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BÖLÜM I 
 

Hukuki Dayanak, Amaç, Kapsam ve Tanõmlar 
 
 
1. Amaç 
 
Bu kõlavuzun amacõ, beşeri tõbbi ürünlerin güvenli şekilde kullanõmlarõnõn sağlanmasõ 

için advers etkilerin sistematik bir şekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasõ, kayõt altõna 
alõnmasõ, değerlendirilmesi, arşivlenmesi, ilgili tüm taraflar arasõnda irtibat kurulmasõ, beşeri 
tõbbi ürünlerin yol açabileceği zararõn en az düzeye indirilmesi için gerekli tedbirlerin 
alõnmasõ, ruhsat sahiplerinin farmakovijilansa ilişkin faaliyetlerini yürütebilme ve 
sorumluluklarõnõ yerine getirebilmeleri için yürürlükteki ilgili mevzuatõn uygulanmasõna ait 
esaslarõ ve ayrõntõlarõ belirlemektir.   

 
2. Kapsam 
 
Bu kõlavuz, ruhsatlandõrõlmõş/izin verilmiş beşeri tõbbi ürünlerin güvenliğinin 

sağlanmasõ yönünden gerçekleştirilen izleme, araştõrma, kayõt, arşivleme ve değerlendirme 
faaliyetlerini, gerekli acil ve periyodik raporlama içerik ve yöntemini, ruhsat sahiplerinin 
farmakovijilans faaliyetlerini sürdürebilmesi için gerekli asgari şartlarõ  kapsar.  

 
3. Hukuki Dayanak  

 
 Bu kõlavuz,  22 Mart 2005  tarih ve 25763 sayõlõ Resmi Gazete�de yayõmlanan �Beşeri 
Tõbbi Ürünlerin Güvenliğinin İzlenmesi ve Değerlendirilmesi Hakkõnda Yönetmelik� in 22nci 
maddesi esas alõnarak, anõlan Yönetmelik ile birlikte uygulanmak üzere hazõrlanmõştõr.   

 
4. Tanõmlar 
 

 Bu kõlavuzda yer alan tanõmlar, alfabetik olarak aşağõda belirtilmektedir: 
 
Advers etki/ İlaç advers etkisi  

 
Bir beşeri tõbbi ürünün hastalõktan korunma, bir hastalõğõn teşhis veya tedavisi veya bir 

fizyolojik fonksiyonun iyileştirilmesi, düzeltilmesi veya değiştirilmesi amacõyla kabul edilen 
normal dozlarda kullanõmõnda ortaya çõkan zararlõ ve amaçlanmamõş bir etkiyi ifade eder.  

Bu çerçevede advers etki, şüpheli ilaç advers etkisi ile eşanlamlõ olarak kabul 
edilmektedir.  

Bir etki, bir olayõn aksine, ilaçla oluşum arasõnda nedensel bir ilişki bulunduğundan 
şüphelenilmesi, yani raporlayan veya inceleyen sağlõk mesleği mensubu tarafõndan olasõ 
olarak değerlendirilmesi durumuyla tanõmlanmaktadõr. Raporlayõcõ, nedensellik ilişkisi 
hakkõnda açõkça olumsuz bir hüküm belirtmemişse, bir etkinin spontan olarak raporlanmasõ, 
genellikle raporlayõcõnõn olumlu bir hükmü olduğuna işaret eder.  
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Advers olay (advers deneyim) 

Bir tõbbi ürünün uygulanmasõnõ takiben ortaya çõkan istenmeyen bir deneyim. 
İstenmeyen durumun, tedavi ile nedensel bir ilişkisinin bulunmasõ şart değildir.  

Asgari raporlanabilirlik kriterleri   
 
Bir ilaç advers etkisinin �raporlanabilir� kabul edilmesi için aşağõdaki asgari bilgiler 

gerekmektedir: 
 
(a) raporlamayõ yapan kimliği tespit edilebilir bir  sağlõk mesleği mensubu, 
 
Raporlamayõ yapan kişi; 
       i)adõ ve soyadõ  
veya 

               ii)adõ ve soyadõnõn başharfleri 
         veya 

     iii)adresi 
         ve 

      iv)mesleğinden  (hekim, diş hekimi, eczacõ, hemşire) tesbit edilebilmelidir. 
 

