilgili etik kurula
ve Kuruma bildirmelidir. Eger ¢ift (duplike) raporlar destekleyici tarafindan fark edilirse, ilgili
etik kurula ve Kuruma uygun sekilde iletilmelidir.

5.41. Destekleyici, ilgili biitiin arastirmacilar1 goniilliilerin giivenligini olumsuz yonde
etkileyebilecek bulgularla ilgili bilgilendirmelidir.

5.42. Kor/maskelenmis arastirmalar séz konusu oldugunda, siralama listesi uygulanan
arastirma Uriinii ne olursa olsun biitiin SUSAR'larla ilgili veriyi igermelidir. Béylece miimkiin
ve uygun oldugunda korliik korunur ve aragtirmacilari arastirma iirtinliniin kimligi konusunda
bilgilendirme riski 6nlenmis olur.

5.43. Bireysel olgu raporunun veya toplu verilerin incelenmesinde anlamli bir glivenlilik
konusu saptanirsa, destekleyici miimkiin oldugunca hizli bir sekilde biitiin arastirmacilar
bilgilendirmelidir. Arastirmanin gegici olarak durdurulmasi veya arastirma protokoliinde
giivenlilikle ilgili diizeltmeler dahil klinik aragtirmanin seyri veya gelistirme projesi lizerinde
etkisi olan giivenlilik konular1 da arastirmacilara rapor edilmelidir.

6. KOR/MASKELENMIS ARASTIRMALARDA ADVERS OLAYLARIN VEYA
REAKSIYONLARIN BILDIRIMLERININ DUZENLENMESI
6.1.  Arastirmanin sonug analizinden Once aragtirmaya katilan tiim goniilliiler i¢in korliiglin

korunmasi genellikle istenilen bir durumdur. Ancak beklenmeyen ciddi advers reaksiyon
oldugunda sadece o goniillii icin, korliikk arastirmaci tarafindan kaldirilmamig olsa dahi
destekleyici tarafindan kaldirilabilir.

6.2. Eger miimkiinse aragtirma tamamlandiginda veri analizi yapacak ve sonuglari
degerlendirecek olan personelin korliigli korunmalidir.
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6.3.  Arastirmaci tarafindan tek bir goniilliiniin korliigiintin kirilmas1 goniillii glivenligi ile
ilgili ise yapilabilir.

6.4. Kor/maskelenmis bir arastirmada, advers olayin ciddiyeti, beklenen veya beklenmeyen
olma durumu ve nedensellik iligkisi arastirilan iirliniin s6z konusu reaksiyona neden oldugu
varsayilarak degerlendirilmelidir. Eger olay SUSAR Kkriterlerine uyuyorsa korleme kaldirilmali
ve asagidaki {i¢ olasiliktan biri uygulanmalidir:

6.4.1. Eger goniillitye uygulanan iiriin, o arastirmada kullanilan arastirma iiriinii ise, ilgili etik
kurula ve Kuruma SUSAR olarak rapor edilmelidir.

6.4.2. Eger goniilliiye uygulanan iirlin, lilkemizde ruhsatli arastirma {riinii ise, advers
reaksiyon kisa iirlin bilgisine veya kullanma talimatina goére beklenen veya beklenmeyen
seklinde tekrar degerlendirilmelidir.

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

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

7. MORBIDITESI VEYA MORTALITESI YUKSEK OLAN HASTALIK iLE ILGILi
KLIiNiK ARASTIRMALARDA ADVERS OLAYLARIN VEYA
REAKSIYONLARIN BIiLDIRIMLERININ DUZENLENMESI

7.1.  Morbiditesi veya mortalitesi yiiksek olan hastalikla ilgili klinik aragtirmalarda, etkililik

sonlanim noktas1 veya 6liim hali advers reaksiyon olarak raporlanabilir ve korliiglin bozulmasi
arastirmanin biitlinliigiini tehlikeye sokabilir. Bu gibi durumlarda Kuruma ve ilgili etik kurula
onceden bilgi verilmesi ve Kurum ve ilgili etik kurul tarafindan onaylanmasi kosuluyla, advers
reaksiyonlar hastalikla iliskili sayilarak korliigiin kirilmamasi kabul edilebilir. Bu tiir advers
reaksiyonlar1 rapor etme yontemleri protokolde agik¢a tanimlanmalidir.

