KLINIK ARASTIRMALARDA MEYDANA GELEN ADVERS OLAY/REAKSIYON
RAPORLARININ TOPLANMASI, DOGRULANMASI VE SUNULMASINA
ILISKIN KILAVUZ

1. Giris

Bu kilavuz, klinik arastirmalar sirasinda ortaya ¢ikan advers olay/reaksiyon raporlarinin;
toplanmasi, dogrulanmasi, sunulmasi-ve kodlarmn kirilmasi yontemleri ile ilgilidir.

Arastirmaci, destekleyiciye protokol veya arastirma brosiiriinde olmayan tiim ciddi
advers olaylar1 hemen bildirmelidir. Protokolde giivenlilik degerlendirmesinde kritik olarak
belirlenen advers olaylar ve/veya anormal laboratuar bulgulari, protokolde belirtilen siire
icerisinde destekleyiciye bildirilmelidir.

Arastirmaci, talep edilen herhangi bir bilgiyi (6zellikle goniilliiniin 6liimii halinde)
Bakanliga, Etik Kurula ve destekleyiciye sunmak zorundadir.

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

Destekleyici, siiphelenilen beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar hakkindaki tiim
bilgilerin kaydedilmesini; Bakanliga ve Etik Kurula belirtilen siireler igerisinde
bildirilmesini saglamalidir; bu konuda arastirmaciy1 bilgilendirmelidir.

2. Kapsam

Bu kilavuz, iilkemizde ytriitiilen klinik arastrmalar i¢in gecerli olup, klinik arastirmalarda
meydana gelen advers olay/reaksiyon raporlarinin toplanmasi, dogrulanmasi, sunulmasi ve
kod kirilma yontemleri hakkindadir. Ayrica arastirmalardaki tiim taraflarin sorumluluklari
aciklanmaktadir.

3. Tanimlar

Klinik Arastirmalar Hakkmda Yonetmelik ve Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzunda
belirtilen tanimlar gegerlidir.

4. Sorumluluklar
Arastirmacinin Sorumluluklar

Advers Olay (AO) bildirimi ile ilgili arastirmaci sorumluluklar1 ilgili mevzuatta
aciklanmaktadir.

Destekleyicinin Sorumluluklar

4.2.1. Genel Konular

Destekleyici, arastirma  Urliniine/iriinlerine  iliskin  giivenlilik  degerlendirmesinden
sorumludur.

Destekleyici; ilgili biitiin arastirmacilari, Etik Kurulu ve Bakanligi Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte belirtilen hiikiimlere uygun olarak; goniilli sagligmi olumsuz
etkileyebilecek, arastirmanin yiiriitiilmesini etkileyebilecek veya Bakanligin arastirmanin
devamina iligskin iznini degistirebilecek durumlarda hemen bilgilendirmekten sorumludur.

Destekleyici; vakaya ait dokiimantasyon, veri toplama, validasyon, degerlendirme,
arsivleme ve raporlamayla ilgili her asamada gerekli kalite standartlarim1 saglayacak
sistemleri ve yazili standart ¢alisma yontemlerini diizenlemekten sorumludur.
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4.2.2 Advers Olaylarin Raporlanmasi ve Degerlendirilmesi

Vaka raporunun islenisi; her vakadaki verinin belirlenmesi, degerlendirilmesi ve 6zel olarak
ele alinmasi1 gereken uyarilarin tespiti edilmesi ve islenmesi ile diger tiim vakalarin
incelenmesini kapsar.

Her advers olay arastirmaci tarafindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme; advers
olayin ciddiyeti ve diger eslik eden tedaviler ile arastirma {iriinii/iirlinleri arasindaki
nedensellik degerlendirmesini igermelidir.

Destekleyici, arastirmacmin/arastirmacilarin  kendisine rapor ettigi biitiin AO'larin
ayrmtili  kayitlarint  tutmahidir ve AO’nin ciddiyetini, nedenselligini ve beklenip
beklenmedigini degerlendirmelidir.

Destekleyici, Bakanlik ve/veya Etik Kurul talep ettigi taktirde ilgili
arastirmact/arastirmacilar tarafindan kendisine rapor edilen biitiin advers olaylarin ayrintili
kayitlarini1 sunmalidir.

4.2.3 Ciddiyet Degerlendirmesi

Ciddiyet Ek-1'de verilen yorumlar dikkate alinmak suretiyle ilgili mevzuata uygun olarak
belirlenmelidir.

4.2.4 Nedensellik Degerlendirmesi

Nedensellik, Ek-1'de verilen yorumlar dikkate almmak suretiyle ilgili mevzuata uygun
olarak belirlenmelidir.

