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* Madde 3.3.

e GONULLULERIN SAGLIGI, HAKLARI VE GUVENLIGI DIKKATE
ALINMASI GEREKEN EN ONEMLI HUSUSLARDIR.

* BU HUSUSLAR, BILIMIN VE TOPLUMUN CIKARLARINDAN
DAHA ONDE GELIR.



Klinik Arastirmalarda Guvenlik acisindan taraflarin isbirligi
ve sorumlulugu tstlenmeleri cok 6nemlidir.

Saglik otoritesi
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TANIMLAR

Advers reaksiyon Advers olay

* Arastirilan tibbi Grin veya tibbi e Uygulanan tedavi ile nedensellik
cihazin kullanilmasi sirasinda iliskisi olsun veya olmasin
gonullide ortaya cikan gonullide ortaya cikan
istenmeyen ve amaclanmamis istenmeyen tum tibbi olaylardir.

tum cevaplar

* Nedensellik iliskisi var * Or: Anormal bir laboratuvar bulgusu,
e Herhangi bir doz herhangi bir hastalik veya semptom



Ciddi advers olay/ reaksiyon

Gonlullude
> Oliime,
»Hayati tehlikeye,
»Hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siresinin uzamasina,
»Kalici veya belirgin sakatliga/is gormezlige,
» Konjenital anomaliye veya dogumsal kusura
neden olan advers reaksiyonlardir.
* Herhangi bir dozda ortaya ¢ikabilir.



Beklenen Advers Olaylar

* Daha onceki klinik dncesi ya da
klinik arastirmalarda bildirilenler

e Arastirici brosirii/ onayli KUB ile
uyumlu olanlar

Beklenmeyen Advers Olaylar
* Daha 6nce gozlenmemis olanlar

* Arastirici brosuri/ onayli KUB ile
uyumlu olmayanlar

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



Supheli Beklenmeyen Ciddi Advers Reaksiyonlar

(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction-SUSAR)

* |lgili arastirmada ortaya cikan, arastirma liriinii ve karsilastirma
uriinleriyle ilgili tim stpheli beklenmeyen ciddi advers
reaksiyonlardir.

* 4.18.2. Arastirma urunuyle ilgili olarak ayni destekleyicinin yurattigu gerek
ulkemizdeki, gerekse diger ulkelerdeki baska arastirmalarda ortaya cikan
SUSAR’lar, tlkemiz 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
raporlanmalidir.



* Destekleyici karsilastirma trand ile iliskili olarak ilgili klinik
arastirmada meydana gelen SUSAR’lari,

* bu Urtndn Glkemizde ruhsatli/izinli olmasi durumunda da, ilgili etik
kurula ve Turkiye lla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna rapor etmelidir.




KLINIK ARASTIRMALARDA GUVENLILIK BILDIRIMLERINE
ILISKIN KILAVUZ

13 KASIM 2015

4. ADVERS OLAYLARIN VEYA REAKSIYONLARIN KAYDEDILMESI,
DEGERLENDIRILMESi VE RAPORLANMASI



ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

*4.3.

* Bireysel advers olaylar sorumlu arastirmaci tarafindan
degerlendirilmelidir.

* Bu degerlendirme advers olayin ciddiyeti ve
e arastirma Grinu veya diger eslik eden tedaviler ile arasindaki
* nedensellik iliskisinin degerlendirmesini de icermelidir.



ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

* 4.6. Nedensellik iliskisinin mantikli bir olasiligi olup olmadigi
degerlendirmesi genellikle sorumlu arastirmaci tarafindan yapiulir.
Nedensellik kilavuzun ekinde verilen yorumlar dikkate alinmak
suretiyle belirlenmelidir.

* 4.7. Arastirmaci veya destekleyici tarafindan "arastirma uiriiniiyle
makul nedensel bir iliski stiphesi tasiyor"” seklinde degerlendirilen
blutln advers olaylar advers reaksiyon olarak tanimlanmaktadir.




ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

* 4.8. Arastirmacinin yaptigi nedensellik degerlendirmesi, destekleyici
tarafindan reddedilmemelidir.

* Eger destekleyici, arastirmacinin nedensellik degerlendirmesine
katilmazsa

* hem arastirmacinin hem de destekleyicinin gorlisu raporda
pelirtiimelidir.




ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

* 4.9. Arastirmaci klinik arastirmada yer alan génallilerde meydana
gelen tum ciddi advers olaylari destekleyiciye raporlamaklia
yukumluddar.

* Protokolde aksi belirtilmedigi veya

* ilgili etik kurul veya Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu gerekcesiyle
uzatilmis takibi talep etmedigi siuirece,

 arastirma sonlandirildiktan sonra arastirmacinin advers olay
bakimindan gonulluleri aktif olarak izlemesi gerekmez.




ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

e 4.10. Arastirma sonlandirildiktan sonra

e gonullide meydana gelen ciddi advers olaylardan
 arastirmaci haberdar oldugunda
 destekleyiciye raporlamalidir.



ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

* 4.11. Arastirmaci, destekleyiciye protokol veya arastirma brosiriinde
olmayan tim advers olaylari DERHAL bildirmelidir.

e 4.12. Protokolde glivenlilik degerlendirmeleri icin kritik olarak
tanimlanmis olan advers olaylar veya laboratuvar anomalileri
raporlama gerekliliklerine uygun olacak sekilde protokolde ve ilgili

mevzuatta belirlenen zaman cercevesi icerisinde destekleyiciye
raporlanmalidir.




ADVERS OLAY YONETIMI )
ARASTIRMACININ SORUMLULUGU

* 4.13. Arastirmaci,

e talep edilen herhangi bir bilgiyi (6zellikle gonillinin 6lima halinde)
* jlgili etik kurula,

* Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna ve

 destekleyiciye

e sunmak zorundadir.

* 4.22. Arastirmaci, gonulla gtvenligini etkileyebilecek SUSAR’lar ile
ilgili bilgiyi destekleyiciye bildirmelidir.



ADVERS OLAY YONETIMI )
DESTEKLEYICININ SORUMLULUGU

* 4.14. Destekleyici,
* siphelenilen beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar hakkindaki

* tum bilgilerin kaydedilmesini ve

* ilgili etik kurula ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna
* belirtilen sureler icerisinde

* bildirilmesini saglamali ve

* bu konuda sorumlu arastirmaciyi bilgilendirmelidir.



e 4.17. Bildirim ve kayit edilme islemi sirasinda gizlilik standartlari her
zaman korunmali ve veri korumasiyla ilgili mevzuata uyulmalidir.

* 4.18. Destekleyici arastirma koordinator merkezini ve arastirmanin
actk adini belirterek stipheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlari
(SUSAR) rapor etmelidir.



ADVERS OLAY YONETIMI
DESTEKLEYICININ SORUMLULUGU

* 4.4 Destekleyici, arastirmacinin kendisine rapor ettigi
* BUTUN advers olaylarin veya reaksiyonlarin
 ayrintili kayitlarini tutmahidir ve

* advers olayin veya reaksiyon ciddiyetini,

* nedenselligini ve

* beklenen veya beklenmeyen olma durumunu

* degerlendirmeli,
* talep edildiginde bu kayitlari sunmalidir.



ADVERS OLAY YONETIMI )
DESTEKLEYICININ SORUMLULUGU

* 4.25. Destekleyici, minimum raporlama kriterlerine iligkin ilk bilgiyi
edindikten sonra ilgili mevzuatta belirtilen sireler icinde Turkiye llag
ve Tibbi Cihaz Kurumunu bilgilendirmelidir.

* 4.26. Her olguda takip bilgisi izlenmeli ve rapor mimkin oldugunca
hizli olarak tamamlanmalidir.

 Takip bilgisi destekleyici tarafindan
* kendisine ulasmasindan sonra 8 (sekiz) guin icerisinde
* ilgili etik kurula ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna iletilmelidir.