7.2. Morbiditesi veya mortalitesi yiiksek olan hastalikla ilgili klinik arastirmalarda
destekleyicilere, diizenli olarak inceleme yapmak ve siirmekte olan arastirmanin giivenlilik
verilerini incelemek, arastirmayr devam ettirip ettirmemek veya degistirip degistirmemek
konularinda tavsiyede bulunmak amaciyla bagimsiz veri izleme komitesi olusturmalari
onerilmektedir.

7.3. Bagimsiz veri izleme komitesinin yapisi ve isleyisi arastirma protokoliinde tanimlanmis
olmalidir. Bagimsiz veri izleme komitesinin goriisii ve tavsiyeleri, rapor halinde destekleyici
tarafindan ilgili etik kurula ve Kuruma bildirilmelidir. Ancak aynmi arastirmadaki etkililik
sonlanim noktas1 olmayan SUSAR’lar olmasi gerektigi sekilde rapor edilmelidir.

8. GELISTIRME GUVENLILIK GUNCELLEME RAPORLARI
8.1. Destekleyici, advers olay veya reaksiyon raporlarina ilaveten arastirma boyunca yilda

bir kere veya talep iizerine, rapor donemi boyunca ortaya ¢ikacak biitiin mevcut yeni giivenlilik
bilgilerini ilgili etik kurula ve Kuruma, Kurum internet sitesinde yayimlanan iist yazi 6rnegi ile
raporlamalidir.

8.2. Destekleyicinin ayni arastirma tiriiniiyle birka¢ arastirma yiiritmesi durumunda, yillik
giivenlilik raporu destekleyicinin gergeklestirdigi biitiin arastirmalardan ve mevcut biitiin
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verilerden elde edilen deneyime dayanarak arastirma iiriinliniin giivenlilik profilinin kisa bir
genel analizini icermelidir.

8.3. Bildirim doneminin baglangicinda yiiriirliikte olan referans giivenlilik bilgisi rapor
ekinde sunulmalidir.

8.4. Bildirim doneminin baslangicinda yliriirliikte olan referans giivenlilik bilgisi, bildirim
donemi boyunca referans giivenlilik bilgisi olarak dikkate alinir.

8.5.  Bildirim donemi siiresince referans giivenlilik bilgisinde anlaml1 degisiklikler yapilmasi
durumunda bunlar yillik giivenlilik raporunda liste halinde sunulmalidir.

8.6.  Yillik giivenlilik raporu ii¢ boliimden olugsmalidir:

8.6.1. Boliim 1: ilgili arastirmada géniilliilerin giivenligi ile ilgili bir rapor,

8.6.1.1. Destekleyici, kendi goriisii ile birlikte ilgili klinik arastirmaya iliskin kisa bir glivenlilik
analizi ve fayda-risk degerlendirmesi sunmali, arastirma {riinliyle yapilan tedavilerin
giivenliligi ile ilgili ve destekleyici tarafindan bilinen biitiin yeni (Onceden arastirmaci
brosiiriinde veya KUB/KT’de yer almayan) bulgular1 bildirmeli ve géniilliiler agisindan
bunlarin etkisini degerlendiren bir analiz sunmalidir. Mevcutsa, bagimsiz veri izleme
komitesinin goriis ve Onerilerini de raporuna eklemelidir.

8.6.1.2. Klinik aragtirma popiilasyonu i¢in olasi etkilerin analizi tamamlanmali ve ayn1
zamanda mevcut biitiin gilivenlilik verilerini dikkate alarak arastirma iirliniintin giivenlilik
profili ve goniilliiler {izerindeki olasi etkileri de analiz edilmelidir. Analiz sirasinda asagidaki
hususlar dikkate alinmalidir:

- Tedavinin dozu ve siiresi ile iligkisi,

- Etkinin geri doniislii olmast,

- Goniilliilerde 6nceden tanimlanmamais toksisite goriilmesi,

- Toksisite goriilme sikliginda artis,

- Asirt doz ve tedavisi,

- Etkilesmeler veya diger iligkili risk faktorleri,

- Yagsllar, ¢ocuklar veya herhangi bir baska risk grubu gibi 6zel popiilasyonlarla ilgili her

tiirlii 6zel glivenlik konusu,

Gebelik veya emzirme sirasinda olumlu ve olumsuz deneyimler,

Suistimal,

Klinik arastirmada kullanilan tan1 ve arastirma yontemleri ile iliskili olabilecek riskler,

Arastirma triiniiniin kalitesinin yetersiz olmasi ile iliskilendirilebilecek riskler.