Gerek arastirmaci gerek destekleyici tarafindan "arastirma {iriiniiyle mantikli nedensel
bir iligki siiphesi tasiyor" seklinde degerlendirilen biitliin advers olaylar advers reaksiyon
olarak tanimlanmaktadir.

Arastirmacinin  yaptig1  nedensellik  degerlendirmesi,  destekleyici  tarafindan
reddedilmemelidir. Eger destekleyici, arastrmacinin nedensellik degerlendirmesine
katilmazsa, hem arastirmacinin hem de destekleyicinin goriisii bir raporla bildirilmedir.

4.2.5 Beklenip Beklenmedigi ile Tlgili Degerlendirme
"Beklenmeyen advers reaksiyon" ifadesinin tanimi Klinik Arastrmalar Hakkinda
Y 6netmelikte verilmistir.
Advers reaksiyon dogasi, ciddiyeti veya reaksiyon sonucu referans bilgi ile uyumlu
degilse “beklenmeyen” olarak degerlendirilmelidir.
Beklenip beklenilmedigi referans belgeye gore degerlendirilmelidir: Referans belge;
» Ulkemizde ruhsath olmayan arastirma {iriinii i¢in Arastirma Brosiirii,
» Ulkemizde ruhsatli iiriinler igin Kisa Uriin Bilgisi’dir.
Referans belge arastrma protokoliinde belirtilmis olmali ve basvuru dosyasinda
bulunmalidir.

4.2.6 Goniilliilere liskin Veri Korumasi

Gizlilik standartlar1 her zaman korunmali ve veri korumastyla ilgili mevzuata uyulmalidir.

5. Ciddi Advers Reaksiyonlarin Rapor Edilmesi
Hizlandirilmis Raporlama Standartlan

5.1.1. Neler Rapor Edilmeli?

2/12



5.1.1.1. Siipheli Beklenmeyen Ciddi Advers Reaksiyonlar (SUSAR'lar):

Bir arastirma irliniine ait siipheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar (SUSAR)
hizlandirilmig raporun konusudur. Arastirmanin destekleyicisi arastrma koordinator
merkezini ve arastirmanin agik adini belirterek asagidaki durumlara gére SUSARIar1 rapor
etmelidir;

a) Ilgili arastirmada ortaya ¢ikan SUSAR lar; Ilgili arastirmada ortaya cikan, arastirma
iriinii ve karsilagtirma tirtinleriyle ilgili tiim siipheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar
hizlandirilmig raporun konusudur.

b) Ilgili arastirma disinda ortaya ¢ikan SUSAR lar; Arastirma iiriiniiyle ilgili olarak ayni
destekleyicinin yiiriittiigii gerek iilkemizdeki, gerek diger iilkelerdeki baska arastirmalarda
ortaya ¢ikan SUSAR'lar, iilkemiz disindaki spontan bildirimler, bilimsel bir yaymda
tanimlanmis olan SUSAR'lar veya destekleyiciye bir baska diizenleyici makam tarafindan
aktarilmis olan SUSAR 'lar.

5.1.1.2. Hizlandirilmis Rapor Gerektiren Diger Uriin Giivenliligi Konulari

Arastirma iirliniiniin mevcut fayda-risk degerlendirmesini degistirebilecek veya arastirma
irlinliniin uygulanmasinda veya bastan sona arastirmanin yiiriitiilmesinde degisiklik
yapmay1 gerektirebilecek giivenlilik konular1 da hizlandirilmis raporu gerektirir. Ornegin:
a) Klinik a¢idan onemli olarak degerlendirilmis, beklenen ciddi advers reaksiyon goriilme
sikliginda artis,
b) Goniilliiniin klinik arastirmayi tamamlamasindan sonra ortaya ¢ikan ve arastirmacinin
destekleyiciye rapor ettigi calisma sonrast SUSAR'lar,
c) Arastirmanin ylriitiilmesine veya arastirma {iriinliniin gelistirilmesine bagli gelisen ve
goniillii giivenligini etkileme olasilig1 olan yeni olaylar. Ornegin:
= Arastrma yoOntemleri ile 1ilgili olabilecek ve arastirmanm yiiriitiilistini
degistirebilecek ciddi bir advers olay,
= Goniillii popiilasyonu i¢in ciddi tehlikeye neden olmasi 6rnegin yasami tehdit
eden bir hastaligin tedavisinde kullanilan arastirma triiniinde etkisizlik,
* Yeni tamamlanmis hayvan ¢aligmalarina ait major giivenlilik bulgusunun olmasi,
(6rnegin karsinojenesite),
= Ayni destekleyicinin baska bir lilkede de ayni arastrma iriinii ile yiriittiigi
arastirmalarda, arastirmanm durdurulmasi ya da askiya alinmasina neden olan
tiim giivenlilik bulgular1
d) Varsa, goniilliilerin giivenliligi icin gecerli olan Veri Izleme Komitesi dnerileri.