(b) kimliği tespit edilebilir bir hasta, 
 
Hasta; 

i)adõ ve soyadõnõn başharflerinden 
 veya 

        ii) kayõt numarasõndan  
veya 
      iii) doğum tarihinden (veya doğum tarihi bilgisi yoksa yaş bilgisinden)  
veya 
      iv) cinsiyetinden tespit edilebilmelidir. Bilgilerin, mümkün olduğunca eksiksiz 
olmasõ gereklidir.  

 
(c) en az bir şüpheli madde/tõbbi ürün, 

 
(d) en az bir şüpheli advers etki. 

 
Asgari bilgi, bir raporun sunulmasõ için gerekli olan en az miktardaki bilgidir. Takiben 

elde edilebilecek detaylõ bilgilerin edinilmesi ve sunulmasõ için gereken çaba gösterilmelidir.  
 

Doğrudan bir hastadan (veya akrabasõndan), ciddi bir advers etkinin ortaya çõkmõş 
olabileceğini ileri süren bir bilgi alõndõğõnda,  ruhsat sahibi, hastanõn bakõmõyla ilgilenen bir 
sağlõk mesleği mensubundan ilgili bilgileri elde etmeye çalõşmalõdõr. Bu bilgilerin alõnmasõ 
halinde, olay raporlanabilir olarak kabul edilebilir. Bir hasta bir advers etki raporladõğõnda ve 
tõbbi belgeler sunduğunda, belgelerde asgari bilgiler varsa ve hastanõn raporunu doğruluyorsa, 
bu, etkinin raporlanabilir olmasõ için yeterli kabul edilmelidir.   

 
Avrupa Birliği Ruhsat Tarihi (ABRT) 

 
Avrupa Birliği (AB)�de bir tõbbi ürünle ilgili ilk  ruhsatõn, ruhsat sahibine verildiği 

tarihi ifade eder. 
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(ABRT, AB�de merkezi prosedür kapsamõnda ruhsatlandõrõlmõş tõbbi ürünlerde, Avrupa 

Komisyonu tarafõndan verilen ruhsatõn tarihidir. Karşõlõklõ tanõma prosedürü kapsamõnda 
ruhsatlandõrõlmõş tõbbi ürünlerdeyse,  referans üye ülke tarafõndan verilen  ruhsatõn tarihidir) 
 

Beklenmeyen advers etki 
 
Beşeri tõbbi ürüne ait kõsa ürün bilgisi (KÜB) ile niteliği, şiddeti veya sonlanõmõ 

açõsõndan uyumlu olmayan advers etkiyi ifade eder.  
 
Ayrõca, KÜB�nde belirtilen, ancak bu üründe ortaya çõktõğõ özel olarak vurgulanmamõş, 

sõnõfla ilgili etkileri de kapsamaktadõr. 
 

 Beşeri tõbbi ürünün suiistimali  
 
 Zararlõ fiziksel veya psikolojik etkilerin eşlik ettiği sürekli veya aralõklõ olarak kasõtlõ 
aşõrõ ürün kullanõmõnõ ifade eder.  

Ciddi advers etki 
 

Ölüme, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma süresinin uzamasõna, 
kalõcõ veya belirgin sakatlõğa veya iş göremezliğe, konjenital anomaliye veya doğumsal bir 
kusura neden olan advers etkiyi ifade eder.    
 

Ciddi advers etki, Bakanlõkça onaylõ KÜB dõşõnda kullanõmlarla (örneğin, önerilenden 
daha yüksek dozda reçete), doz aşõmlarõyla ve suiistimalle ilişkili ciddi istenmeyen klinik 
sonuçlarõ da içermektedir.  

