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1. AMAÇ 
 

Bu kılavuz, ülkemizde yürütülen klinik ilaç araĢtırmalar için geçerli olup, klinik 

araĢtırmalarda meydana gelen advers olay/reaksiyon raporlarının toplanması, doğrulanması, 

sunulması ve kod kırılma yöntemleri hakkındadır. Ayrıca yukarıda belirtilen konular ile ilgili 

araĢtırmalardaki tüm tarafların sorumluluklarını açıklamaktadır.  

 

2. TANIMLAR 
 

Ġyi Klinik Uygulamalar Kılavuzunda ve ilgili mevzuatta belirtilen tanımlar geçerlidir.  
 

3. SORUMLULUKLAR  
 

3.1. Advers olay/reaksiyon bildirimi ile ilgili araĢtırmacı ve/veya destekleyicinin 
sorumlulukları Ġyi Klinik Uygulamalar Kılavuzunda ve ilgili mevzuatta açıklanmaktadır.  

3.2. Destekleyici, araĢtırma ürününe/ürünlerine iliĢkin güvenlik değerlendirmesinden 
sorumludur.  

3.3. Destekleyici; araĢtırmayla ilgili bütün araĢtırmacılara, ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve 
Eczacılık Genel Müdürlüğüne; gönüllü sağlığını ve araĢtırmanın yürütülmesini olumsuz 
yönde etkileyebilecek veya Bakanlığın araĢtırmanın devamına iliĢkin iznini 
değiĢtirebilecek durumlarda derhal bilgilendirmekten sorumludur.  

3.4. Destekleyici; olguya ait dokümantasyon, veri toplama, validasyon, değerlendirme, 
arĢivleme ve raporlamayla ilgili her aĢamada gerekli kalite standartlarını sağlayacak 
sistemleri ve yazılı standart çalıĢma yöntemlerini düzenlemekten sorumludur.  

3.5. Ġleri tedavi tıbbi ürünleriyle yapılan klinik araĢtırmalarla ilgili, spesifik kılavuzluk, ileri 
tedavi tıbbi ürünlerine spesifik klinik araĢtırmalar üzerine detaylandırılmıĢ kılavuzlar 
içerisinde yer almaktadır. 

 

4. ADVERS OLAYLARIN/REAKSİYONLARIN KAYDEDİLMESİ, 
DEĞERLENDİRİLMESİ VE RAPORLANMASI 
 

4.1. Olgu rapor formuna advers olayların iĢleniĢi; her vakadaki verinin belirlenmesi, 
değerlendirilmesi ve özel olarak ele alınması gereken uyarıların tespit edilmesi ve 
iĢlenmesi ile diğer tüm olguların incelenmesini kapsar.  

4.2. Olgu raporu iĢleme; bireysel olgulardaki verilerin değerlendirilmesi ve özel olarak ele 
alınması gereken bireysel olguların belirlenmesi, uyarıların tanınması ve iĢlenmesi ve 
toplu haldeki olguların diğer veri iĢlemeleri ile ilgilidir. 

4.3. Bireysel advers olaylar araĢtırmacı tarafından değerlendirilmelidir. Bu değerlendirme; 
advers olayın ciddiyeti ve araĢtırma ürünü/ürünleri ve/veya diğer eĢlik eden tedaviler ile 
arasındaki nedensellik değerlendirmesini içermelidir.  

4.4. Destekleyici, araĢtırmacının kendisine rapor ettiği bütün advers olayların ayrıntılı 
kayıtlarını tutmalıdır ve advers olayın ciddiyetini, nedenselliğini ve 
beklenen/beklenmeyen olma durumunu değerlendirmelidir.  

4.5. Destekleyici, tüm advers olayların ayrıntılı kayıtlarını tutmalı ve talep edildiğinde bu 
kayıtları sunmalıdır.  

4.6. Destekleyici, Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü ve/veya ilgili Etik Kurul talep ettiği 
takdirde ilgili araĢtırmacı tarafından kendisine rapor edilen bütün advers olayların 
ayrıntılı kayıtlarını sunmalıdır.  

4.7. Bir olayın ciddi olup olmadığına iliĢkin değerlendirme genellikle raporlamayı yapan 
araĢtırmacı tarafından yapılır Ciddiyet Ek-1'de verilen yorumlar dikkate alınmak suretiyle 
belirlenmelidir.  
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4.8. Bir nedensellik iliĢkisinin mantıklı bir olasılığı olup olmadığı değerlendirmesi genellikle 
araĢtırmacı tarafından yapılır. Nedensellik, Ek-1'de verilen yorumlar dikkate alınmak 
suretiyle belirlenmelidir.  

4.9. AraĢtırmacı ya da destekleyici tarafından "araĢtırma ürünüyle makul nedensel bir iliĢki 
Ģüphesi taĢıyor" Ģeklinde değerlendirilen bütün advers olaylar advers reaksiyon olarak 
tanımlanmaktadır.  

4.10. AraĢtırmacının yaptığı nedensellik değerlendirmesi, destekleyici tarafından 
reddedilmemelidir. Eğer destekleyici, araĢtırmacının nedensellik değerlendirmesine 
katılmazsa, hem araĢtırmacının hem de destekleyicinin görüĢü raporda belirtilmelidir. 

4.11. AraĢtırmacı klinik araĢtırmada yer alan gönüllülerde meydana gelen tüm ciddi advers 
olayları destekleyiciye raporlamakla yükümlüdür. Protokolde aksi belirtilmediği sürece, 
araĢtırma sonlandırıldıktan sonra araĢtırmacının advers olay bakımından gönüllüleri 
aktif olarak izlemesi gerekmez.  