5.1.2. Neler Rapor Edilmemeli?

Asagidaki durumlarda hizlandirilmig rapor genellikle gerekli degildir:
= Beklenen ciddi advers reaksiyonlar,
= (Ciddi olmayan advers reaksiyonlar (beklenen ve beklenmeyen).

5.1.3. Kim Rapor Etmeli ve Kime Rapor Edilmelidir?

Destekleyici, arastirma triinline ait giivenlilik bilgisini Bakanlhiga ve Etik Kurula rapor
etmelidir.

Destekleyici, goniillii giivenligini olumsuz etkileyebilecek SUSAR'lar ile ilgili bilgiyi
ilgili tiim aragtirmacilara bildirmelidir.

Arastirmaci, gonilli  giivenligini  etkileyebilecek SUSAR'lar ile ilgili bilgiyi
destekleyiciye bildirmelidir.
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5.1.4. Aktif Karsilashirma Uriinii veya Plasebo ile ilgili SUSAR'larin Diizenlenmesi

Plasebo ile ilgili advers olaylar, ciddi advers reaksiyon kriterlerini dolayisiyla hizlandirilmis
rapor kriterlerini genellikle karsilamazlar. Ancak, SUSAR'lar plasebo ile ilgili olduklarinda
(6rnegin bir eksipiyana bagl reaksiyon), bu tiir vakalarm rapor edilmesi destekleyicinin
sorumlulugundadir.

5.1.5. Ne Zaman Rapor Edilmelidir?
5.1.5.1. Oliimciil veya Hayati Tehlike Tasiyan SUSAR'lar

Destekleyici, minimum hizlandirilmis rapor kriterlerine iliskin ilk bilgiyi edindikten sonra
miimkiin oldugunca hizli, yedi giinii ge¢cmeyecek sekilde Bakanlik ve Etik Kurulu
bilgilendirmelidir.

Her vakada takip bilgisi arastirilmali ve rapor miimkiin oldugunca hizli olarak
tamamlanmalidir. Takip bilgisi ilave sekiz giin icerisinde Bakanlik ve Etik Kurula
iletilmelidir.

5.1.5.2. Oliimciil Olmayan ve Hayati Tehlike Tasimayan SUSAR'lar

Destekleyici, bolim 5.1.1.2'de belirtilen diger biitiin SUSAR'lar1 ve gilivenlilik konularini
minimum hizlandirilmis rapor kriterleriyle ilgili ilk bilgiye sahip olduktan sonra 15 giinii
gecmeyecek sekilde miimkiin oldugunca hizli Bakanlik ve Etik Kurula bildirmelidir. ilave
takip bilgisi de miimkiin oldugunca hizli bildirilmelidir.

5.1.6. Nasil Rapor Edilmelidir?
5.1.6.1. ilk Hizlandirilmis SUSAR Raporlamasina iliskin Minimum Kriterler

Bir advers reaksiyon raporunun son tanimi ve degerlendirilmesi ile ilgili bilgi, raporlama
icin gerekli zaman icerisinde toparlanamamis olabilir. Ilgili mevzuat nedeniyle ilk
hizlandirilmig raporlar asagida verilen minimum kriterler karsilanir karsilanmaz, belirtilen
siireler i¢cerisinde bildirilmelidir:

- Sipheli arastirma {irtinii,

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

- Makul, siipheli bir nedensel iliskinin goriildiigii, ciddi ve beklenmeyen seklinde

degerlendirilen advers olay
- Tanimlanabilir bir rapor kaynagi,
- Varsa arastirma protokol numarasi ve/veya EudraCT numarasi

5.1.6.2. SUSAR'lann Takip Raporlan

Ik rapor srrasmda eksik bilgi sz konusu ise, yeterli bir nedensellik analizi i¢in gerekli
biitlin bilgiler raporu yazandan istenmeli veya diger kaynaklardan edinilmelidir. Destekleyici
daha fazla bilgiyi, kendisine ulastiktan sonra takip raporlar1 seklinde rapor etmelidir.

Bazi durumlarda, belli bir reaksiyonun uzun vadeli sonucunun takibini yiiriitmek uygun
olabilir.

5.1.6.3. SUSAR Raporlarinin Formati

Etik Kurula ve Bakanliga yapilacak olan SUSAR'larin hizlandirilmis raporu igin tercih
edilen yontem faks ile veya yazili raporlama seklinde olmalidir.
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CIOMS-I (Council for International Organizations of Medical Sciences) formu,
hizlandirilmig advers reaksiyonlar raporu icin standart bir formdur. Bununla birlikte
arastirma bagvurusunda belirtilmek suretiyle diger formlar da kullanilabilir, ancak Ek-2'de
belirtilen temel bilgi/veriler raporda yer almalidir.

