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ILAC VE BIYOLOJIK URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALARINDA MEYDANA GELEN ADVERS 06.08.2014
OLAY/REAKSiYON RAPORLARININ TOPLANMASI,

DOGRULANMASI VE SUNULMASINA ILISKIN KILAVUZ

1. AMAC
Bu kilavuz, tilkemizde yiiriitiilen ilag, tibbi ve biyolojik iiriinler ile bitkisel tirlinlerin klinik

arastirmalarinda meydana gelen advers olay/reaksiyon raporlarinin toplanmasi, dogrulanmasi,
sunulmasi ve kod kirilma yontemleri hakkindadir.

2. TANIMLAR
Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu’nda ve ilgili mevzuatta belirtilen tanimlar gegerlidir.

3. SORUMLULUKLAR
3.1. Advers olay/reaksiyon bildirimi ile ilgili sorumlu aragtirmact veya onun
gorevlendirecegi arastirmact  veya destekleyicinin  sorumluluklart  Iyi  Klinik



“Gonlilliilerin saghgi, haklari ve glivenligi
dikkate alinmasi gereken en onemli
hususlardir. Bu hususlar, bilimin ve
toplumun c¢ikarlarindan daha onde gelir.”
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[ A

Taraflarin Isbirligi;

Tanimlanmis is bolimu ve rollerle paydaslarin karsilikli sorumlulugu
ustlenmeleri klinik arastirmada guvenliligi saglayacaktir

Duzenleyici
Otorite

Gonullu
/hasta i




Tanim

Advers Reaksiyon

Advers Olay

* Arastirilan Grinun
uygulanan herhangi bir
dozuyla

(veya arastirilan tibbi cihazin

kullanimiyla)

gonullide ortaya ¢ikan
iIstenmeyen etki

Uygulanan tedavi ile
nedensellik iligkisi olsun veya
olmasin gonullide ortaya
cikan istenmeyen tum tibbi
olaylar




Guvenlilik ile ilgili Temel Terimler

Ciddi Advers Olay

Herhangi bir dozla ortaya cikan ve asagidaki 6zelliklerden en az birisine sahip olan istenmeyen
tibbi durumdur.

Olum,
Hayati tehdit etme,

Hastaneye yatirilma ya da hastanede yatis suresinin
uzatiimasi ile sonuclanma,

Sakatlik ya da kalici kisithlik ile sonuglanma,

Konjenital bir anormallik veya dogustan gelen bir
Kusur



Guvenlilik ile ilgili Temel Terimler

Advers Olayin (AO) Beklenebilirligi
(Expectedness)

Beklenen AOlar

Beklenmeyen AOlar

e Daha onceki klinik ya da
klinik dncesi
arastirmalarda
bildirilenler

e Arastirici Brosurd /
onayli prospektuste tarif
edilenler

e Daha Once gozlenmemis
olanlar

e Arastirici Broslirii / onayl
prospektusteki bilgiyle
uyumlu olmayanlar

Arastirmaci hem beklenen hem de beklenmeyen AO’larin meydana gelisi icin hazirlikli olmalidir.
Advers reaksiyon dogasi, ciddiyeti, siddeti veya reaksiyonun sonucu referans bilgi ile uyumlu degilse
"beklenmeyen" olarak degerlendirilmelidir.



Guvenlilik ile ilgili Temel Terimler

Siipheli Beklenmeyen Ciddi Advers Reaksiyon

(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction- SUSAR)

Arastirma sirasinda meydana gelen hem beklenmedik hem

de ciddi olan arastirma drunune iliskin tum advers

reaksiyonlardir

Arastirma Urtnayle ilgili olarak ayni destekleyicinin yaruttugu gerek tlkemizdeki, gerekse
diger Ulkelerdeki baska arastirmalarda ortaya ¢cikan SUSAR’lar, ulkemiz disindaki
spontan bildirimler, bilimsel bir yayinda tanimlanmis olan SUSAR'lar veya destekleyiciye
bir baska duzenleyici makam tarafindan aktariimig olan SUSAR’lar; ancak, yurtdisi
kaynakli SUSAR’lar siralama listesi seklinde en az 6 (alti) ayda bir raporlanmalidir.
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Oncesi

