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icerik

* Ulkemizde yuritilen klinik ilag
arastirmalarinda meydana gelen advers
olaylarin /reaksiyonlarin raporlanmasi ile
ilgili Etik kurulun beklentisi /Sorumlulugu

Klinik Calismalarda Giivenlilik Bildirimi
(Klinik ilag Arastirmalarinda Goniillii Giivenligi /
ilag Giivenliliginin Onemi)

PROF. DR. SEMRA SARDAS * Raporlarin toplanmasi, dogrulanmasi,
Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Sunulmas| naS|| olma“d”"?

Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani
Farmakogenetik ve ilag Giivenliligi Birimi

iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzunda ve ilgili
mevzuatta belirtilen tanimlar

Advers ilag Reaksiyonu:

» TERMINOLOJI HATIRLATMA

Uygulanan her tiirlii dozla iliskili olarak arastirma trtintine verilen butiin beklenmeyen

ve istenmeyen yanitlar
Advers Olay:

Klinik arastirmaya katilan gonlliide gériilen ve uygulanan tedavi ile sebepsel iligkisi

olan veya olmayan tiim istenmeyen tibbi olaylar

Meydana gelen istenmeyen durumun zamansal agidan arastirma triiniiniin

uygulanmasini takip eden sureyle uygunluk gostermesi 6nemlidir.

Beklenmeyen Advers Olay
Terminoloji

Ciddi Advers Olay

Herhangi bir dozla asagidakilere neden olan uygunsuz her tirlii tibbi olusum veya

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

etki o,
v Oiim degilse "beklenmeyen" olarak
/ Hayati tehdit etme, degerlendirilmelidir
v’ Hastaneye yatirima ya da hastanede yatis siresinin uzatiimasi ile
sonuglanma,

v’ Sakatlik ya da kalici kisitlilik ile sonuglanma,

v Konjenital bir anormallik veya dogustan gelen bir kusur
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Beklenen advers reaksiyonlar

* Beklenen advers reaksiyonlar Arastirma
protokoliinde belirtilmis olmali ve basvuru
dosyasinda bulunmalidir.

* Advers reaksiyonun beklenirligi destekleyicinin
referans glivenlilik bilgisi tarafindan belirlenir. Bu,
tibbi bir tirintn farmakolojik 6zelliklerinden
beklenebilecekler temelinde degil, daha 6nceden
gbzlenmis olaylar tizerine yapilmahdir.

* Referans giivenlilik bilgisi kisa Grtin bilgisi
(KUB)/kullanim talimati (KT) veya arastirma
broslri icerisinde yer alir.

Terminoloji

« Sipheli Beklenmeyen Ciddi Advers Reaksiyonlar

(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction- SUSAR)

Arastirma sirasinda meydana gelen hem beklenmedik hem de ciddi olan

arastirma Urlinline iligkin tim advers reaksiyonlar

SUSAR siralama listesi ;6 aylik raporlar

* Arastirma Urindyle ilgili olarak ayni
destekleyicinin ylrattigi gerek tilkemizdeki,
gerekse diger Ulkelerdeki baska arastirmalarda
ortaya ¢ikan SUSAR’lar, Glkemiz disindaki
spontan bildirimler, bilimsel bir yayinda
tanimlanmis olan SUSAR'lar veya
destekleyiciye bir baska diizenleyici makam
tarafindan aktarilmis olan SUSAR’lar; ancak,
yurtdisi kaynakli SUSAR’lar siralama listesi
seklinde en az 6 (alt1) ayda bir raporlanmahdir.

PAYDASLAR

* Klinik ilag arastirmalarinda Advers Olaylarla ilgili
sorunlarin yonetilmesi, sorumlulugu paylasan
tiim taraflan yakindan ilgilendirmektedir.

> Aragtirmaci

> Destekleyici

» Saglik Otoritesi
» Etik Kurul

> BVIK

> Diger(SAK)

AO larla ilgili Destekleyici Sorumlulugu

« Destekleyici, arastirmacinin kendisine rapor ettigi bitiin
advers olaylarin ayrintili kayitlarini tutmalidir ve advers
olayin ciddiyetini, nedenselligini ve beklenen/beklenmeyen
olma durumunu degerlendirmelidir.