5.1.6.4. Etik Kurul Nasil Bilgilendirilmelidir?

a) Diger iilkelerde ortaya ¢ikan biitiin SUSAR'lar, destekleyicinin 6nemli ana konular1
vurgulayan kisa bir raporu ile birlikte sirali liste seklinde ve en az alt1 ayda bir, rapor
halinde Etik Kurula ve Bakanliga sunulmalidir.

b) GoOniilli riskini artiran her tiirli degisiklik ve goniilliiniin gilivenligini veya
calismanin yiirtitiiliisiini olumsuz yonde etkileyebilecek her tiirlii yeni durum, on bes
glinli gecmeyecek sekilde miimkiin oldugunca hizli bir sekilde Etik Kurula ve
Bakanliga sunulmalidir.

5.1.7. SUSAR'lann Belirlenmesi ile Takip Raporlan ve Tekrarlayan Raporlar

Her SUSAR raporunda (ilk rapor ve takip raporu), raporun ayni (tekrarlayan/dublicate)
oldugunun anlasilmasini saglayacak bilgi bulunmalidir. Goniilliiniin kodu, SUSAR'larin
say1s1 ve meydana geldigi zaman ne olursa olsun ayni arastirma i¢in tek olmalidir. Eger c¢ift
raporlar destekleyici tarafindan fark edilirse, Bakanlik ve Etik Kurul uygun sekilde
bilgilendirilmelidir.

5.1.8. Kor/Maskelenmis Cahsmalarda Advers Reaksiyonlarin/Olaylarin
Bildirimlerinin Diizenlenmesi

Calismanin sonu¢ analizinden Once tiim hastalar i¢cin korliigiin korunmasi istenilen
durumdur. Ancak ciddi bir advers olay, beklenmeyen ciddi advers reaksiyon olabilir ya da
hizlandirilmis olarak raporlanmasi gerekebilir, bu durumda sadece o hasta icin korliik
arastirmacit tarafindan kaldirmamis olsa bile destekleyici tarafindan kaldirilabilir. Eger
miimkiinse ve uygunsa, c¢alisma tamamlandiginda veri analizi yapacak ve sonuglari
degerlendirecek olan personelin korligii korunmalidir. Arastirmaci tarafindan tek bir
goniilliiniin korliigiiniin kirilmasi goniillii giivenligi ile ilgili ise yapilabilir.

Kor/maskelenmis bir ¢alismada, advers olaymn ciddiyeti, beklenip beklenmedigi ve
nedensellik iligkisi arastirilan iirliniin s6z konusu reaksiyona neden oldugu varsayilarak
degerlendirilmelidir. Eger olay SUSAR kriterlerine uyuyorsa, korleme kaldirilmalidir ve
asagidaki ii¢ olasiliktan biri uygulanmalidir:

a) Eger goniilliiye uygulanan iiriin, o arastirmada kullanilan arastirma {iriinii ise, Etik
Kurula ve Bakanliga SUSAR olarak rapor edilmelidir.

b) Eger goniilliiye uygulanan iiriin, ruhsatl karsilagtirma tirlinii ise, advers reaksiyon kisa
iriin bilgisine gore beklenip beklenmedigi yoniinde tekrar degerlendirilmelidir. Eger
beklenmeyen advers reaksiyon ise, SUSAR olarak rapor edilmelidir, beklenen advers
reaksiyon ise hizlandirilmis rapor olarak rapor edilmemelidir.

c) Plasebo ile iliskili olaylar ciddi advers reaksiyon kriterlerini ve dolayisiyla
hizlandirilmig raporlamay1 karsilamazlar. Ancak, korleme kirillmasi sonrasinda plaseboyla
iligkili olan SUSARIarin raporlanmasi destekleyicinin sorumlulugu altindadir.

5.1.9. Yiiksek Morbiditeli ve Yiiksek Mortaliteli Hastahk Cahsmalarinda Advers
Reaksiyonlarin/Olay Bildirimlerinin Diizenlenmesi

Yiiksek morbiditeli ve/veya yiiksek mortaliteli hastalik ¢aligmalarinda, etkililik sonlanim
noktast veya Olim hali advers reaksiyon olarak raporlanabilir ve korliiglin bozulmasi
calisma biitiinliglinii tehlikeye sokabilir. Bu gibi durumlarda Bakanliga 6nceden bilgi
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vermek ve Bakanlik tarafindan onaylanmasi kosuluyla, hastalikla iliskili kabul edilebilecek
ve korliigiin kirilmasi ya da hizlandirilmis raporun konusu olmayacagi kabul edilebilir. . Bu
tiir advers reaksiyonlar1 rapor etme yontemleri protokolde agik¢a tanimlanmalidir.