8.6.1.3. Arastirma {iriinleriyle ilgili klinik olmayan arastirmalardan elde edilen sonuglar ve
gontllilerin  giivenligini  etkileme olasiligt  olan diger deneyimler de raporda
degerlendirilmelidir.

8.6.1.4. Bulunan riskleri minimuma indirmek i¢in ge¢miste alinan veya mevcut one siiriilen

onlemler de detaylandirilmalidir.
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8.6.1.5. Protokolii, bilgilendirilmis goniillii olur formunu ve arastirmaci brosiiriini
degistirmenin veya giincellemenin gerekli olup olmadigma dair ayrintili bir gerekce
verilmelidir. Ancak bu rapor, protokol degisikligi talebi yerine ge¢gmez.

8.6.1.6. Klinik aragtirmanin fayda-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

8.6.2. Boliim 2: Ilgili arastirmada ortaya cikan biitiin SUSAR'lar ile ilgili bir siralama listesi;
8.6.2.1. Yillik rapor, arastirma sirasinda rapor edilmis biitiin SUSAR raporlaria iliskin
siralama listesini icermelidir.

8.6.2.2. Siralama listesi anahtar bilgileri icerir. Olgulara iligkin detaylar1 tek tek igermesi sart
degildir.

8.6.2.3. Bir olgu i¢in kag adet advers reaksiyon rapor edilmis olursa olsun, her goniilliiyii sadece
bir kere i¢ermelidir. Yani bir goniilliide birden fazla advers reaksiyon meydana gelmisse,
bunlarin hepsinden bahsedilmeli ancak, advers reaksiyonlar destekleyicinin degerlendirmesine
gore ciddiyet yoniinden (bulgu, semptom veya tani) siralanmalidir. Ayni1 géniilliiniin farkh
durumlarda farkli advers reaksiyonlar yasayabilmesi miimkiindiir. Bu tiir deneyimler ayri
raporlar seklinde ele alinmalidir. Bu gibi durumlarda, ayn1 goniillii bir siralama listesinde bir
kereden fazla yer alabilir. Bu durum siralama listelerinde belirtilmelidir.

8.6.2.4. Olgular viicut sistemine (standart sistem organ siniflandirma semasi) gore tablo halinde
sunulmalidir.

8.6.2.5. Her aragtirma icin bir liste olmalidir ancak yardime1 beseri tibbi {iriin veya plasebo igin
veya uygun ve ilgili bagka nedenlerden dolay1 (6rnegin farkli formiiller, endikasyonlar veya
uygulama yollarinin ayni arastirmada incelendigi durumlar) ayr listeler sunulmalidir.

8.6.3. Boliim 3: Ilgili arastirmada ortaya ¢ikan siiphelenilen ciddi advers reaksiyonlarm toplu
Ozet tablosu;

8.6.3.1. Bolim 2'de sunulan tek tek olgulara ait siralama listelerine ek olarak, arastirma
sirasinda goriilen tiim ciddi advers reaksiyonlarin Ozet tablolar1 aragtirmanin genel
degerlendirmesine imkan saglayacak sekilde sunulmalidir. S6z konusu tablolarda, bulgu,
semptom veya tanilara iligskin ciddi advers reaksiyon terimleri sunulmalidir. Olgu sayilar1 az
oldugunda anlatim seklinde sunum daha uygundur.

8.6.3.2. Toplu 6zet tablolar1 asagidakilere iliskin raporlarin sayisini belirtmelidir:

- Her viicut sistemi igin,

- Her advers reaksiyon terimi i¢in,

- Eger uygunsa her tedavi kolu i¢in (arastirma tiriinii, karsilastirma iiriinii veya plasebo).
8.6.3.3. Beklenmeyen advers reaksiyon terimleri tabloda agik olarak tanimlanmalidir.
Kilavuzun ekinde yer alan tablo kullanilabilir.