 
Bir etkinin, diğer durumlarda ciddi olup olmadõğõna karar verirken tõbbi değerlendirme 

yapõlmalõdõr. Acil hayati tehlike taşõmayan veya ölümle sonuçlanmayan ancak hastayõ 
tehlikeye atabilecek önemli advers etkiler, ciddi olarak kabul edilmelidir.  

 
CIOMS I Formu:  
 
CIOMS (The Council for International Organizations of Medical Sciences) I Çalõşma 

Grubu  tarafõndan oluşturulmuş olan hõzlandõrõlmõş rapor formunu ifade eder.  
 
Dünya Ruhsat Tarihi (DRT) 

 
Dünyanõn herhangi bir ülkesinde, bir tõbbi ürünle ilgili ilk ruhsatõn,  ruhsat sahibine 

verildiği tarihi ifade eder.  
 

Firma Çekirdek Veri Formu (FÇVF)(Company Core Data Sheet) 
 
  Ruhsat sahibi tarafõndan hazõrlanan ve güvenlik bilgilerine ek olarak; endikasyonlar, 
dozlam, farmakoloji ve ürüne ilişkin diğer bilgilerle ilgili materyalleri içeren belgeyi ifade 
eder.   
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Firma Çekirdek Güvenlik Bilgisi (FÇGB)(Company Core Safety Information) 
 

 FÇVF�nda yer alan ve yerel idari otoritelerin özellikle bir değişiklik istediği durumlar 
hariç, ruhsat sahibinin listelemeye gereksinim duyduğu tüm ilgili güvenlik bilgilerini ifade 
eder. FÇGB, pazarda bulunan ürünlerin periyodik raporlamasõ esnasõnda, �listelenmiş� ve 
�listelenmemiş� advers etki ayrõmõ için referans bilgi niteliği taşõr. Ancak, hõzlandõrõlmõş 
raporlamaya yönelik olarak, �beklenen� ve �beklenmeyen� advers etki ayrõmõnõn  
belirlenmesinde kullanõlmaz.  

 
İnsani Amaçlõ İlaca Erken Erişim Programõ 
 
Ruhsatlandõrõlmõş ve ulaşõlabilir mevcut tõbbi ürünlerle tedavisi başarõsõz olmuş ciddi 

veya acil olarak yaşamõ tehdit edici bir hastalõğõ olan ve bu konuda düzenlenmiş klinik 
araştõrmalara ulaşma şansõ olmayan hastalara, ruhsatlõ olmayan ilaç(lar)õn, ilacõ geliştiren 
firma tarafõndan insani gerekçelerle ücretsiz temin edilmesini sağlayan bir düzenlemedir. 
Ürünün program kapsamõna alõnabilmesi için Faz II aşamasõnõ bitirmiş, Faz III aşamasõna 
gelmiş olmasõ beklenir. (Bu program klinik ilaç araştõrmasõ değildir. Bu programlarda ilacõn 
etkinliğiyle ilgili bilgi toplanõlmasõ amaçlanmaz ve bu tür bilgiler toplansa dahi, bu bilgiler Sağlõk 
Bakanlõğõ tarafõndan ilacõn ruhsatlandõrõlmasõyla ilgili prosedürlerde kullanõlmaz.) 

Listelenmiş ilaç advers etkisi 
 

Niteliği, şiddeti, özgüllüğü ve sonlanõmõ açõsõndan,  FÇGB ile uyumlu olan  advers 
etkiyi ifade eder. 
 

Listelenmemiş ilaç advers etkisi 
 

FÇGB, özellikle şüpheli advers etki olarak belirtilmemiş; niteliği, şiddeti, özgüllüğü ve 
sonlanõmõ, FÇGB�de yer alan bilgilerle tutarlõ olmayan  advers etkileri içermektedir. Ayrõca, 
FÇGB�de bahsedilen ancak bu üründe ortaya çõktõğõ özellikle belirtilmemiş, o ürünün ait 
olduğu sõnõfla ilgili etkileri de kapsamaktadõr. 