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

Bagimsiz Veri Izleme Komitesi yapis1 ve isleyisi protokolde tanimlanmis olmalidir.
Bagimsiz Veri Izleme Komitesi'nin goriisii ve tavsiyeleri, hizlandirilmis rapor halinde
destekleyici tarafindan Bakanliga ve Etik Kurula bildirilmelidir. Ancak ayni ¢aligmadaki
etkililik sonlanim noktas1 olmayan SUSARIar olmasi gerektigi sekilde rapor edilmelidir.

Yillik Giivenlilik Raporlan

Destekleyici, hizlandirilmig raporlara ilaveten arastirma boyunca yilda bir kere veya talep
iizerine, rapor donemi boyunca ortaya cikacak biitiin mevcut yeni giivenlilik bilgilerini
Bakanliga ve Etik Kurula giivenlilik raporu halinde vermelidir.

Destekleyicinin ayni arastirma {iriiniiyle birkag¢ arastirma yiiriitmesi durumunda, yillik
giivenlilik raporu destekleyicinin gerceklestirdigi biitlin arastirmalardan ve mevcut biitiin
verilerden elde edilen deneyime dayanarak arastirma {iriiniiniin fiili giivenlilik profilinin kisa
bir genel analizini icermelidir. Bu analiz Bakanlik ve Etik Kurul i¢in ayni olmalidir.

5.2.1. Arastirmanin Yillik Giivenlilik Raporunun Icerigi

Yillik giivenlilik raporu ii¢ boliimden olugmalidir:
 Boliim 1: Ilgili arastirmada goniilliilerin giivenliligi ile ilgili bir rapor,
« Boliim 2: Ilgili arastirmada ortaya cikan biitiin siipheli ciddi advers reaksiyonlar
(biitiin SUSAR'lar dahil) ile ilgili bir sirali liste,
« Boliim 3: Ilgili arastrmada ortaya ¢ikan siiphelenilen ciddi advers reaksiyonlarin
toplu Ozet cetveli.

Bolim 1: Gonilliilerin giivenliligi ile ilgili rapor

Destekleyici, kendi goriisii ile birlikte ilgili klinik arastirmaya iliskin kisa bir giivenlilik
analizi ve fayda-risk degerlendirmesi sunmali; arastirma iriiniiyle yapilan tedavilerin
gilivenliligi ile iligkili ve destekleyici tarafindan bilinen biitiin yeni (6nceden arastirma
brostiriinde yer almayan) bulgular1 tarif etmeli ve goniilliiler agisindan bunlarin etkisini
degerlendiren bir analiz sunmalidir. Veri Izleme Komitesi’nin goriis ve onerilerini de
raporuna eklemelidir.

Klinik aragtirma popiilasyonu i¢in olasi etkilerin analizi tamamlanmali ve ayn1 zamanda
mevcut biitiin glivenlilik verilerini dikkate alarak arastirma iirliniiniin giivenlilik profili ve
goniilli tizerindeki olasi etkisi de analiz edilmelidir. Asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

a) Tedavinin dozu ve siiresi ile iliskisi,

b) Etkinin geriye doniisiimlii olmasi,

c¢) Goniilliilerde Onceden tanimlanmamis toksisite goriilmesi,

¢)Toksisite goriilme sikliginda artis,

d) Asir1 doz ve tedavisi,

e) Etkilesmeler veya diger iligkili risk faktorleri,

f) Yaslilar, ¢cocuklar veya herhangi bir baska risk grubu gibi 6zel popiilasyonlarla ilgili

her tiirlii 6zel giivenlilik konusu,

g) Gebelik veya emzirme sirasinda olumlu ve olumsuz deneyimler, §)

Koétiiye kullanma,
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h) Klinik arastirmanin tanisi ve arastirma ile iliskilendirilebilecek riskler,
1) Arastirma tirliniiniin yetersiz kalitesi ile iligkilendirilebilecek riskler.

Klinik olmayan arastrmalardan elde edilen sonuclar ve goniillillerin giivenliligini
etkileme olasiligi olan arastrma irlnleriyle ilgili diger deneyimler de raporda
degerlendirilmelidir.

Varsa, bulunan riskleri minimuma indirmek i¢in ge¢miste veya mevcut One siiriilen
onlemler de detaylandirilmalidir. Protokolii, bilgilendirilmis goniilli olur formunu ve
arastirma brosiiriinii degistirmenin veya giincellemenin gerekli olup olmadigina dair ayrintili
bir gerekce verilmelidir. Bu rapor, protokol degisikligi talebi yerine gegmez.