4.12. AraĢtırma sonlandırıldıktan sonra gönüllüde meydana gelen ciddi advers olaylardan 
araĢtırmacı haberdar olduğunda destekleyiciye raporlamalıdır. 

4.13. AraĢtırmacı, destekleyiciye protokol veya araĢtırma broĢüründe olmayan tüm ciddi 
advers olayları derhal bildirmelidir.  

4.14. Protokolde güvenlilik değerlendirmesinde kritik olarak belirlenen advers olaylar 
ve/veya anormal laboratuar bulguları, protokolde belirtilen süre içerisinde araĢtırmacı 
tarafından destekleyiciye bildirilmelidir.  

4.15. Protokolde güvenlilik değerlendirmeleri için kritik olarak tanımlanmıĢ olan advers 
olaylar ve/veya laboratuar anomalileri raporlama gerekliliklerine uygun olarak ve 
protokolde ve ilgili mevzuatta belirlenen zaman çerçevesi içerisinde destekleyiciye 
raporlanmalıdır. 

4.16. AraĢtırmacı, talep edilen herhangi bir bilgiyi (özellikle gönüllünün ölümü halinde) ilgili 
Etik Kurula, Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne ve destekleyiciye sunmak 
zorundadır.  

4.17. Destekleyici, Ģüphelenilen beklenmeyen ciddi advers reaksiyonlar hakkındaki tüm 
bilgilerin kaydedilmesini ve ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne 
belirtilen süreler içerisinde bildirilmesini sağlamalıdır; bu konuda araĢtırmacıyı 
bilgilendirmelidir.  

4.18. Advers reaksiyon doğası, ciddiyeti, Ģiddeti veya reaksiyonun sonucu referans bilgi ile 
uyumlu değilse "beklenmeyen" olarak değerlendirilmelidir.  

4.19. Beklenen/beklenmeyen olma durumu referans belgeye ülkemizde ruhsatlı/izinli 
olmayan araĢtırma ürünü için araĢtırma broĢürü, ülkemizde ruhsatlı/izinli ürünler için 
kısa ürün bilgisi ve/veya kullanma talimatı olan referans belgeye göre 
değerlendirilmelidir. Referans belge araĢtırma protokolünde belirtilmiĢ olmalı ve 
baĢvuru dosyasında bulunmalıdır. 

4.20. Bildirim ve kayıt edilme iĢlemi sırasında gizlilik standartları her zaman korunmalı ve 
veri korumasıyla ilgili mevzuata uyulmalıdır. 

4.21. Destekleyici araĢtırma koordinatör merkezini ve araĢtırmanın açık adını belirterek 
aĢağıdaki durumlara göre Ģüpheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonları (SUSAR) 
rapor etmelidir;  

4.21.1. Ġlgili araĢtırmada ortaya çıkan, araĢtırma ürünü ve karĢılaĢtırma ürünleriyle 
ilgili tüm Ģüpheli beklenmeyen ciddi advers reaksiyonları,  

4.21.2. AraĢtırma ürünüyle ilgili olarak aynı destekleyicinin yürüttüğü gerek 
ülkemizdeki, gerekse diğer ülkelerdeki baĢka araĢtırmalarda ortaya çıkan 
SUSAR’lar, ülkemiz dıĢındaki spontan bildirimler, bilimsel bir yayında 
tanımlanmıĢ olan SUSAR'lar veya destekleyiciye bir baĢka düzenleyici 
makam tarafından aktarılmıĢ olan SUSAR’lar; ancak, yurtdışı kaynaklı 
SUSAR’lar sıralama listesi Ģeklinde en az 6 (altı) ayda bir 
raporlanmalıdır.  
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4.22. AraĢtırma ürününün mevcut fayda-risk değerlendirmesini değiĢtirebilecek veya 
araĢtırma ürününün uygulanmasında veya baĢtan sona araĢtırmanın yürütülmesinde 
değiĢiklik yapmayı gerektirebilecek güvenlilik konuları da raporlanmalıdır. Örneğin:  

4.22.1. Klinik açıdan önemli olarak değerlendirilmiĢ, beklenen ciddi advers 
reaksiyonun görülme sıklığında artıĢ veya nitel değiĢikliği,  

4.22.2. Gönüllünün klinik araĢtırmayı tamamlamasından sonra ortaya çıkan ve 
araĢtırmacının destekleyiciye rapor ettiği araĢtırma sonrası SUSAR’lar,  

4.22.3. AraĢtırmanın yürütülmesine veya araĢtırma ürününün geliĢtirilmesine bağlı 
geliĢen ve gönüllü güvenliğini etkileme olasılığı olan yeni olaylar. Örneğin:  

4.22.3.1. AraĢtırma yöntemleri ile ilgili olabilecek ve araĢtırmanın 
yürütülmesini değiĢtirebilecek ciddi bir advers olay,  

4.22.3.2. Gönüllü popülasyonu için ciddi riske neden olması örneğin yaĢamı 
tehdit eden bir hastalığın tedavisinde kullanılan araĢtırma ürününde 
etkisizlik,  

4.22.3.3. Yeni tamamlanmıĢ hayvan çalıĢmalarına ait majör güvenlilik 
bulgusunun olması (örneğin karsinojenesite),  

4.22.3.4. Aynı destekleyicinin baĢka bir ülkede de aynı araĢtırma ürünü ile 
yürüttüğü araĢtırmalarda, araĢtırmanın durdurulması ya da geçici 
olarak durdurulmasına neden olan tüm güvenlilik bulguları  

4.22.4. Varsa, gönüllülerin güvenliği için geçerli olan Bağımsız Veri Ġzleme 
Komitesi önerileri.  

4.23. Beklenen ciddi advers reaksiyonlar ve beklenen ve beklenmeyen ciddi olmayan advers 
reaksiyonlar için hızlandırılmıĢ rapor genellikle gerekli değildir.  