Siirecinde

Sonrasi

Arastirma Uranunun
guvenlilik profili

Bildirim prosedurleri
Guvenliligi ilgilendiren bir
durum karsisinda neler
yapilmasi gerektigi

Hangi ilaglarin ve
prosedurlerin arastirma ilaci
ile etkilestigi ve

hangilerine izin verildigi
Calisma ekibinin guvenlilik ile
ilgili her turlt raporlamasi ve

tanimlamasi

Klinik agidan anlaml laboratuar degerleri de
dahil arastirmayla ilgili herhangi bir AE
meydana gelmesi durumunda gonulluyu

bilgilendirmesi  ve yeterli tibbi bakim

verilmesi

s Tum AO’lar bildirmeleri igin gonulltlerin

tesvik edilmesi

Tdm AOQO’lari, belgelemesi , zamaninda

destekleyiciye bildirilmesi (mevzuatta

belirtilen sitrelere uymal)

Yeni bulgular IS1ginda BGOF

guncellenmesi

Calisma ekibini yeni AO’larla ilgili olarak
bilinclendiriimesi

Ciddiyet,

nedensellik beklenip

beklenmediginin degerlendirmesi

Arastirmanin erken sonlandiriimasi
veya gegici olarak durdurulmasi
halinde arastirmaci, arastirmaya dahil
edilen gonullulere derhal bilgi vermeli,
uygun tedavi ve takibin

gercgeklestiriimesini saglamalidir.

Durumu stabil olana kadar gondullulerin

takip edilmesi

s EQger ilagla iligkilendirilmigse
sonradan ortaya ¢ikan AO’lari

belgelenmesi ve kaydi




Klinik ilag Arastirmalarinda/Ruhsat Oncesi Giivenlilik

Bireysel advers olaylar sorumlu arastirmaci
tarafindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme;
advers olayin ciddiyeti ve arastirma Grinu veya
diger eslik eden tedaviler ile arasindaki nedensellik
degerlendirmesini icermelidir.

Arastirmaci veya destekleyici tarafindan "arastirma
urunuyle makul nedensel bir iliski siphesi tasiyor”
seklinde degerlendirilen buttn advers olaylar
advers reaksiyon olarak tanimlanmaktadir.
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Advers Olay Yonetiminde Destekleyici

Destekleyici, Otorite / ilgili Etik Kurul talep ettigi takdirde ilgili arastirmaci tarafindan
kendisine rapor edilen butiin AO’larin, SUSAR listelerinin ayrintili kayitlarini
sunmalhdir.

Arastirmacinin yaptigi nedensellik degerlendirmesi, destekleyici tarafindan
reddedilmemelidir. Eger destekleyici, arastirmacinin nedensellik
degerlendirmesine katilmazsa, hem arastirmacinin hem de destekleyicinin gorasu
raporda belirtilmelidir.

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

Destekleyici, suphelenilen beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar hakkindaki
tum bilgilerin kaydedilmesini ve Otoriteye / ilgili Etik Kurula bildirmeli,; konu
hakkinda arastirmaciyi bilgilendirmelidir.
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Advers Olay Yonetiminde Destekleyici

Otorite / Etik Kurulun mevcut is yukunu kolaylastirmak amaciyla ;
Klinik arastirma boyunca yilda bir kere veya talep uzerine, rapor donemi
boyunca ortaya c¢ikacak butiun mevcut yeni guvenlilik bilgilerini ilgili Etik Kurula

ve Otoriteye sunmalidir. Asagidaki sorularinin cevabini icermelidir.
« AO insidansini tespit etmek igin ilaca maruz kalan hasta sayisi ?
» GoOzlenen AO larin sikliklari,siddeti?