 
Periyodik Güvenlik Güncelleme Raporlarõ (PGGR) 
 

 Ruhsatlandõrõlmõş/izin verilmiş olan bir beşeri tõbbi ürün ile ilgili güncel güvenlik 
bilgilerini ve ürünün yarar ve risklerine dair bilimsel değerlendirme raporunu içeren, 22 Mart 
2005  tarih ve 25763 sayõlõ Resmi Gazete�de yayõmlanan �Beşeri Tõbbi Ürünlerin 
Güvenliğinin İzlenmesi ve Değerlendirilmesi Hakkõnda Yönetmelik" de belirtilen aralõklarla 
ruhsat/izin sahibi tarafõndan, Bakanlõğa sunulmasõ gereken ve  bu kõlavuzda içeriği 
düzenlenen raporu ifade eder. 

Ruhsat/İzin Sonrasõ Çalõşma (RSÇ) 
 

Bakanlõkça onaylanan KÜB koşullarõ çerçevesinde veya normal kullanõm koşullarõnda 
gerçekleştirilen her türlü çalõşmayõ ifade eder. Advers olay raporlamasõ ve PGGR 
gereklerinde bahsi geçen ruhsat sonrasõ çalõşma, ruhsat sahibinin haberdar olduğu her türlü 
ruhsat sonrasõ çalõşma anlamõna gelmektedir.  
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Ruhsat /İzin Sonrasõ Güvenlik Çalõşmasõ (RSGÇ) 
 

RSÇ kapsamõ içerisinde olup, ruhsatlandõrõlmõş/izin verilmiş bir beşeri tõbbi ürüne dair 
güvenlik risklerini tanõmlamak veya ölçmek amacõ ile yapõlan ve ürünün Bakanlõkça onaylõ 
ruhsat/izin şartlarõna göre yürütülen farmakoepidemiyolojik çalõşma veya klinik araştõrmayõ 
ifade eder. 

 
Çalõşmaya dahil edilecek hasta sayõsõnõn, ürünle ilgili mevcut güvenlik verilerini önemli 

derecede etkileyeceği her türlü çalõşma da RSGÇ olarak kabul edilecektir.   
 

Sağlõk mesleği mensubu   
 

Şüpheli advers etkilerin raporlanmasõ kapsamõnda  sağlõk mesleği mensubu; hekim, 
eczacõ, diş hekimi veya  hemşire  olarak tanõmlanmaktadõr.  

(Raporlar, hekim ve diş hekimleri dõşõndaki sağlõk mesleği mensuplarõnca  
hazõrlanmõşsa, mümkünse tõbben ehliyetli bir kişiden konuya ilişkin detaylõ daha fazla bilgi 
edinilmelidir.) 

 
Sinyal:  
 
Bir advers olay ile beşeri tõbbi ürün arasõndaki, bilinmeyen  ya da daha önce yeterince 

dökümante edilmemiş, muhtemel  bir nedensellik ilişkisi ile ilgili raporlanmõş bilgiyi ifade 
eder. (Bir sinyal üretmek için, olayõn ciddiyeti ve bildirim kalitesine göre değişmekle birlikte, 
genellikle birden fazla rapor gerekir). 

 
Sözleşmeli Farmakovijilans Hizmet Kuruluşu (SFHK) 
 
Ruhsat sahibinin, beşeri tõbbi ürün güvenliği ile ilgili yükümlülüklerini, yazõlõ olarak 

belirlemek kaydõ ile paylaşabileceği,    bu kõlavuzda belirtilen yeterli şartlara sahip ve 
Bakanlõkça onaylanmõş akademik, ticari veya başka nitelikteki kuruluşu ifade eder.  
 
 Spontan bildirim  
 
 Beşeri tõbbi ürünlerin rutin kullanõmõ esnasõnda bir hastada bir veya daha fazla beşeri 
tõbbi ürünün kullanõmõ ile ortaya çõkan (ve bir çalõşmada meydana gelmeyen) şüpheli advers 
etkinin sağlõk mesleği mensubu tarafõndan, firmaya ve TÜFAM�ne Advers Etki Bildirim 
Formu doldurularak veya Formun bulunmamasõ halinde yazõlõ olarak bildirilmesini ifade eder.  
 