4.24. Destekleyici, gönüllü güvenliğini olumsuz etkileyebilecek SUSAR’lar ile ilgili bilgiyi 
araĢtırmaya katılan tüm araĢtırmacılara bildirmelidir.  

4.25. AraĢtırmacı, gönüllü güvenliğini etkileyebilecek SUSAR’lar ile ilgili bilgiyi 
destekleyiciye bildirmelidir.  

4.26. Destekleyici karĢılaĢtırma ürünü ile iliĢkili olarak ilgili klinik araĢtırmada meydana 
gelen SUSAR’ları, bu ürünün ülkemizde ruhsatlı/izinli olması durumunda da, ilgili Etik 
Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne rapor etmelidir. 

4.27. SUSAR’lar plasebo ile ilgili olduklarında (örneğin bir eksipiyana bağlı reaksiyon), bu 
tür olguların rapor edilmesi destekleyicinin sorumluluğundadır.  

4.28. Destekleyici, minimum raporlama kriterlerine iliĢkin ilk bilgiyi edindikten sonra anında 
Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğünü bilgilendirmelidir  

4.29. Her olguda takip bilgisi izlenmeli ve rapor mümkün olduğunca hızlı olarak 
tamamlanmalıdır. Takip bilgisi destekleyici tarafından kendisine ulaĢmasından sonra 
sekiz gün içerisinde ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne 
iletilmelidir  

4.30. Destekleyici, güvenlilik konuları ile ilgili tüm bildirimleri ve raporları ilgili mevzuatta 
belirtilen süreler içinde ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne 
bildirmelidir. Ġlave takip bilgisi de en kısa zamanda verilmelidir. Destekleyici tüm 
araĢtırmacıları da konu hakkında bilgilendirmelidir. Ancak, yurtdıĢı kaynaklı 
SUSAR’lar sıralama listesi Ģeklinde en az 6 (altı) ayda bir raporlanmalıdır.  

4.31. Bir advers reaksiyon raporunun son tanımı ve değerlendirilmesi ile ilgili bilgi, 
raporlamanın yapılması gereken süre içerisinde tamamlanamamıĢ olabilir. Ġlgili 
mevzuat nedeniyle ilk raporlar aĢağıda belirtilen minimum kriterler karĢılanır 
karĢılanmaz, belirtilen süreler içerisinde bildirilmelidir: 

4.31.1. ġüpheli araĢtırma ürünü, 
4.31.2. Tanımlanabilir bir gönüllü (örneğin; gönüllü kod numarası), 
4.31.3. Makul, Ģüpheli bir nedensel iliĢkinin görüldüğü, ciddi ve 

beklenmeyen Ģeklinde değerlendirilen advers olay, 
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4.31.4. Tanımlanabilir bir rapor kaynağı, 
4.31.5. Varsa araĢtırma protokol numarası. 

4.32. Ġlk rapor sırasında eksik bilgi söz konusu ise, yeterli bir nedensellik analizi için gerekli 
tüm uygun bilgiler raporu yazan kiĢiden istenmeli veya diğer mevcut kaynaklardan 
edinilmelidir. Destekleyici daha fazla bilgiyi, kendisine ulaĢtıktan sonra takip raporları 
Ģeklinde rapor etmelidir. Bazı durumlarda, belli bir reaksiyonun uzun vadeli sonucunun 
takibini yürütmek uygun olabilir.  

4.33. Ġlgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne yapılacak bildirimler için 
tercih edilen yöntem faks ile veya yazılı raporlama Ģeklinde olmalıdır. Bu raporların 
bildirimi ile ilgili üst yazı örneği Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü’nün internet 
sitesinde yer almaktadır. 

4.34. CIOMS-I (Council for International Organizations of Medical Sciences) formu, 
bildirimler için standart bir formdur. Bununla birlikte araĢtırma baĢvurusunda 
belirtilmek suretiyle diğer formlar da kullanılabilir, ancak Ek-2'de belirtilen temel 
bilgi/veriler raporda yer almalıdır.  

4.35. Ülkemiz dıĢında ortaya çıkan bütün SUSAR'lar, destekleyicinin önemli ana konuları 
vurgulayan kısa bir raporu ile birlikte sıralama listesi Ģeklinde ve en az altı ayda bir, 
rapor halinde ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne yapılmalıdır.  

4.36. Gönüllü riskini artıran her türlü değiĢiklik ve gönüllünün güvenliğini veya araĢtırmanın 
yürütülüĢünü olumsuz yönde etkileyebilecek her türlü yeni durum, on beĢ günü 
geçmeyecek Ģekilde mümkün olduğunca hızlı bir Ģekilde ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve 
Eczacılık Genel Müdürlüğüne yapılmalıdır.  