ADVERS OLAY YONETIMI )
DESTEKLEYICININ SORUMLULUGU

* 4.27. Destekleyici,

 glivenlilik konulari ile ilgili tum bildirimleri ve raporlari
* ilgili mevzuatta belirtilen streler icinde

* ilgili etik kurula ve

* Turkiye ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna bildirmelidir.

* [lave takip bilgisi de en kisa zamanda verilmelidir.

* Destekleyici tim arastirmacilari da konu hakkinda bilgilendirmelidir.
* Ancak, yurtdisi kaynakli SUSAR’lar siralama listesi seklinde en
* az 6 (alti) ayda bir raporlanmalidir.




RAPORLAMA

* |lgili mevzuat nedeniyle ilk raporlar asagida belirtilen minimum
kriterler karsilanir karsilanmaz, belirtilen streler icerisinde

bildirilmelidir:
* Slipheli arastirma uriing,
* Tanimlanabilir bir goniillii (6rnegin goniillii kod numarasi),

* Makul, supheli bir nedensel iliskinin goruldiigu, ciddi ve
beklenmeyen seklinde degerlendirilen advers olay,

* Tanimlanabilir bir rapor kaynagi,
* Varsa arastirma protokol numarasi.




* RAPORLAMA

* |Ik rapor sirasinda eksik bilgi s6z konusu ise,

* yeterli bir nedensellik analizi icin gerekli tim uygun bilgiler
* raporu yazan kisiden istenmeli veya
e diger mevcut kaynaklardan edinilmelidir.

* Destekleyici daha fazla bilgiyi, takip raporlari seklinde rapor etmelidir.



Raporlama ydntemi

* |lgili etik kurula ve Turkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilacak
bildirimler icin tercih edilen yontem faks ile veya yazili raporlama
seklinde olmalidir.

* Faks ile yapilan bildirimlerin, sonrasinda yazili raporlama olarak da
sunulmasi gerekmektedir.

* Bu raporlarin bildirimi ile ilgili Gst yazi 6rnegi Turkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumunun internet sitesinde yer almaktadir.



ADVERS OLAY YONETIMI
ETiK KURUL VE SAGLIK OTORITESININ
SORUMLULUGU

* |lgili arastirma urunindn guvenligi ile ilgili bilgilerden
* HABERDAR OLMAK
* TAKIP ETMEK
* DEGERLENDIRMEK
 KARAR VERMEK
zorundadir.



ADVERS OLAY YONETIMI

Protokolde degisiklik yapilabilir

Arastirma durdurulabilir

Risk analizi tekrar yapilabilir

Doz veya endikasyon degistirilebilir

Urtintin gelistirilmesi tekrar degerlendirilebilir




CIDDI ADVERS OLAYLARIN RAPORLANMASI

* Bildirimler icin standart bir form,

* CIOMS-I formudur (Council for International Organizations of Medical
Sciences)

* Bununla birlikte arastirma basvurusunda belirtilmek suretiyle diger
formlar da kullanilabilir, ancak kilavuzun ekinde belirtilen temel bilgi
veya veriler raporda yer almalidir.
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SUSPECT ADVERSE REACTION REPOAT

1. REACTHOM IMFORMATION
1. PATERT INITALE
e
REALTION
PATERT DIED
TINYOLYED OR
PACLONGID

HEATERT
FISPTALISATICH

BE FEACTIOMNE drclisding relwasn teaiish deea|

SFECT DRI | INFORMATION

HEAFTEAN
AFTER REINTRO
DU TR

i W T

l'u:. ADUTES] OF ADKIMSTRATION | 21, DID AEACTIDN

. THEHAFY DATES Homiind 15 THERAPY DLWATHN

. CONCOMITANT DRUGHE! AND HISTORY
CONCOMITANT DRUGIS! 4WD DATES OF ADMINISTRATION (oaghads thadi wised 19t micion)