Veri Kilit Noktasõ (Veri Kesim Tarihi) 
 

PGGR�na dahil olacak verilerin, rapora alõnmasõnõn kesildiği tarihi ifade eder.  
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BÖLÜM II 
 

Ruhsat Sahiplerinin Rolleri ve Sorumluluklarõ, Sorumluluğun Devri 
 

5. Ruhsat Sahiplerinin Rolleri ve Sorumluluklarõ 
 

  Ruhsat sahibi, piyasadaki ürünlerinin sorumluluğunu üstlenmeli ve gerektiğinde uygun 
işlemlerin yapõlabilmesini sağlamak amacõyla uygun bir farmakovijilans sistemine sahip 
olmalõdõr. 
 
 Ruhsat/izin sahibinin asli sorumluluğu, ürünlerinin güvenliğini garanti etmektir. 
 

Bu amaçla, ruhsat/izin sahibi, farmakovijilans çalõşmalarõnõn etkili bir şekilde izlenmesi, 
gerekli farmakovijilans sisteminin kurulmasõ ve sürdürülebilmesi için personel eğitimi dahil, 
gerekli her türlü tedbiri almakla yükümlüdür.  

 
Ruhsat/izin sahibi, emrinde farmakovijilanstan sorumlu ve bu konuda yeterli 

formasyona sahip bir hekim veya eczacõyõ, beşeri tõbbi ürün güvenliği sorumlusu olarak 
sürekli şekilde istihdam eder. Ruhsat/izin sahibi, ürün güvenliği sorumlusu olarak atadõğõ 
kişinin (ve yokluğunda yerine vekalet edecek kişilerin) ismini, mesleki özgeçmişini ve 
iletişim bilgilerini de belirterek atama tarihinden itibaren en geç yedi gün içerisinde Türkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)�ne bildirmelidir. 

 
 Ruhsat/izin sahibi ürün güvenliği sorumlusu olarak atadõğõ kişinin farmakovijilans 

konusunda Bakanlõkça düzenlenen veya uygun görülen eğitim programlarõna katõlõmõnõ temin 
eder. 

 
Farklõ ürünler için farklõ ürün güvenliği sorumlularõ görevlendiriliyor ise, bu durum da 

üçüncü fõkrada öngörüldüğü şekilde Bakanlõğa bildirilir. Bu kişi(ler)nin değişmesi halinde 
yerine atanacak kişi(ler), atama tarihinden itibaren en geç yedi gün içerisinde bu maddenin 
üçüncü fõkrasõ hükmünde öngörülen şekilde Bakanlõğa bildirilir. 

 
Ruhsat/izin sahibi farmakovijilans faaliyetlerini ticari, akademik veya bilimsel bir 

kuruluş aracõlõğõ ile yürütüyor olsa bile, bünyesinde sürekli olarak bir ürün güvenliği 
sorumlusunu istihdam etmek zorundadõr. 

 
Ruhsat sahipleri kontrat içeren bağlantõlara girdikleri zaman, farmakovijilans 

zorunluluklarõnõn sağlanmasõ için yapõlan düzenlemeler, ruhsatõn verildiği tarihte ve daha 
sonra bu düzenlemelerde değişiklik yapõlmasõ teklif edildiğinde açõk bir şekilde ve yazõlõ 
olarak İEGM�ne bildirilmelidir.  

 
Ticari isimleri hariç diğer tüm özellikleri aynõ olan iki veya daha fazla 

ruhsatlandõrõlmõş ürün için  her  ruhsat sahibinin farmakovijilans zorunluluklarõnõ yerine 
getirmesi gereklidir.  
  