4.37. Her SUSAR raporunda (ilk rapor ve takip raporu), raporun aynı (tekrarlayan) olup 
olmadığının anlaĢılmasını sağlayacak bilgi bulunmalıdır. SUSAR’ın gözlendiği 
gönüllünün kodu, SUSAR'ların sayısı ve meydana geldiği zaman ne olursa olsun aynı 
araĢtırma için tek olmalıdır. Eğer çift raporlar destekleyici tarafından fark edilirse, ilgili 
Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne uygun Ģekilde iletilmelidir.  

4.38. Destekleyici, ilgili bütün araĢtırmacıları gönüllülerin güvenliğini kötü yönde 
etkileyebilecek bulgularla ilgili bilgilendirmelidir. Eğer uygunsa, söz konusu bilgi bir 
SUSAR sıralama listesinde toplanabilir. Bu sıralama listesine araĢtırma ürünüyle ilgili 
ortaya çıkacak olan güvenlilik profilinin kısa bir özeti eklenmelidir.  

4.39. Kör/maskelenmiĢ araĢtırmalar söz konusu olduğunda, sıralama listesi uygulanan 
araĢtırma ürünü ne olursa olsun (örneğin aktif madde/plasebo) bütün SUSAR'larla ilgili 
veriyi içermelidir. Böylece mümkün ve uygun olduğunda körlük (maskeleme) korunur 
ve araĢtırmacıları araĢtırma ürününün kimliği konusunda bilgilendirme riski önlenmiĢ 
olur.  

4.40. Bireysel olgu raporunun veya toplu verilerin incelenmesinde anlamlı bir güvenlilik 
konusu saptanırsa, destekleyici mümkün olduğunca hızlı bir Ģekilde bütün araĢtırmacıları 
bilgilendirmelidir. AraĢtırmanın geçici olarak durdurulması veya araĢtırma protokolünde 
güvenlilikle ilgili düzeltmeler dahil klinik araĢtırmanın seyri veya geliĢtirme projesi 
üzerinde etkisi olan bir güvenlilik konusu da araĢtırmacılara rapor edilmelidir.  

4.41. Advers reaksiyonun beklenirliği destekleyicinin referans güvenlilik bilgisi tarafından 
belirlenir. Bu, tıbbi bir ürünün farmakolojik özelliklerinden beklenebilecekler temelinde 
değil, daha önceden gözlenmiĢ olaylar üzerine yapılmalıdır. 

4.42. Referans güvenlilik bilgisi kısa ürün bilgisi (KÜB)/kullanım talimatı (KT) veya 
araĢtırma broĢürü içerisinde yer alır. Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne ve ilgili Etik 
Kurula yapılan baĢvuru ile birlikte sunulan ön yazı referans güvenlilik bilgisini refere 
etmelidir.   

4.43. Referans güvenlilik bilgisi araĢtırma broĢürü içerisinde yer alıyorsa, araĢtırma broĢürü 
bu etkilerin net biçimde açıklanmıĢ bir bölümünü içermelidir. Bu bölüm advers 
reaksiyonların sıklığı ve doğasına iliĢkin bilgi içermelidir. 

4.44. Referans güvenlilik bilgisi araĢtırmanın yürütülmesi sırasında değiĢebilir. Bu tipik bir 
önemli değiĢikliktir. SUSAR raporlaması için, SUSAR'ın oluĢturulduğu zamandaki 
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referans güvenlilik bilgisi versiyonu geçerlidir. Böylece referans güvenlilik bilgisindeki 
bir değiĢiklik, SUSAR olarak raporlanacak olan advers olayların sayısını da etkiler.   

 
 

5. KÖR/MASKELENMİŞ ARAŞTIRMALARDA ADVERS 
OLAYLARIN/REAKSİYONLARIN BİLDİRİMLERİNİN DÜZENLENMESİ  

 

5.1. AraĢtırmanın sonuç analizinden önce araĢtırmaya katılan tüm gönüllüler için körlüğün 
korunması istenilen durumdur. Ancak ciddi bir advers olay, beklenmeyen ciddi advers 
reaksiyon olabilir, bu durumda sadece o gönüllü için körlük araĢtırmacı tarafından 
kaldırılmamıĢ olsa bile destekleyici tarafından kaldırılabilir.  

5.2. Eğer mümkünse ve uygunsa, araĢtırma tamamlandığında veri analizi yapacak ve 
sonuçları değerlendirecek olan personelin körlüğü korunmalıdır.  

5.3. AraĢtırmacı tarafından tek bir gönüllünün körlüğünün kırılması gönüllü güvenliği ile 
ilgili ise yapılabilir.  

5.4. Kör/maskelenmiĢ bir araĢtırmada, advers olayın ciddiyeti, beklenen/beklenmeyen olma 
durumu ve nedensellik iliĢkisi araĢtırılan ürünün söz konusu reaksiyona neden olduğu 
varsayılarak değerlendirilmelidir. Eğer olay SUSAR kriterlerine uyuyorsa, körleme 
kaldırılmalıdır ve aĢağıdaki üç olasılıktan biri uygulanmalıdır:  

5.4.1. Eğer gönüllüye uygulanan ürün, o araştırmada kullanılan araştırma ürünü ise, 
ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne SUSAR olarak rapor 
edilmelidir.  

5.4.2. Eğer gönüllüye uygulanan ürün, ülkemizde ruhsatlı/izinli karşılaştırma ürünü ise, 
advers reaksiyon kısa ürün bilgisine ve/veya kullanma talimatına göre beklenen 
veya beklenmeyen yönünde tekrar değerlendirilmelidir.  