Klinik arastirmanin risk-yarar degerlendirilmesi sonug olarak degerlendirilmelidir.

Bolim 2: Sirali listeler

Yillik rapor, ¢alisma sirasinda rapor edilmis biitiin stipheli ciddi advers reaksiyon raporlarina
iligkin sirali listeyi icermelidir.

Sirali liste, anahtar bilgileri igerir, vakalara iligskin tek tek detaylar1 icermesi sart degildir.
Bir vaka i¢in kag¢ adet advers reaksiyon rapor edilmis olursa olsun, her goniilliiyii sadece bir
kere icermelidir. Yani bir goniilliide birden fazla advers reaksiyon meydana gelmisse,
bunlarn  hepsinden  bahsedilmeli ancak, advers reaksiyonlar destekleyicinin
degerlendirmesine gore ciddiyet yoniinden (bulgu, semptom veya tani) siralanmalidir. Ayni
goniilliiniin farkli durumlarda farkli advers reaksiyonlar yasayabilmesi miimkiindiir. Bu tiir
deneyimler ayr1 raporlar seklinde ele alinmalidir. Bu gibi durumlarda, ayni goniillii bir sirali
listede bir kereden fazla yer alabilir. Bu durum sirali listelerde belirtilmelidir.

Vakalar viicut sistemine (standart sistem organ siiflandirma semasi) gore tablo halinde
sunulmalidir.

Her arastirma icin bir liste olmalidir ancak aktif karsilastirma iirlinii veya plasebo i¢in
veya uygun ve ilgili bagka nedenlerden dolay1 (6rnegin farkli formiiller, endikasyonlar veya
uygulama yollarini ayni caligsmada incelendigi durumlar) ayr1 listeler sunulmalidir.

Boliim 3: Toplu 6zet tablolari

Boliim 2°de sunulan tek tek vakalara ait sirali listelere ek olarak, ¢alisma sirasinda goriilen
tiim ciddi advers reaksiyonlarin ozet tablolar1 arastirmanin genel degerlendirmesine imkan
saglayacak sekilde sunulmalidir. S6z konusu tablolarda, bulgu, semptom ve/veya tanilara
iligkin ciddi advers reaksiyon terimleri sunulmalidir. Vaka sayilar1 az oldugunda, anlatim
seklinde sunum daha uygundur.

Toplu 6zet tablolar1 asagidakilere iligskin raporlarin sayisini belirtmelidir:

- Her viicut sistemi i¢in,

- Her advers ilag reaksiyonu terimi i¢in,

- Eger uygunsa her tedavi kolu i¢in (arastirma iirlinii, karsilastirma iirinii veya

plasebo).

Beklenmeyen advers ila¢ reaksiyon terimleri tabloda ag¢ik olarak tanimlanmalidir. Bir

ornek olarak Ek-4'teki tablo kullanilabilir.

5.2.2 Yillik Giivenlilik Raporu i¢cin Rapor Yazma Zamani

Yillik raporlara iliskin rapor yazma zamani1 Bakanligin klinik arastirmaya verdigi ilk izinin
tarihiyle baslar.

Bu tarihten itibaren birinci yilin sonuna kadar olan veriler yillik giivenlilik raporunda yer
almalidir. Destekleyici veri kilitleme noktasindan sonra 60 (altmis) giin i¢cinde yillik
raporlar1 sunmalidir.

Destekleyici ayn1 arastirma iirlinliyle birkac klinik arastirma yiiriitiiyor olsa bile, biitiin
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bu arastirmalarla ilgili gerekli bilgiyi kapsayan giivenlilik raporlarim her arastirma igin ayr1
ayr1 hazirlamalidir.

Insanlara yapilan ilk uygulama, biyoesdegerlilik ve biyoyararlanim calismalar1 ve kisa
siireli metabolizma veya farmakokinetik arastirmalardaki gilivenlilik raporu arastirmanin
bitisinden sonra 90 (doksan) giin i¢inde bildirilir. Bu rapor asgari sirali listeyi, eger uygunsa
toplu 6zet tablolarim ve goniillii glivenliligi ile ilgili bir agiklamay icermelidir.

Arastirmacilar Nasil Bilgilendirilmelidir?

Destekleyici, ilgili biitiin arastirmacilart  goniilliilerin ~ giivenliligini  kotii  yonde
etkileyebilecek bulgularla ilgili bilgilendirmelidir. Eger uygunsa, s6z konusu bilgi bir
SUSAR siral1 listesinde toplanabilir. Bu sirali listeye arastirma iiriiniiyle ilgili ortaya ¢ikacak
olan giivenlilik profilinin kisa bir 6zeti eklenmelidir.