* GoOzlemlenen AO beklenen insidansin Uzerinde mi?

* Risk/Fayda profili ?
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Advers Olaylarin Yonetiminde
Saglk Otoritesi ve Etik Kurul Sorumlulugu

—_

Arastirma basvurusunda Arastirma urianunun

guvenligi ile ilgili

bilgilerden haberdar
Arastirma sirasinda —

olmak, takip etmek ve

degerlendirip karar vermek
Arastirma sonrasinda

mecburiyetindedir.
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Protokolde degisiklikle

Klinik ilag Arastirmalarinda/Ruhsat Oncesi Giivenlilik

.
yapilabilir W
r

Arastirma
durdurulabilir

W

7

.

Risk/fayda profili

tekrar

degerlendirilebilir

~\

Elde edilen Guvenlilik Bilgilerinin;

Calismanin yurutuldugu Merkezdeki Gonullulerin yanisira galigsmaya

Doz ve endikasyon
degistirilebilir

~\

r

Uriiniin gelistirilmesi
tekrar degerlendirilebilir

dahil olan diger Merkezleri ve ilaci kullananlari/Gelecekteki
Kullanicilarini yakindan ilgilendirdigi unutulmamalidir!



http://www.iconarchive.com/show/oxygen-icons-by-oxygen-icons.org/Places-folder-important-icon.html
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Advers Olaylarin Yénetiminde; SAGLIK OTORITESi ve EK’ lar;
Risk/fayda profili acisindan gontller Gizerindeki risk derecesi dikkate alinarak devam
etmekte olan klinik arastirmalar belirli araliklarla inceler.
Advers Olaylar (AO) GBOF ve protokol 6zetinde belirtiliyor mu?

 Arastirici brosuriinde\ kullanma talimatinda listeleniyor mu?
Risk / fayda profilinde bir degisiklik var mi?

* AO ile ilgili bilgilerin kaynagi ve risk[ yarar profili degerlendirilmesi ile ilgili karari kim
vermis? (P, llac destekleyicisi, Veri 1zleme Komitesi ?)

* izlenmekte olan benzeri calisma varmi, meydana gelen olaylar benzermi ?
* Yasami tehdit edici olaylar varmi?
BGOF /protokol degistirilmeli mi?
* GBOF formuna ekleme yapilmali mi?
* Ekleme yapilacaksa halen kayitli gonulltlerden yeniden olur alinmal mi?
e Calisma daha yakindan izlenmeli mi?
» Calisma protokoli revize edilmeli mi?
e Calisma durdurulmali mi?
SUNULAN Belgeler; SUSAR, Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporlarinin TAKiBi
DENETIM
Ek klinik arastirma yirutme talebi
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Bagimsiz Veri izleme Komitesi
(Data & Safety Monitoring Board)

www.iegm.gov.tr
2011 yil BViK iliskin klavuz

Klinik aragtirmanin ilerlemesini, guvenlilik verilerini ve
gerekirse kritik etkililik sonlanim noktalarini degerlendiren ve
destekleyiciye arastirmanin devam etmesi, degistiriimesi
veya durdurulmasi yonunde belirli araliklarla 6neride
bulunmak Uzere aragtirma disindaki bagimsiz uzmanlarin

olusturdugu bir komitedir.

IKU [2.8]



http://www.iegm.gov.tr/
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Veri izleme Komitesi
Sorumluluklari

*Ara izlem:
— etkililik
— guvenlilik
— calismanin yurutulmesi

‘Oneride bulunmak :
— Erken sonlandirma
(termination)
— protokol degisiklikleri
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CiDDi ADVERS OLAYLARIN RAPORLANMASI

1 j, 7 7 - >, ;,: z ::.4 /

CIOMS
CI@MS

Council for International Organizations of Medical Sciences- (CIOMS)

1949 yilinda DSO ve UNESCO tarafindan kurulmus

uluslararasi, sivil, gayri ticari organizasyon

CIOMS-formu, bildirimler icin standart bir formdur.
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Formun Icerigi?