8.7.  Yillik raporlara iliskin raporlama zaman1 Kurumun klinik aragtirmaya verdigi ilk izin
tarthiyle baslar. Veri kilit noktasi, ilgili aragtirma iirlinii ile iilkemizde yapilan klinik

aragtirmanin izin tarihi temel alinarak hazirlanmalidir.
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8.8. Bu tarihten itibaren birinci yilin sonuna kadar olan veriler gelistirme giivenlilik
giincelleme raporunda yer almalidir. Destekleyici veri kilitleme noktasindan sonra 60 (altmis)
giin i¢inde bu raporlar1 sunmalidir.

8.9. Destekleyici ayn1 aragtirma iiriiniiyle birkag klinik arastirma yiiriitiiyor olsa bile, biitiin bu
arastirmalarla ilgili gerekli bilgiyi kapsayan giivenlilik raporlarini her arastirma i¢in ayr1 ayri
hazirlamalidir.

8.10. insanlara yapilan ilk uygulama, biyoesdegerlik ve biyoyararlamim calismalar1 ve kisa
siireli metabolizma veya farmakokinetik arastirmalarindaki giivenlilik raporu arastirmanin
tamamlanmasindan sonra 90 (doksan) giin i¢inde bildirilir. Bu rapor asgari siralama listesi, eger
uygunsa toplu 6zet tablolarin1 ve goniillii giivenliligi ile ilgili bir agiklamay1 igermelidir.

9. YURURLUK
Bu Kilavuz onaylandig: tarihte yiirtirliige girer.

10. YURUTME

Bu kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani yiiriitiir.

EK-1: TANIMLAR VE KISALTMALARLA ILGILIi ACIKLAMALAR
Ilgili Arastirmacilar: Klinik arastirmanin yiiriitiilmesine aktif sekilde katilan arastirmacilardir.

Siddetli-ciddi: Siddetli terimi genellikle belli bir olayin yogunlugunu (siddetini) tanimlamak

icin kullanilir.

EK-2: SUSAR RAPORU VERILERI
1. Klinik arastirma:
1.1.Klinik arastirmanin protokol numarasi,
1.2. Klinik aragtirmanin yiiriitiildiigii tilke (Yurt i¢i/Yurt dis1)
2.  Goniilli ile ilgili ayrintilar:
2.1. Destekleyicinin goniillii i¢in verdigi goniillii kodu,
2.2. Goniillli ad ve soyadinin bag harfleri,
2.3. Mfr kontrol numarasi
2.4. Cinsiyet,
2.5.Yas ve dogum tarihi,
2.6.Kilo,
3. Siiphelenilen arastirma {iriinii:
3.1. Aragtirma tirlinti ismi veya bildirilen ticari ismi,
3.2. Uluslararasi tescilli olmayan isim (International Nonproprietary Names),
3.3.Seri no,
3.4. Siiphelenilen arastirma {iriiniiniin kullanildig1 endikasyon,
3.5.Dozaj sekli ve miktari,
3.6. Giinliik doz ve rejim (mg, ml, mg/kg vb.),
3.7.Uygulama yolu,
3.8. Baslangic tarihi ve saati,
3.9. Bitis tarihi, saati ve tedavi siiresi,
3.10.  Korliiglin bozulmasi: evet/hayir/gecerli degil seklinde belirtilmelidir. Cevap evet
ise bunun sonuglart belirtilmelidir.
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4. Diger tedaviler:
4.1. Birlikte uygulanan tibbi iiriinler (recete ile satilmayan tirlinler dahil), tibbi olmayan
iirlinler i¢in tiglincli maddede belirtilen bilgilere yer verilmelidir.
5. Nedensellik degerlendirmesi:
5.1. Arastirmacinin nedensellik degerlendirmesi,
5.2. Destekleyicinin nedensellik degerlendirmesi,
5.3. Takip bildirimlerinde nedenselligin degisip degismediginin bilgisi,
5.4. Aciklamalar yer almalidir.
6. Siipheli advers reaksiyonlarin ayrintilari:
6.1. Viicut bolgesi ve ciddiyeti dahil reaksiyonun tam tarifi ve ayn1 zamanda reaksiyonu
ciddi ve beklenmedik olarak degerlendirilmesi i¢in gerekli kriterler belirtilmelidir.
Rapor edilen bulgu ve semptomlarin tarifine ek olarak miimkiin olur olmaz
reaksiyonun tanimlanmasi saglanmalidir.
6.2. MedDRA terminolojisindeki (en diisiik seviyeli terim) reaksiyonlar,
6.3. Reaksiyonun baslangi¢ tarihi ve stiresi,
6.4. Reaksiyonun bitis tarihi ve siiresi,
6.5.1lacin kesilme ve uygunsa yeniden verilme bilgisi,
6.6. Advers reaksiyonun goriildiigii ortam (hastane, poliklinik, ev gibi),
6.7.Sonlanim: lyilesme ve her tiirlii sekel ile ilgili bilgi, hangi &zel testler veya tedavi
gerekli olabilir ve bunlarin sonuglari, 6liimciil bir sonlanim i¢in ise 6liim nedeni ve
bu sonuglarin 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
sunulmalidir. Ornegin, alerji, ilag veya alkol bagimlilig: dahil tibbi dykii, aile dykiisii
gibi bilgilerin yer aldig1 goniillii 6zge¢misi, 6zel arastirmalardan elde edilen bulgular
vb. Ancak, gereksiz bilgi yiikiinden kagmilmalidir.
7. Advers olay veya siipheli advers reaksiyonu rapor eden kisi ile ilgili bilgiler:
7.1. Ad1 soyadi,
7.2. Adresi,
7.3. Telefon numarasi,
7.4.Meslegi (uzmanlik alani) yer almalhidir.
8. 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 kopyasi eklenmelidir),
8.3. Destekleyici tarafindan ilk alinan raporun tarihi,
8.4. Reaksiyonun meydana geldigi iilke,
8.5. Yetkililere verilen raporun tiirii: Ilk bildirim, izleme raporu, takip raporu,
8.6. Destekleyicinin/imalatginin/sirketin ismi ve adresi,
8.7. Destekleyiciye rapor veren sorumlu kisinin: Ad1 soyadi, adresi, telefon numarasi ve
faks numarasi,
8.8. Mfr kontrol numarasi (olgu i¢in destekleyicinin/imalat¢inin verdigi kimlik numarasi.
Bu numara ayni olgu ile ilgili baslangi¢ ve takip raporlarinda ayni1 olmak zorundadir)
yer almalidir.