Kor/maskelenmis caligmalar s6z konusu oldugunda, sirali liste uygulanan arastirma
iriinii ne olursa olsun (6rnegin aktif madde/plasebo) biitiin SUSAR'larla ilgili veriyi
icermelidir. Boylece miimkiin ve uygun oldugunda korlik (maskeleme) korunur ve
arastirmacilari aragtirma {irtiniiniin kimligi konusunda bilgilendirme riski 6nlenmis olur.

Tek bir vaka raporu veya toplu verilerin incelenmesinde anlamli bir giivenlilik konusu
saptanirsa, destekleyici miimkiin oldugunca hizli bir sekilde biitiin arastirmacilar
bilgilendirmelidir.

Arastirmanin askiya alinmasi veya arastirma protokoliinde giivenlilikle ilgili diizeltmeler
dahil klinik arastrmanin seyri veya gelistirme projesi lizerinde etkisi olan bir glivenlilik
konusu da arastirmacilara rapor edilmelidir.
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Ek-1: Tanimlar ve Kisaltmalarla ilgili Aciklamalar

* Advers olay (AO): Arastirma iirliniiyle ilgili kabul edilsin veya edilmesin, gecici olarak
arastirma iriinliniin kullanimu ile 1lgili her tiirlii sakincali ve istenmeyen bulgu (anormal
bir laboratuvar bulgusu dahil), semptom veya hastalik olabilir.

* Advers reaksiyon (AR): Gerek rapor eden arastirmaci, gerekse destekleyici tarafindan
arastrma {irlinliyle mantikli bir nedensel iliskiye sahip olarak degerlendirilen biitiin
advers olaylar advers reaksiyonlar seklinde nitelendirilir. Mantikli nedensel iligki ifadesi,
nedensel bir iligki 6ne siirmek i¢in bir kanit veya bir goriis oldugunu ifade etmek icin
kullanilir.

* Beklenmeyen advers reaksiyon: Advers reaksiyon iiriin bilgisi ile uyumlu olmadiginda,
bu advers reaksiyon beklenmedik kabul edilmelidir.

« Ciddi advers olay veya ciddi advers reaksiyon:

Herhangi bir dozda ortaya ¢ikan istenmeyen olay asagidakilerden birine neden oluyorsa
ciddi advers olay ya da ciddi advers reaksiyondur;

»  Oliim,

= Hayati tehdit etme,

= Hastaneye yatisa neden olma ya da hastanede yatis siiresini uzatma,

= Kalicr sakatlik ya da kusura neden olma,

= Konjenital anomali ya da dogum kusuru.

« Tlgili Arastirmacilar: Klinik arastirma yiiriitmeye aktif sekilde katilan arastirmacilardir.

+ Siddetli-ciddi: "Siddetli" terimi genellikle belli bir olayin yogunlugunu (siddetini)
tanimlamak i¢in kullanilir. Hasta/olay sonlanimina veya hareket kriterlerine dayanan
"ciddi" terimi ile ayn1 degildir.
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Ek-2: SUSAR Raporu Verileri

1. Klinik arastirmanin kimligi:
- Klinik arastirmanin kimligi (Varsa, EudraCT numarasi1 ve/veya protokol numarasi),
2. Goniillii ile ilgili ayrintilar:

- Destekleyicinin goniillii i¢in verdigi kod numaras,
- GOniillii ad ve soyadinin bas harfleri,

- Cinsiyet,

- Yas ve/veya dogum tarihi,

- Kilo,

- Boy.

3. Siiphelenilen arastirma iiriinii/iiriinleri:

- Aragtirma Uriinii ismi veya bildirilen ticari ismi,

- Uluslararasi tescilli olmayan isim (INN, International Nonproprietary Names),
- Seri no,

- Stiphelenilen aragtirma tirliniiniin kullanildig1 endikasyon/endikasyonlar,

- Dozaj sekli ve miktari,

- Glinliik doz ve rejim (mg, ml, mg/kg vb birimleri belirtiniz),

- Uygulama yolu,

- Baslangig tarihi ve saati,

- Bitis tarihi ve saati veya tedavi stiresi,

- Korliiglin bozulmasi: evet/hayir/gecerli degil; cevap evet ise bunun sonuglari.

4. Diger tedavi/tedaviler:

Birlikte uygulanan tibbi {riinler (regete ile satilmayan {riinler dahil), tibbi olmayan
iirlinler i¢in iiglincli maddede belirtilen bilgileri veriniz.

5. Nedensellik Degerlendirmesi:

- Arastirmacinin nedensellik degerlendirmesi,
- Destekleyicinin nedensellik degerlendirmesi,
- Agiklamalar.