5.4.3. Eğer beklenmeyen advers reaksiyon ise, SUSAR olarak rapor edilmelidir. 

5.5. Körleme kırılması sonrasında plaseboyla iliĢkili olan SUSAR’ların raporlanması 
destekleyicinin sorumluluğu altındadır.  

 

6. YÜKSEK MORBİDİTELİ VE YÜKSEK MORTALİTELİ HASTALIK İLE İLGİLİ 
KLİNİK ARAŞTIRMALARDA ADVERS OLAYLARIN/REAKSİYONLARIN 
BİLDİRİMLERİNİN DÜZENLENMESİ  

 

6.1. Yüksek morbiditeli ve/veya yüksek mortaliteli hastalıkla ilgili klinik araĢtırmalarda, 
etkililik sonlanım noktası veya ölüm hali advers reaksiyon olarak raporlanabilir ve 
körlüğün bozulması çalıĢma bütünlüğünü tehlikeye sokabilir. Bu gibi durumlarda Ġlaç ve 
Eczacılık Genel Müdürlüğüne önceden bilgi verilmeli ve Ġlaç ve Eczacılık Genel 
Müdürlüğü tarafından onaylanması koĢuluyla, advers reaksiyonun hastalıkla iliĢkili 
kabul edilebilecek ve körlüğün kırılması kabul edilebilir. Bu tür advers reaksiyonları 
rapor etme yöntemleri protokolde açıkça tanımlanmalıdır.  

6.2. Yüksek morbiditeli ve/veya mortaliteli hastalıklarla ilgili klinik araĢtırmalarda, 
destekleyiciye, düzenli olarak inceleme yapmak ve sürmekte olan araĢtırmanın 
güvenlilik verilerini incelemek, araĢtırmayı devam ettirip ettirmemek, değiĢtirip 
değiĢtirmemek veya bitirip bitirmemek konularında tavsiyede bulunmak amacıyla 
Bağımsız Veri Ġzleme Komitesi (BVĠK) oluĢturmaları önerilmektedir.  

6.3. Bağımsız Veri Ġzleme Komitesi yapısı ve iĢleyiĢi protokolde tanımlanmıĢ olmalıdır. 
Bağımsız Veri Ġzleme Komitesi'nin görüĢü ve tavsiyeleri, rapor halinde destekleyici 
tarafından ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne bildirilmelidir. 
Ancak aynı çalıĢmadaki etkililik sonlanım noktası olmayan SUSARlar olması gerektiği 
Ģekilde rapor edilmelidir.  
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7. YILLIK GÜVENLİLİK RAPORLARI  

 

7.1. Destekleyici, advers olay/reaksiyon raporlarına ilaveten klinik araĢtırma boyunca yılda bir 
kere veya talep üzerine, rapor dönemi boyunca ortaya çıkacak bütün mevcut yeni 
güvenlilik bilgilerini ilgili Etik Kurula ve Ġlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğüne, Ġlaç ve 
Eczacılık Genel Müdürlüğü internet sitesinde yayımlanan üst yazı örneği ile güvenlilik 
raporu halinde vermelidir.  

7.2. Destekleyicinin aynı araĢtırma ürünüyle birkaç araĢtırma yürütmesi durumunda, yıllık 
güvenlilik raporu destekleyicinin gerçekleĢtirdiği bütün araĢtırmalardan ve mevcut bütün 
verilerden elde edilen deneyime dayanarak araĢtırma ürününün fiili güvenlilik profilinin 
kısa bir genel analizini içermelidir.  

7.3. Yıllık güvenlilik raporu üç bölümden oluĢmalıdır: 

7.3.1. Bölüm 1: Ġlgili araĢtırmada gönüllülerin güvenliği ile ilgili bir rapor;  

7.3.1.1. Destekleyici, kendi görüĢü ile birlikte ilgili klinik araĢtırmaya iliĢkin 
kısa bir güvenlilik analizi ve fayda-risk değerlendirmesi sunmalı, 
araĢtırma ürünüyle yapılan tedavilerin güvenliliği ile iliĢkili ve 
destekleyici tarafından bilinen bütün yeni (önceden araĢtırma 
broĢüründe ve/veya kullanma talimatı/kısa ürün bilgisinde yer almayan) 
bulguları tarif etmeli ve gönüllüler açısından bunların etkisini 
değerlendiren bir analiz sunmalıdır. Mevcutsa, Bağımsız Veri Ġzleme 
Komitesi'nin görüĢ ve önerilerini de raporuna eklemelidir.  

7.3.1.2. Klinik araĢtırma popülasyonu için olası etkilerin analizi tamamlanmalı 
ve aynı zamanda mevcut bütün güvenlilik verilerini dikkate alarak 
araĢtırma ürününün güvenlilik profili ve gönüllü üzerindeki olası etkisi 
de analiz edilmelidir. AĢağıdaki hususlar dikkate alınmalıdır:  

7.3.1.2.1. Tedavinin dozu ve süresi ile iliĢkisi,  

7.3.1.2.2. Etkinin geriye dönüĢümlü olması,  

7.3.1.2.3. Gönüllülerde önceden tanımlanmamıĢ toksisite görülmesi,  

7.3.1.2.4. Toksisite görülme sıklığında artıĢ,  

7.3.1.2.5. AĢırı doz ve tedavisi,  

7.3.1.2.6. EtkileĢmeler veya diğer iliĢkili risk faktörleri,  

7.3.1.2.7. YaĢlılar, çocuklar veya herhangi bir baĢka risk grubu gibi 
özel popülasyonlarla ilgili her türlü özel güvenlilik konusu,  

7.3.1.2.8. Gebelik veya emzirme sırasında olumlu ve olumsuz 
deneyimler,  

7.3.1.2.9. Suiistimal,  

7.3.1.2.10. Klinik araĢtırmada kullanılan tanı ve araĢtırma yöntemleri ile 
iliĢkili olabilecek riskler, 

7.3.1.2.11. AraĢtırma ürününün yetersiz kalitesi ile iliĢkilendirilebilecek 
riskler.  

7.3.1.3. AraĢtırma ürünleriyle ilgili klinik olmayan araĢtırmalardan elde edilen 
sonuçlar ve gönüllülerin güvenliğini etkileme olasılığı olan diğer 
deneyimler de raporda değerlendirilmelidir.  