. Destekleyici, tiim advers olaylarin ayrintili kayitlarini
tutmali ve talep edildiginde bu kayitlari sunmaldir.

*  Destekleyici, Tuirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya ilgili
etik kurul talep ettigi takdirde ilgili arastirmaci tarafindan
kendisine rapor edilen bltiin advers olaylarin ayrintili
kayitlarini sunmalidir.

. Bir olayin ciddi olup olmadigina iliskin degerlendirme
genellikle raporlamayi yapan arastirmaci tarafindan yapilir.

AOQ ilgili Destekleyici Sorumlulugu

* Arastirmanin yurutilmesine veya arastirma Grininin
gelistirilmesine bagl gelisen ve géniillii giivenligini etkileme olasiligi
olan yeni olaylar. Ornegin:

. Arastirma yontemleri ile ilgili olabilecek ve arastirmanin
yuritilmesini degistirebilecek ciddi bir advers olay,

. GoOnullu poptlasyonu igin ciddi riske neden olmasi 6rnegin
yasami tehdit eden bir hastaligin tedavisinde kullanilan aragtirma
Urininde etkisizlik,

. Yeni tamamlanmis hayvan galismalarina ait major givenlilik
bulgusunun olmasi (6rnegin karsinojenesite),

*  Ayni destekleyicinin baska bir tilkede de ayni arastirma triini ile
yurittigl arastirmalarda, arastirmanin durdurulmasi ya da gegici
olarak durdurulmasina neden olan tiim gtivenlilik bulgular
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AOQ ilgili Destekleyici Sorumlulugu

* Destekleyici, advers olay/reaksiyon raporlarina
ilaveten klinik arastirma boyunca yilda bir kere

veya talep (izerine, rapor donemi boyunca
ortaya ¢ikacak bitiin mevcut yeni giivenlilik
bilgilerini ilgili etik kurula ve Tirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumuna, Tiirkiye ila¢ ve Tibbi

Cihaz Kurumu internet sitesinde yayimlanan

Ust yazi 6rnegi ile glivenlilik raporu halinde
vermelidir.

Arastirmaci -AO degerlendirilmesi

* Bireysel AO sorumlu arastirmaci tarafindan
degerlendirilir.

* Bir nedensellik iliskisinin mantikl bir olasihgi olup
olmadigi degerlendirmesi genellikle sorumlu
arastirmaci tarafindan yapilir. Nedensellik ile ilgili
yorumlar dikkate alinmak suretiyle belirlenmelidir

* AO ciddiyeti ve arastirma lirini veya diger eslik eden
tedaviler ile arasindaki nedensellik degerlendirmesini
icermelidir.

* Arastirmacinin yaptigi nedensellik degerlendirmesi,
destekleyici tarafindan reddedilmemelidir

FORMDA BELIRTILMESi GEREKEN ONEMLI
HUSUSLAR

Siddeti (severity)
Ciddiyeti (seriousness)
Kullanilan ilagla iligkisi (causality)

Beklenebilirligi (expectedness); Beklenen/Beklenmeyen

(beklenen; daha once bildirilmis, arastirici brostri, KUB, (SPC) tanimlaniyor)

Nedensellik iliskisinin derecelendirilmesi

Kesin(Certain)

Olasi/olabilir (Probable/Likely)
Miimkiin (Olanakli) (Possible)
Olasilik-disi (Unlikely)

Etik Kurul

Etik Kurul giivenlilik ile ilgili konularda

Arastirma basvurusunda h Arastirma driiniiniin giivenligi ile

ilgili bilgilerden;

Arastirma sirasinda _ Q haberdar olmak,

Q takip etmek

Arastirma sonrasinda . -
QO degerlendirip karar vermek

mecburiyetindedir.

Etik Kurul giivenlilik ile ilgili konularda

Dosyay! incelerken (izin dncesi)

» Aragtirma uriiniin giivenligi ile ilgili yeterli bilgi

» Goniillii igin s6z konusu olabilecek riskler /
rahatsizliklar

» Arastirmaya bagh bir zarar s6z konusu oldugunda
nasil tedavi edilecegi / tazmin edilecegi

* Ayni bilgiler bilgilendirilmis goniillii olur
formunda var mi?