6. Siipheli Advers ila¢ Reaksiyonu/Reaksiyonlar1 ayrintilar:

- Viicut bolgesi ve ciddiyeti dahil reaksiyonun/reaksiyonlarin tam tarifi ve ayni zamanda

raporu ciddi olarak degerlendirmek igin gerekli kriterler belirtilmelidir. Rapor edilen

bulgu ve semptomlarin tarifine ek olarak miimkiin olur olmaz reaksiyonun tanimlanmasi

saglanmalidir.

- MedDRA terminolojisindeki (en diisiik seviyeli terim) reaksiyon/reaksiyonlar,

- Reaksiyonun baslangi¢ tarihi ve zamani,

- Reaksiyonun bitis tarihi ve siiresi,

- [lacin kesilme ve yeniden verilme bilgisi,

- Advers reaksiyonun goriildiigii ortam (hastane, poliklinik, ev),

- Sonlanim: lyilesme ve her tiirlii sekel ile ilgili bilgi; hangi 6zel testler ve/veya tedavi

gerekli olabilir ve bunlarm sonuglari; 6liimciil bir sonlanim i¢in 6liim nedeni ve bunun

siiphelenilen reaksiyonla olasi iliskisi ile ilgili bilgi sunulmalidir. Her tiirlii otopsi veya
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diger post-mortem bulgular miimkiin oldugunda sunulmalidir.

- Diger bilgiler: vakanin degerlendirilmesini kolaylastiracak ilgili her tiirlii bilgi. Ornegin:
Alerji, ila¢ veya alkol bagimlilig1 dahil tibbi hikaye, aile hikayesi, 6zel arastirmalardan
elde edilen bulgular.

7. Olay/siipheli advers ilac reaksiyonunu rapor eden Kisi ile ilgili bilgiler:

- Isim,

- Adres,

- Telefon numarasi,

- Meslek (uzmanlik alani).

8. Destekleyiciye Ait Bilgiler ve Diger Bilgiler:

- Bu raporun tarihi,

- Raporun kaynagi: Klinik aragtirma/literatiir bilgisi/diger (raporun kaynagi bir literatiir
ise bunun kopyasimi ekleyiniz),

- Destekleyici tarafindan ilk alinan raporun tarihi,

- Reaksiyonun olustugu tilke,

- Yetkililere verilen raporun tiirii: Baslangic veya takip (birinci takip, ikinci takip, vb),

- Destekleyicinin/imalat¢inin/sirketin ismi ve adresi,

- Destekleyiciye rapor veren sorumlu kisinin: Ismi, adresi, telefon numaras1 ve faks
numarast,

- Vaka referans numarasi (vaka icin destekleyicinin/imalat¢min kimlik numarasi. Bu
numara ayni vaka ile ilgili baslangic ve takip raporlarinda ayni olmak zorundadir).
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Ek-3: Sirah Liste Icerigi

Sirali liste her vaka i¢in asagidaki bilgileri igermelidir:

a) Klinik aragtirmanin agik adi,

b) Goniilliiniin arastirmadaki kimlik numarasi,

c¢) Tibbi {iriinler i¢in destekleyicinin giivenlilik veri tabanindaki vaka referans numarasi
(Vaka-ID-Numarasi),

¢) Vakanin olustugu tilke,

d) Goniilliiniin yas1 ve cinsiyeti,

e) Arastirma tirtiniiniin giinliik dozu (dozaj sekli ve uygulama yolu),

f) Advers reaksiyonun baslangic tarihi (eger yoksa advers reaksiyonun tedavisinin
baslatilmasindan itibaren baslangi¢ icin en 1yi zaman tahmini. Tedavinin
kesilmesinden sonra ortaya ciktigi bilinen bir advers ila¢ reaksiyonu i¢in, eger
miimkiinse zaman gecikmesinin hesaplanmasi),

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

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

h)Goniilliiniin akibeti (sifa, sekel, 6liim, bilinmiyor),

1) Agiklamalar,

1) Korleme/maskelemenin ~ olmadigi  SUSAR'lar  s6z  konusu  oldugunda

korleme/maskeleme olmamasina dair sonucglarin raporun kapsadigi déonemin basinda

gecerli olan referans belgeye (arastirma brostirii) gére degerlendirilmesi.
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Ek—4: Toplu Ozet Tablo Ornegi

Viicut sistemi/ADR terimi Verum Plasebo Korlestirilmis
MSS

Haliisinasyonlar* 2% 2 0
Konfiizyon* 1 1 0

Alt toplam 3 3 0

cv

Alt toplam

* Bir SUSAR 0Ornegini gosterir.

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