7.3.1.4. Varsa, bulunan riskleri minimuma indirmek için geçmiĢte veya mevcut 
öne sürülen önlemler de detaylandırılmalıdır.  

7.3.1.5. Protokolü, bilgilendirilmiĢ gönüllü olur formunu ve araĢtırma broĢürünü 
değiĢtirmenin veya güncellemenin gerekli olup olmadığına dair ayrıntılı 
bir gerekçe verilmelidir. Bu rapor, protokol değiĢikliği talebi yerine 
geçmez.  

7.3.1.6. Klinik araĢtırmanın risk-yarar değerlendirilmesi sonuç olarak 
değerlendirilmelidir.  
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7.3.2. Bölüm 2: Ġlgili araĢtırmada ortaya çıkan bütün Ģüpheli ciddi advers reaksiyonlar 
(bütün SUSAR'lar dahil) ile ilgili bir sıralama listesi; 

7.3.2.1. Yıllık rapor, araĢtırma sırasında rapor edilmiĢ bütün Ģüpheli ciddi advers 
reaksiyon raporlarına iliĢkin sıralama listesini içermelidir.  

7.3.2.2. Sıralama listesi, anahtar bilgileri içerir, olgulara iliĢkin tek tek detayları 
içermesi Ģart değildir.  

7.3.2.3. Bir olgu için kaç adet advers reaksiyon rapor edilmiĢ olursa olsun, her 
gönüllüyü sadece bir kere içermelidir. Yani bir gönüllüde birden fazla 
advers reaksiyon meydana gelmiĢse, bunların hepsinden bahsedilmeli 
ancak, advers reaksiyonlar destekleyicinin değerlendirmesine göre 
ciddiyet yönünden (bulgu, semptom veya tanı) sıralanmalıdır. Aynı 
gönüllünün farklı durumlarda farklı advers reaksiyonlar yaĢayabilmesi 
mümkündür. Bu tür deneyimler ayrı raporlar Ģeklinde ele alınmalıdır. Bu 
gibi durumlarda, aynı gönüllü bir sıralama listesinde bir kereden fazla 
yer alabilir. Bu durum sıralama listelerinde belirtilmelidir.  

7.3.2.4. Olgular vücut sistemine (standart sistem organ sınıflandırma Ģeması) 
göre tablo halinde sunulmalıdır. 

7.3.2.5. Her araĢtırma için bir liste olmalıdır ancak aktif karĢılaĢtırma ürünü veya 
plasebo için veya uygun ve ilgili baĢka nedenlerden dolayı (örneğin 
farklı formüller, endikasyonlar veya uygulama yollarının aynı 
araĢtırmada incelendiği durumlar) ayrı listeler sunulmalıdır.  

7.3.3. Bölüm 3: Ġlgili araĢtırmada ortaya çıkan Ģüphelenilen ciddi advers reaksiyonların 
toplu özet cetveli;  

7.3.3.1. Bölüm 2'de sunulan tek tek olgulara ait sıralama listelerine ek olarak, 
araĢtırma sırasında görülen tüm ciddi advers reaksiyonların özet tabloları 
araĢtırmanın genel değerlendirmesine imkan sağlayacak Ģekilde 
sunulmalıdır. Söz konusu tablolarda, bulgu, semptom ve/veya tanılara 
iliĢkin ciddi advers reaksiyon terimleri sunulmalıdır. Olgu sayıları az 
olduğunda, anlatım Ģeklinde sunum daha uygundur.  

7.3.3.2. Toplu özet tabloları aĢağıdakilere iliĢkin raporların sayısını belirtmelidir:  

7.3.3.2.1. Her vücut sistemi için, 

7.3.3.2.2. Her advers ilaç reaksiyonu terimi için, 

7.3.3.2.3. Eğer uygunsa her tedavi kolu için (araĢtırma ürünü, 
karĢılaĢtırma ürünü veya plasebo). 

7.3.3.3. Beklenmeyen advers ilaç reaksiyon terimleri tabloda açık olarak 
tanımlanmalıdır. Bir örnek olarak Ek-4'teki tablo kullanılabilir. 

7.4. Yıllık raporlara iliĢkin raporlama zamanı Bakanlığın klinik araĢtırmaya verdiği ilk izinin 
tarihiyle baĢlar. Veri kilit noktası dünyadaki klinik doğum tarihi (ilgili araĢtırma ürünü ile 
ülkemizde yapılan klinik araĢtırmanın onay tarihi) temel alınarak hazırlanmalıdır.  

7.5. Bu tarihten itibaren birinci yılın sonuna kadar olan veriler yıllık güvenlilik raporunda yer 
almalıdır. Destekleyici veri kilitleme noktasından sonra 60 (altmıĢ) gün içinde yıllık 
güvenlilik raporlarını sunmalıdır.  