» Aragtirmaya katilacaklar, ilgili popiilasyonlar igin
olasi riskler, giivenlik kogullari
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Dosyayi incelerken (izin éncesi)

» Aragtirma Uiriiniiniin emniyet profili
» Advers etki bildirim prosediirlerine uyulacagi
> Advers etki meydana geldiginde ne yapilacagi

» Hangi ilaglarin ve prosediirlerin aragtirma ilaci ile
etkilestiginden ve hangilerine ¢aligma esnasinda izin
verildiginden

Etik Kurul guvenlilik ile ilgili konularda

Arastirma Sirasinda

» CAO’larin bildirimleri (zamaninda)

» Aragtiricinin CAO’lari degerlendirip NEDEN / SONUC
iligkisi tizerinde durup durmadigi

» Destekleyicinin uriintin giivenliligi ile ilgili bilgileri
takip ettigi

» Arastirma lirtinii ile ilgili SBCAR’larin zamaninda
iletildigi (istenilen diizende)

Bagimsiz Veri izieme Komitesi
(Data & Safety Monitoring Board)

www.iegm.gov.tr BVIK iligkin klavuz

* Klinik arastirmanin ilerlemesini, giivenlilik verilerini ve gerekirse
kritik etkililik sonlanim noktalarini degerlendiren ve
destekleyiciye arastirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya
durdurulmasi yoninde belirli araliklarla 6neride bulunmak tizere
arastirma disindaki bagimsiz uzmanlarin olusturdugu bir
komitedir.

1KU [2.8]

Bagimsiz Veri izleme Komitesi
(Data & Safety Monitoring Board)

* Yiiksek morbiditeli veya mortaliteli
hastaliklarlaiilgili klinik arastirmalarda,
destekleyiciye, diizenli olarak inceleme
yapmak ve siirmekte olan arastirmanin
guvenlilik verilerini incelemek, arastirmayi
devam ettirip ettirmemek, degistirip
degistirmemek veya bitirip bitirmemek
konularinda tavsiyede bulunmak amaciyla
Bagimsiz Veri izleme Komitesi (BViK)
olusturmalari dnerilmektedir

Etik Kurul giivenlilik ile ilgili konularda

»AO GBOF ve/veya protokol ézetinde belirtiliyor mu?
Arastirici brosiriinde\ kullanma talimatinda listeleniyor mu?
» Risk / fayda profilinde bir degisiklik var mi?
kim veriyor?
ilag destekleyicisi, Veri izleme Komitesi ?
izlenmekte olan benzeri galisma var mi, meydana gelen olaylarin benzerligi?
Yasami tehdit edici olaylar
»BGOF /protokol degistirilmeli mi?
BGOF formuna ekleme yapilmali mi?
Ekleme yapilacaksa halen kayith géntillilerden yeniden olur alinmali mi?
Calisma daha yakindan izlenmeli mi?
Calisma protokolii revize edilmeli mi?
CGalisma durdurulmali mi?
»>Sunulan RAPORLAR, SUSAR, PGRR Takibi
»Ek klinik arastirma yiiriitme talebi

Etik Kurul giivenlilik ile ilgili konularda

Arastirma Sona Erince

* Destekleyici aragtirma tamamlansin veya
tamamlanmasin, sonug raporu hazirlamalidir.

* Arastirma iiriiniiniin  etkililigini, glivenliligini
tartisan sonug raporunu ilgili Etik Kurula/T.C. Saghk
Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik
ilag Arastirmalari Daire Baskanligi na sunmalidir.
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Arastirma Sona Erince

Durumu stabil olana kadar géndilliilerin takibi

Eger ilagla iligkilendirilmigse sonradan ortaya ¢ikan Advers etkilerden Saglhk

Otoritesi haberdar olmaldir.

CIOMS ORNEGI

NE BiLDIRILECEK ?

* CIOMS-I (Council for International
Organizations of Medical Sciences) formu,
bildirimler icin standart bir formdur. Bununla
birlikte arastirma basvurusunda belirtilmek
suretiyle diger formlar da kullanilabilir, ancak
temel bilgi/veriler raporda yer almalidir.