5.1. Farmakovijilans Birimi 
 
 Bir farmakovijilans biriminde bulunmasõ beklenen asgari şartlar aşağõda sõralanmõştõr:   
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1. Farmakolog, klinik farmakolog veya toksikolog  ya da Bakanlõkça düzenlenen veya 
uygun görülen  farmakovijilans konusundaki  eğitim programõnõ  başarõ ile tamamlamõş  
hekim ya da eczacõ  tam zaman görevli en az bir elemana ve görevine uygun eğitim görmüş 
yeterli sayõda  yardõmcõ teknik ve destek elemanlarõna sahip olmak (Ürün Güvenliği 
Sorumlusu, atanmasõndan sonra düzenlenecek ilk eğitim programõna katõlmak kaydõ ile 
görevine başlayabilir), 

 
2. Farmakovijilans etkinliklerini yürütmeye elverişli  mekana, bilgisayarlõ yeterince 

otomatize iletişim sistemine, anketleme ve benzeri veri toplama ve işleme etkinliklerine, saha 
çalõşmalarõ düzenlemeye,  yönetmeye ve değerlendirmeye, düzgün kayõt tutmaya, arşivlemeye 
ve   farmakovijilans konusunda hizmet veren yerli, yabancõ ve uluslararasõ kuruluşlar, veri 
tabanlarõ ve bilgi ağlarõ ile işbirliğine uygun teknik donanõma ve bu görevlerle ilgili standart 
çalõşma yöntemi belgelerine sahip olmak, 

 
3. Teknik personelin sürekli eğitimi için  yazõlõ programlarõ bulunmak,   
 
4. Teknik personelin her biri için gördüğü hizmet içi eğitimi belgeleyen bir dosya 

tutmak, 
 
5. Arşiv için özel yer ayõrmak ve eleman görevlendirmek. 
  
5.2. Sorumluluğun Sözleşmeli Farmakovijilans Hizmet Kuruluşu (SFHK)�na 

Devri  
 
Ruhsat sahibi, bu kõlavuz ve yönetmelikten doğan farmakovijilansla ilgili 

yükümlülüklerini  aşağõda açõklanan  esaslar dahilinde bir SFHK aracõlõğõ ile yerine 
getirebilir. Bu durumda, noterce onaylanmõş sorumluluk paylaşõm belgesinin Bakanlõğa 
sunulmasõ zorunludur. 

 
SFHK�nun, yukarõda sõralanan 5 maddeye ilaveten taşõmasõ beklenen asgari teknik 

personel ve teknik donanõmõ ile ilgili ek koşullar aşağõda ana hatlarõ ile belirtilmiştir: 
 
6. Yükümlülüğü paylaştõğõ firmalarõn ve sorumluluğu altõndaki tõbbi ürünlerin 

sayõsõnõn artmasõ durumunda, personel sayõsõ ve donanõm büyüklüğünü iş hacmi ile orantõlõ 
şekilde arttõrmak, 

 
7. Farklõ firmalarõn ürünlerini farklõ arşiv alanlarõnda dosyalamak ve firma 

sorumlularõnõ belirtmek. 
    

  SFHK faaliyete başlayabilmek için yukarõda sõralanan personel, mekan, donanõm, ve 
diğer hususlara sahip olduğunu kanõtlayan ve iletişim bilgilerini içeren bir dosya ile Bakanlõğa 
başvurur.  

 
 Bakanlõğõn dosya üzerinde yaptõğõ inceleme sonucu ya da gerek görürse bizzat 

yerinde denetleyerek onaylamasõndan sonra, SFHK çalõşmalarõna başlayabilir.   
 