7.6. Destekleyici aynı araĢtırma ürünüyle birkaç klinik araĢtırma yürütüyor olsa bile, bütün bu 
araĢtırmalarla ilgili gerekli bilgiyi kapsayan güvenlilik raporlarını her araĢtırma için ayrı 
ayrı hazırlamalıdır.  

7.7. Ġnsanlara yapılan ilk uygulama, biyoeĢdeğerlilik ve biyoyararlanım çalıĢmaları ve kısa 
süreli metabolizma veya farmakokinetik araĢtırmalardaki güvenlilik raporu araĢtırmanın 
bitiĢinden sonra 90 (doksan) gün içinde bildirilir. Bu rapor asgari sıralama listesi, eğer 
uygunsa toplu özet tablolarını ve gönüllü güvenliği ile ilgili bir açıklamayı içermelidir.  
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8. YÜRÜRLÜKTEN KALDIRILAN DÜZENLEMELER 

 

24.12.2010 tarih ve 8066 sayılı Olur ile yürürlüğe konulmuĢ olan Klinik Ġlaç AraĢtırmalarında 

Meydana Gelen Advers Olay/Reaksiyon Raporlarının Toplanması, Doğrulanması Ve 

Sunulmasına ĠliĢkin Kılavuz yürürlükten kaldırılmıĢtır. 

 

9. YÜRÜRLÜK 

Bu Kılavuz onaylandığı tarihte yürürlüğe girer. 

 
10. EKLER 

 
EK-1: TANIMLAR VE KISALTMALARLA İLGİLİ AÇIKLAMALAR 

Advers olay (AO): AraĢtırma ürünüyle ilgili kabul edilsin veya edilmesin, geçici olarak 

araĢtırma ürününün kullanımı ile ilgili her türlü sakıncalı ve istenmeyen bulgu (anormal bir 

laboratuar bulgusu dahil), semptom veya hastalık olabilir.  

Advers reaksiyon (AR): Gerek rapor eden araĢtırmacı, gerekse destekleyici tarafından 

araĢtırma ürünüyle mantıklı bir nedensel iliĢkiye sahip olarak değerlendirilen bütün advers 

olaylar advers reaksiyonlar Ģeklinde nitelendirilir. Makul nedensel iliĢki ifadesi, nedensel bir 

iliĢki öne sürmek için bir kanıt veya bir görüĢ olduğunu ifade etmek için kullanılır.  

Beklenmeyen advers reaksiyon: Advers reaksiyon ürün bilgisi ile uyumlu olmadığında, bu 

advers reaksiyon beklenmedik kabul edilmelidir.  

Ciddi advers olay veya ciddi advers reaksiyon: Herhangi bir dozda ortaya çıkan istenmeyen 

olay; ölüm, hayatı tehdit etme, hastaneye yatıĢa neden olma veya hastanede yatıĢ süresini 

uzatma, kalıcı sakatlık veya kusura neden olma olaylarından birine neden oluyorsa ciddi 

advers olay ya da ciddi advers reaksiyondur. 

Ġlgili AraĢtırmacılar: Klinik araĢtırma yürütmeye aktif Ģekilde katılan araĢtırmacılardır.  

ġiddetli-ciddi: ġiddetli terimi genellikle belli bir olayın yoğunluğunu (Ģiddetini) tanımlamak 

için kullanılır. Hasta/olay sonlanımına veya hareket kriterlerine dayanan ciddi terimi ile aynı 

değildir.  
 

EK-2: SUSAR RAPORU VERİLERİ  
 

1. Klinik araĢtırma:  
1.1. Klinik araĢtırmanın varsa, protokol numarası,  

2. Gönüllü ile ilgili ayrıntılar:  

2.1. Destekleyicinin gönüllü için verdiği kod numarası,  
2.2. Gönüllü ad ve soyadının baĢ harfleri,  
2.3. Cinsiyet,  

2.4. YaĢ ve/veya doğum tarihi,  
2.5. Kilo,  
2.6. Boy.  

3. ġüphelenilen araĢtırma ürünü/ürünleri:  
3.1. AraĢtırma ürünü/ürünleri ismi veya bildirilen ticari ismi,  
3.2. Uluslararası tescilli olmayan isim (INN, International 
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Nonproprietary Names),  
3.3. Seri no,  
3.4. ġüphelenilen araĢtırma ürününün kullanıldığı 

endikasyon/endikasyonlar,  
3.5. Dozaj Ģekli ve miktarı,  
3.6. Günlük doz ve rejim (mg, ml, mg/kg vb birimleri belirtiniz),  

3.7. Uygulama yolu,  
3.8. BaĢlangıç tarihi ve saati,  
3.9. BitiĢ tarihi ve saati veya tedavi süresi,  

3.10. Körlüğün bozulması: evet/hayır/geçerli değil Ģeklinde 
belirtilmeli; cevap evet ise bunun sonuçları.  

4. Diğer tedavi/tedaviler:  

4.1. Birlikte uygulanan tıbbi ürünler (reçete ile satılmayan ürünler dahil), tıbbi olmayan 
ürünler için üçüncü maddede belirtilen bilgileri veriniz.  