Hastaya ait bilgi Advers Reak. ait bilgi

Arastirma urtinunun gunlik dozu,

« lgili Protokol numarasi uygulama yolu

e Klinik arastirmanin acik adi, * Advers olayin tanimi

e Vaka- ID, Goniillu aras. kimlik no * Tedavi tarihleri

« Vakanin olustugu tilke, *  Baslangig /bitig suresi
«  Gonlllinin yasi kg ,cinsiyeti,irki * Ciddiyeti

e Tekrar satasma olup olmadigi

e Es zamanli kullanilan ilaglar

» Siddeti/degisiklikler/lab.bulg

 Midahale yapildimi ?,Gonullinin
akibeti (sifa, sekel, 6lim, bilinmiyor)

» Beklenebilirligi/ hastanin tibbi
oykusu

* Nedensellik



Serious Adverse Event Report Form For Pfizer internal use onl)

AER # (inzert when known Local# Date Repored To Pizer
PROTOCOL # SUBJECT #
Protocol Title:
[ Initial Report [£] Follow-UpReport Data Entry Mode Country where event occurred:

Electronic

PatientData [ Male [ Female DeOfBER U = o Weight OO ks | Height Oin Oem
Ethnicity: [ Asian [ Black [ Hispanic [ Native American [] White [ Other, specify [ Cannot ask perlocalregulations

Date of Death = -
DD-hIMLE-Y ‘f‘f‘f

Was autopsy performed? [ Yes [0 No [ Unknown Ifves, whatwasthe autopsy determined cause of death:

If patient has died: Cause of Death: [ Disease Progression [ Other, specify:

Patient’s Past Medical History Provide relevant past medical history below. Include all otherillnesses present at time of event. End af
[ Mone ’ event(s) is date of death if due to event, date of recovery or recovery with sequelae (of last event if multiple
] Umknown events), or date patient's condition stabilized

If more spaceis needed, use supplemental page, and check thisbox: []

Stop Date

DD-MAMM-YYYY - :
Onset Date ) Pertinent Details
Hiess [rno Stop Date, check bax If Include surgical procedures and dates

DD-MAMM-YY Y Y engoing at fime gf lost observation
during or ar erd af everis)

] ] Ll

O
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FORMDA
BELIRTILMESI
GEREKEN
HUSUSLAR

1 1

Siddeti Uriinle iliskisi ~ Beklenebilirligi Ciddiyeti
: Uriinle iliskili Daha 6nce
Haflf, orta, belgelenmis
§|ddet|l iliskilendirilmis Beklenen ya da Ciddiyet kriteri
iliskilendirilmemis beklenmeyen

Muhtemelen iliskili

Protokol ile uyumlu mu?



Bildirim

d Arastirmaci

Oliim, hayati tehdit eden siipheli
beklenmeyen ciddi advers
reaksiyonlar, kritik olarak tanimlanmis
advers olaylar ve/veya laboratuvar
bulgular

1 Destekleyici

Derhal haberdar etmelidir




Bildirim

 Destekleyici

 llgili Etik Kurul
UT.C. Saglik Bakanligi Turkiye

lla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
Klinik ilac Arastirmalari Daire
Baskanligi bilgilendirir

Ik bilgiye sahip olduktan sonra 7
takvim glinunii gegmemek sarttir.

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



= Ciddi Advers Reak.

guvenlilik
Global ila c verultabanlqu'glrlllr,
. degerlendirilir.
U Destekleyici |l Giivenliligi
= Beklenmeyen,
stipheli ciddi advers
olaylar (SUSAR)
listelenir.

}

Departmani




Supheli Beklenmeyen
Ciddi Advers Reaksiyonlarin Listesi

_ Global ”ag

J Destekleyici
@ Guvenliligi
Departmani

A Klinik ilac Arastirmalar
Daire Baskanligi

] Etik Kurul




TESEKKURLER...

semrasardas@gmail.com