SFHK�nda görevli personelin değişmesi halinde, yeni görevlendirilecek kişiler en geç 

7 gün içerisinde Bakanlõğa bildirilir.  
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6. Beşeri Tõbbi Ürün Güvenliği Sorumlusunun Sorumluluklarõ   
 

Bir tõbbi ürünün yarar ve risklerinin değerlendirilmesine ilişkin, ruhsatlandõrma sonrasõ 
çalõşmalardan edinilen ilgili bilgiler dahil olmak üzere, her türlü ilgili bilginin İEGM�ne  
bildirilmesi, ürün güvenliği sorumlusunun  sorumluluğudur.  
 

a) Farmakovijilans faaliyetlerinin yürütülmesi için gerekli sistemin kurulmasõ ve 
işletilmesinden, tõbbi satõş temsilcisi dahil olmak üzere firma personeline ulaşan tüm şüpheli 
advers etkilerin izlenmesi ve değerlendirilmesi için gerekli standart farmakovijilans çalõşma 
yöntemlerinin hazõrlanmasõndan, güncelleştirilmesinden ve uygulamaya geçirilmesinden, 

b) Tõbbi ürünlerin riskleri ve güvenliği ile ilgili bilgileri toplamak, kaydetmek, 
arşivlemek ve değerlendirmekten ve bu kapsamda tõbbi ürünlerin ruhsatlandõrma dosyalarõnda 
güncel bilgilerin bulundurulmasõnõ sağlamaktan, 

c) Ruhsatlandõrma sonrasõ güvenlik çalõşmalarõnõ planlamak, yürütmek, gerekli 
bilgileri toplamak, elde edilen verileri kaydetmek ve değerlendirmekten,   

d) Çalõşmalar ve bildirimler sonucunda elde edilen bilgileri,  TÜFAM�ne bildirmekten,  
e) Bakanlõğõn talep etmesi durumunda, ilgili ürünün taşõdõğõ yarar ve risk dengesinin 

değerlendirilmesi için söz konusu ürünün satõş ya da reçete hacmini içeren bilgiler de dahil 
olmak üzere istenen bilgilerin derhal  tam ve seri bir şekilde cevaplanmasõndan, 

f) Bakanlõk ile gerekli işbirliği ve koordinasyonun sağlanmasõndan,  
g) Periyodik Güvenlik Güncelleme Raporu da dahil olmak üzere Bakanlõk tarafõndan 

istenen gerekli diğer bilgi ve belgeleri zamanõnda sağlamaktan,  
h) Firma farmakovijilans mekanizmasõnõn   işletilmesi ile ilgili diğer etkinliklerden, bu 

amaçla tõbbi satõş temsilcileri dahil, tüm ilgili personelin advers etkilerin izlenmesi ve 
sorumluluklarõ konusunda bilgilendirilmesi ve eğitiminden, Bakanlõkça düzenlenecek ya da 
onaylanacak eğitimlere ilgili personelin katõlõmõnõn sağlanmasõndan 

sorumludur.  
 
Ürün güvenliği sorumlusu, tüm bu çalõşmalarõ ilgili mevzuat hükümleri doğrultusunda 

yürütür. 
 

Ürün Güvenliği Sorumlusu, haftada bir kereden (Türkçe bilgi taramasõ için ayda bir 
kereden) az olmamak kaydõyla  yaygõn olarak kullanõlan (Örn; Medline, Excerpta Medica 
veya Embase) referans ve sistematik literatür inceleme veritabanlarõnõ kullanarak,  ya da 
sözleşmeli farmakovijilans hizmet kuruluşlarõ aracõlõğõ ile mevcut yayõnlar hakkõnda bilgi 
sahibi olmalõdõr.  

 Ruhsat sahibi, ilgili yayõnlarõn gerektiği şekilde incelenmesine elverecek altyapõyõ 
sağlamalõdõr.  
 

 
 

BÖLÜM III 
 

       Raporlama 
 

7. Advers Etki Raporlamasõ 
 

Ruhsat sahibi, şüpheli advers etkileri, bu bölümde anlatõldõğõ şekilde, İEGM�ne 
bildirmekle sorumludur. 
 



 14

7.1 Kapsam 
 

Ruhsatlõ beşeri tõbbi ürünler için sağlõk mesleği mensuplarõnõn bildirdiği şüpheli 
advers etkiler raporlanmalõdõr.  

 
-Spontan raporlanan şüpheli advers etkiler,  
-Ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalarda ortaya çõkan şüpheli advers etkiler ve 
-Dünya literatüründe raporlanan advers etkiler 
  bu kapsamdadõr.  