IJIlItF.i HELEWAMT HISTUNRY e n.-ﬂumm .rl., regnency with [sar manh ol ur;i:-j &0

IV, MANUFACTURER INFORNAA TION
Jap. WAME AND ADIDRESS OF MAMLIFACTLRER [

| b MFR T

784 REFORT SOLWCE
LDy LITIATLAE
| HERLTH PROFFREHIHAL

T DATF OF THS REPCRT




Formda Belirtilmesi Gereken Hususlar

* Advers olayin siddeti
e Ciddiyeti

* Nedensellik iliskisi

* Beklenebilirligi



ARASTIRMACI

DERHAL
BILDIRILMELI

-

\

OLUM
HAYATI TEHDIT EDEN SUSAR
KRIiTIK OLARAK TANIMLANMIS ADVERS
OLAYLAR VE/VEYA
LABORATUVAR BULGULARI

DESTEKLEYICI




DESTEKLEYICI

\_ﬁ

kendisine ulasmasindan
sonra 8 (sekiz) giin
icerisinde

“

OLUM
HAYATI TEHDIT EDEN SUSAR
KRITIK OLARAK TANIMLANMIS ADVERS
OLAYLAR VE/VEYA
LABORATUVAR BULGULARI

*ETIK KURUL
ve
*T.C. Saglk Bakanligi
Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
ilac ve Eczacilik Baskan Yardimcilig
Klinik Arastirmalar Daire Baskanlgi




T.C. Saglik Bakanligt

Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
Ila¢ ve Eczacilik Baskan Yardmciligt
Klinik Arastumalar Daire Bagkanlig
[zleme ve Degerlendime Birimi
ANKARA

Konu: Ciddi Advers Olay (CAQ) Bildirimi

Asagida detaylart verilen klinik arastrmadan, tarafmiza ulasan CAO formu ve bu arastama
ile ilgili tlkemizde mevdana gelen daha &nceki CAO bildiimlerinin bir &zeti ekte
bilgilerinize sunulmaktadir.

Arastrmanm acik adi: -

Varsa arastrmanm protokol numaras: |

Arastrmaya Kurum tarafindan verilen numara’kod: -

Koordinatoriin / Idari sorumlunun (tek merkezli arastrmalarda sorumlu
arastirmacim) adi sovadi ve kurumu: -

Koordinator merkez: -

Destekleyicinin ad: |

Varsa destekleyicinin yasal temsilcisinin adi:
Ciddi advers olaymm meydana geldigi merkez adr: -
Ciddi advers olayin meydana geldigi goniilli kodu: -




Koordinatérin / Idari sorumlunun (tek merkezli arastrmalarda sorumlu
arastirmacmm) adisoyad: ve kurumu: |

Koordinatér merkez: -

Destekleyicinin ad: =~

Varsa destekleyicinin yasal temsilcisinin adi:
Ciddi advers olaym meydana geldigi merkez adr: -
Ciddi advers olaym meydana geldigi goniillii kodu:

NOT: Bu vaka arastmmanm ilk/..... ciddi advers olayidir.

Basvuru dosvasma eklenen dokiimanlarm asli ile birebir ayni oldugunu ve arama vapilabilir
pdf olarak hazrlandigmi taahhiit ederim.

Geregini savgilarmla arz edenm.
* Bu dist yaz érmeginin elektronik olavak imzalanmas: gerelmektedir. Elektronik imza sahibi
almavan gercek kigilerin dist vaziyi islak imzall olavak gindermeleri gerebmektedir.

IMZA
AD-50T4D




Bu bir érnekiir.

Aragtirma ile ilgili daha 6nceki ciddi advers olay bildirimlerine ait 6zet tablo:

CIDDI ADVERS OLAY BILDIRIMLERINE AITOZET TABLO

11.092015 Versivon No:l

Bildirimn Tarihi

Adwers Olayin
Tamumi

Advers Olayin
Sonucu

Medense llik
iliskisi

Medensellik iliskisinin Kim
Tarafindan Yapildig