Test D= Result | Umits Normal Rane= Commants

ssasmavre Tow Ha

Tndication. Route Regimen Start Date Stop Date Last Action Taken during
LR | e
s nema pe
Formlsion gt e
L
Penyaira®
e
¥ Withdrawen temporsily or delsyed
Derseacst
o
o
C
0O Nene. Rouss,doss,
O Unknown. "more spaceis needed, uss additional copiss of thispage O
Mot
e(Trade and Start Date
2 ' | fcson | Roust | Recsmt | Ut | Fraguamert .
Generic) and formulation . | penr | T | P smassiny

SERIOUS ADVERSE EVENT(S)
Speciy diagnosis if known, rather than symptoms or signs.
e AE, use addtional copies

1 o

Adverse Event
OnsetDete S

DoAY

Seriousness Criteria Status atthe time of ast observation orat death
(checkall that apply) (checkone)
O Resulted n death O Recovered. ] DateofRecovens
O Life-threstening 0 Recovered with sequelae  }

pitlization Prolongation of hospitalizaion
O Persistent Significantdisablity incapacity
0 Congenita anomaly Birth defect
O Importantmedical event

Isth i i for each drug bel

DDADRLYYYY

Isthere a ty that the event i related toa C O¥s ONo
£, specify

Ts there a reasonable possibility that the event i related to a Clinical Trial Procedure? [ Yes [ No
1 Vs, spacify:
Was Study Drug/Suspect Concomitan  readministered after it was stopped?

OYe ONo [ Usksow or sotapplicable

OYe ONo [ Uskow or sotapplicable

Suspect Concomitant? Specify O Ye ENo LI Unkuow or sotapplicable
If yes, did this event recur? [ Yer EINo [ Usknowa

‘Last Action Taken during Eveat wifh e
S Camplate oxly ifthere is & suspact concomitant
Check one

o
O Withdrawa temporarily or delayed
O Dose reduced

O Dos increased

I Dose uot changed

O Uaknown

O Not applicable
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this form. e seudy &

Reporter Comments:

Reporter:

Tatvam: Fae PEET

v
Ciry/ Stam Zpcosm Couney

Ne zaman bildirilecek?

* Protokolde glivenlilik degerlendirmeleri igin
kritik olarak tanimlanmis olan advers olaylar
veya laboratuvar anomalileri raporlama
gerekliliklerine uygun olarak ve protokolde ve
ilgili mevzuatta belirlenen zaman gercevesi
icerisinde destekleyiciye raporlanmalidir

AL S l
? saat A ildiri
“ S adve & E i Bildirim
reim VY @ i
? Hafta % E
4 Arastirmaci

Saglik BakanlgiTirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu Klinik lag Etik Komite
Arastirmalari Daire

Bsk.

Oliim, hayat: tehdit eden siipheli
beklenmeyen ciddi advers etkiler,

Derhal haberdar etmelidir kritik olarak tanimlanmis advers
olaylar ve/veya laboratuvar
bulgulan

O Destekleyici

Bildirim

O Destekleyici

Oliimle neticelenmis veya hayati
tehdit edici, siipheli beklenmeyen
ciddi advers etkiler

0 iigili Etik Kurul
QT.C. Saglik Bakanhgr Tirkiye

llag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Klinik llag Arastirmalari Daire
Baskanlig bilgilendirir

ilk bilgiye sahip olduktan sonra 7
takvim giiniinii gegmemek sarttir.

Vaka ile ilgili takip bilgileri tamamlanmalidir
(ilave 8 takvim giinii iginde).

Bildirim

= Ciddi Advers
Reak. glivenlilik
veritabanina girilir,

Gl__Obal .”_af degerlendirilir.
O Destekleyici Guvenliligi
Departmani = Beklenmeyen,
stpheli ciddi
advers olaylar
(SUSAR) listelenir.

1
D
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Stpheli Beklenmeyen
Ciddi Advers Reaksiyonlarin Listesi

Global ilag
Guvenliligi

Departmani

O Destekleyici 4@

Q Klinik ilag Arastirmalar
Daire Baskanligi

O Etik Kurul

Tesekkurler

semrasardas@gmail.com