EK-3: SIRALAMA LiSTESI iICERIGIi
Siralama listesi her olgu i¢in asagidaki bilgileri igermelidir:
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1.  Klinik arastirmanin acik adi,

2.  GoOniilliiniin arastirmadaki kimlik numarast,

3. Tibbi iriinler i¢in destekleyicinin giivenlilik veri tabanindaki olgu referans numarasi
(Olgu-Kimlik Bilgileri Numarasi),

4.  Olgunun meydana geldigi iilke,

5.  Goniilliinlin yas1 ve cinsiyeti,

6.  Arastirma tirliniiniin giinliik dozu (dozaj sekli ve uygulama yolu),

7.  Advers reaksiyonun baglangi¢ tarihi (eger yoksa advers reaksiyonun tedavisinin
baslatilmasindan itibaren baglangi¢ i¢in en iyi zaman tahmini. Tedavinin kesilmesinden
sonra ortaya c¢iktigi bilinen bir advers reaksiyon i¢in, eger miimkiinse zaman
gecikmesinin hesaplanmasi),

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

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

10. Gondtilliiniin akibeti (iyilesme, sekel, 6liim vb.),

11. Aciklamalar,

12. Korleme/maskelemenin = olmadigt  SUSAR'lar  s6z  konusu  oldugunda
korleme/maskeleme olmamasina dair sonuclarin raporun kapsadigi donemin basinda
gecerli olan referans belgeye gore degerlendirilmesi.

EK-4: TOPLU OZET TABLO ORNEGI

Viicut sistemi/ADR terimi | Verum Plasebo Korlestirilmis
Santral Sinir Sistemi

Haliisinasyonlar* 2% 2 0
Konflizyon* 1 1 0

3 3 0
Alt toplam

Kardiyovaskiiler Sistem

Alt toplam

* Bir SUSAR 06rnegini gosterir.

**Terimlere (bulgular, semptomlar ve tanilar) gére raporlarin sayisini gostermektedir.
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EK-5: GUVENLILIK BiLDiRiM AKIS SEMASI

Arastirma Uriinlerine iligkin Givenlilik Degerlendirmesi

A 4

Arastirmaci nedensellik iliskisi degerlendirmesi yapar.

iliskili iliskili degil

Advers
Advers Olay

Arastirmaciciddiyet degerlendirmesi yapar.
ciopi

Ciddi Advers Olay/Reaksiyon (CAO/R)

Aragtirmaci CAO/R’nin hizlandinlmig raporlama gerektirip
gerektirmedigini dogrulamak icin protokoli/aragtirma
brogirini kontrol eder.