5. Nedensellik Değerlendirmesi:  
5.1. AraĢtırmacının nedensellik değerlendirmesi,  

5.2. Destekleyicinin nedensellik değerlendirmesi,  
5.3. Açıklamalar.  

6. ġüpheli Advers Ġlaç Reaksiyonlarının ayrıntıları:  

6.1. Vücut bölgesi ve ciddiyeti dahil reaksiyonun/reaksiyonların tam tarifi ve aynı 
zamanda raporu ciddi olarak değerlendirmek için gerekli kriterler belirtilmelidir. 
Rapor edilen bulgu ve semptomların tarifine ek olarak mümkün olur olmaz 
reaksiyonun tanımlanması sağlanmalıdır.  

6.2. MedDRA terminolojisindeki (en düĢük seviyeli terim) reaksiyon/reaksiyonlar,  

6.3. Reaksiyonun baĢlangıç tarihi ve zamanı,  
6.4. Reaksiyonun bitiĢ tarihi ve süresi,  
6.5. Ġlacın kesilme ve yeniden verilme bilgisi,  

6.6. Advers reaksiyonun görüldüğü ortam (hastane, poliklinik, ev),  

6.7. Sonlanım: ĠyileĢme ve her türlü sekel ile ilgili bilgi; hangi özel testler ve/veya 
tedavi gerekli olabilir ve bunların sonuçları; ölümcül bir sonlanım için ölüm nedeni 
ve bunun Ģüphelenilen reaksiyonla olası iliĢkisi ile ilgili bilgi sunulmalıdır. Her 
türlü otopsi veya diğer post-mortem bulgular mümkün olduğunda sunulmalıdır.  

6.8. Diğer bilgiler: vakanın değerlendirilmesini kolaylaĢtıracak ilgili her türlü bilgi. 
Örneğin: Alerji, ilaç veya alkol bağımlılığı dahil tıbbi hikaye, aile hikayesi, özel 
araĢtırmalardan elde edilen bulgular.  

7. Olay/Ģüpheli advers ilaç reaksiyonunu rapor eden kiĢi ile ilgili bilgiler:  

7.1. Ġsim,  
7.2. Adres,  
7.3. Telefon numarası,  

7.4. Meslek (uzmanlık alanı).  
8. Destekleyiciye Ait Bilgiler ve Diğer Bilgiler:  

8.1. Bu raporun tarihi,  

8.2. Raporun kaynağı: Klinik araĢtırma/literatür bilgisi/diğer (raporun kaynağı bir 
literatür ise bunun kopyasını ekleyiniz),  

8.3. Destekleyici tarafından ilk alınan raporun tarihi,  

8.4. Reaksiyonun oluĢtuğu ülke,  

8.5. Yetkililere verilen raporun türü: BaĢlangıç veya takip (birinci takip, ikinci takip, 
vb),  

8.6. Destekleyicinin/imalatçının/Ģirketin ismi ve adresi,  

8.7. Destekleyiciye rapor veren sorumlu kiĢinin: Adı soyadı, adresi, telefon numarası ve 
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faks numarası,  

8.8. Olgu referans numarası (olgu için destekleyicinin/imalatçının kimlik numarası. Bu 
numara aynı olgu ile ilgili baĢlangıç ve takip raporlarında aynı olmak zorundadır).  

 

EK-3: SIRALAMA LİSTESİ İÇERİĞİ  
 

Sıralama listesi her olgu için aĢağıdaki bilgileri içermelidir:  

1. Klinik araĢtırmanın açık adı,  

2. Gönüllünün araĢtırmadaki kimlik numarası,  
3. Tıbbi ürünler için destekleyicinin güvenlilik veri tabanındaki olgu 

referans numarası (Olgu-Kimlik Bilgileri Numarası),  
4. Olgunun oluĢtuğu ülke,  

5. Gönüllünün yaĢı ve cinsiyeti,  
6. AraĢtırma ürününün günlük dozu (dozaj Ģekli ve uygulama yolu),  

7. Advers reaksiyonun baĢlangıç tarihi (eğer yoksa advers reaksiyonun tedavisinin 
baĢlatılmasından itibaren baĢlangıç için en iyi zaman tahmini. Tedavinin kesilmesinden 
sonra ortaya çıktığı bilinen bir advers ilaç reaksiyonu için, eğer mümkünse zaman 
gecikmesinin hesaplanması),  

8. Tedavi tarihleri (eğer yoksa tahmini en yakın tedavi süresi),  

9. Advers reaksiyon: Rapor edildiği Ģekli ile reaksiyonun tanımlanması ve mümkünse 
bulgu ve semptomlardan tanıya gidilmesi,  

10. Gönüllünün akıbeti (Ģifa, sekel, ölüm, bilinmiyor),  
11. Açıklamalar,  

12. Körleme/maskelemenin olmadığı SUSAR'lar söz konusu olduğunda 
körleme/maskeleme olmamasına dair sonuçların raporun kapsadığı dönemin baĢında 
geçerli olan referans belgeye (araĢtırma broĢürü) göre değerlendirilmesi.  

 
EK-4: TOPLU ÖZET TABLO ÖRNEĞİ  

 

Vücut sistemi/ADR terimi Verum Plasebo KörleĢtirilmiĢ 

CNS 

Halüsinasyonlar * 

Konfüzyon* 

........................ 

Alt toplam 

 

2** 

1 

........................... 

3 

 

2 

1 

........................... 

3 

 

0 

0 

........................... 

0 

CV  

... 

................................. 

Alt toplam  

   

* Bir SUSAR örneğini gösterir.  

**Terimlere (bulgular, semptomlar ve tanılar) göre raporların sayısını göstermektedir.  
 
 

 

 