—

Evet

¥

Arastirmaci CAO/R'yi en geg 24 saat icinde
destekleyiciye bildirir.

Arastirma

Destekleyici nedensellik iliskisi degerlendirmesi yapar. uriindile

iliskili degil

Aragtirma Urinu ile iligkili

Ciddi Advers Reaksiyon

J

Destekleyici referans guvenlilik bilgisini kullanarak
beklenirlik degerlendirmesi yapar.

Beklenen CAR Beklenmeyen CAR

Destekleyici;

« Olimle neticelendiriimis veya
hayati tehdit edici SUSAR’lan 7
gun

« Diger SUSAR’lan 15 giin

icerisinde etik kurul ve Kuruma

bildirir.
Destekleyici tiim arastirmacilan
bilgilendirir.

Destekleyici tibbi durum

normale donene kadar
kayitlar tutar ve takip
eder.

Arastirmaci protokolde
tanimlandigi sekilde
kaydeder ve destekleyiciye
bildirir.

Hizlandirilmis Raporlama
Gerektirmeyen Ciddi Advers
Olay/Reaksiyon (CAO/R)
Arastirmaci protokolde
tanimlandigi sekilde kaydeder ve
destekleyiciye bildirir.

Destekleyici tibbi durum
normale donene kadar
kayitlar tutar ve takip eder.
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| S |

Yalnizca Yardimer Begeri Tibbi Uriin ile iligkili

Yardimei Beseri Tibbi Uriine
Tligkin Givenlilik Degerlendirmesi

¥

Arastirmac nedensellik iliskisi dederlendirmesi yapar.

Aragtirma Urind ile iligkili veya Arag
Uriini ve Yardimer Beseri Tibbi Uriinin etkilesimi ile iligkili
g i ilen Advers iy

e Tiirkiye'de ruhsath olmayip diger yetkili otoriteler _
Jurioyetde nutatil ol tarafindan ruhsatlandinimis olan Yardimer Begeri tibbi Aragtirma Uriinleri
Yardimci Begeri Tibbi Uriinler rimlar icin belirtilen
gereklilikler
uygulamr.

4

Tyi farmakovijilans
uygulamalan ilkelerine uygun
olarak Kurumun ilgili birimine

$

Tidm ciddi adwvers reaksiyonlar,
aragtirma drinleri icin hazirlanan
givenlilik gelistirne gincelleme

raporuna (DSUR) dahil edilir ve
birlikte sunulur.

wveya yardimao begeri tibbi
Urinin ruhsat sahibine bildirim
yapilir.

Tim ciddi olmayan advers olaylar
ve ciddi olmayan sipheli advers
reaksiyonlar Klinik Aragtirma
Sonug Raporuna dahil edilir.

| P |

*¥ardimo begeri tibbi Griinlerin
ruhsath olup olmadidina
bakilmakazin destekleyici,
klinik aragtrmanin fayda-risk
dengesini etkileyen ancak
giipheli beklenmeyen ciddi
advers reaksiyon (SUSAR)
olmayan tim beklenmeyen
olaylan olaymn
gercekliesmesinden itibaren en
gec 15 {on bes) giin icerisinde
etik kurul ve Kuruma

Tim advers olaylar ve advers
reaksiyonlar Klinik Arastirma
Sonug Raporuna dahil edilir.
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REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekee ve Aciklamalar
00 28.01.2009 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmastir.
01 20.04.2009 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmastir.
02 22.10.2009 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmistir.
03 16.03.2010 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmistir.
04 24.12.2010 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmastir.
05 05.09.2011 Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmastir.
06 19.04.2013 | Kalite yoOnetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmistir.
07 10.05.2013 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmistir.
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08 06.08.2014 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
giincelleme yapilmistir.

09 13.11.2015 | Kalite yonetim sistemi kurulmadan &nce
giincelleme yapilmistir.

10 01.02.2024 | Yonetmelik degisikligi nedeniyle gilincelleme

yapilmaistir.
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