 
Raporlayan sağlõk mesleği mensubu veya ruhsat sahibi, söz konusu ilaçla etki arasõnda 

olasõ bir nedensel ilişki olduğunu düşünüyorsa, o etki nedensellik ilişkisi bakõmõndan en 
azõndan şüphelidir. Sağlõk mesleği mensubunun bildirdiği spontan şüpheli ilaç advers etki 
raporlarõ, ruhsat sahibi raporlayan  kişinin olasõ bir nedensel ilişki değerlendirmesine 
katõlmõyorsa veya raporlayan kişi bir nedensellik değerlendirmesi sunmamõş olsa bile, 
raporlanmalõdõr. Hasta ile ilgilenen sağlõk mesleği mensubu tarafõndan ilaçla ilgisiz bulunan 
advers olaylar, ruhsat sahibinin, arada bir nedensellik ilişkisi olabileceğine dair anlaşõlabilir 
nedenleri yok ise, raporlanmamalõdõr.  

 
Eğer ruhsat sahibi, bir sağlõk mesleği mensubunun, ürünlerinden birinde ortaya çõkan 

bir advers etkiyi doğrudan  TÜFAM�ne raporladõğõnõ kesin olarak  biliyorsa, ruhsat sahibi 
mükerrer bildirimden kaçõnmak adõna bu etkiyi raporlamayabilir. Eğer yine de raporlamayõ 
tercih ediyor ise, bu durumda raporun daha önceki bir raporun tekrarõ olabileceği konusunda 
TÜFAM�ni uyarmalõdõr. Bu durumda tekrar edilen raporun tanõmlanmasõna yardõmcõ olmak 
için ruhsat sahibinin,  mevcut tüm detaylarõ TÜFAM�ne vermesi gereklidir. Ruhsat sahibi, 
daha önce bildirilen advers etkiye dair oluşan ek bilgiyi de TÜFAM'ne bildirmelidir.  

 
Ruhsat sahiplerinin, TÜFAM�ne raporladõklarõ tüm ciddi advers etkileri doğrulamalarõ 

ve takip etmeleri gereklidir. Etkinin değerlendirilmesine ilişkin mevcut tüm klinik bilgiler 
sunulmalõdõr. Advers etki ciddi ise; takibi de ciddi advers etkinin bildirim sürelerine uyularak 
yapõlmalõdõr. Ancak; beklenmeyen ölüm ve hayatõ tehdit edici advers etkilerde olaya ait takip 
bilgisinin (mümkün olan en kõsa sürede) içinde sağlanmasõ için gerekli her türlü çaba 
gösterilmelidir. 
 

7.2 Hõzlandõrõlmõş Raporlama Gerekleri 
 

Asgari raporlanabilirlik kriterlerini taşõyan tüm ciddi advers etkilerin, teslim alõndõktan 
sonra en geç 15 günde olmak kaydõ ile seri bir şekilde raporlanmasõ gerekmektedir.  

  
Hõzlandõrõlmõş Raporlama için süre, aşağõdaki kişilerden bir veya daha fazlasõnõn, advers 

etki raporu sunulmasõ için gereken asgari bilgileri   almasõyla başlar: 
  

-Satõş temsilcileri de dahil olmak üzere ruhsat sahibinin herhangi bir personeli, 
-Beşeri Tõbbi Ürün Güvenliği Sorumlusu  veya bu yetkiliyle çalõşan kişiler, 
-Ruhsat sahibinin, şüpheli ürünün pazarlanmasõ veya araştõrõlmasõ konularõnda ikinci bir 

firma ile (co-marketing, sözleşmeli kuruluş v.b.) ilişkiye girmiş olduğu durumlarda, ruhsat 
sahibinin herhangi bir personeli (idari bildirim, ikinci firma tarafõndan bilginin alõnõşõndan sonra 
15  günü aşmamalõdõr. Bu gereklerin sağlanabilmesi için, ruhsat sahibi ile ikinci firma arasõnda 
ayrõntõlõ ve açõk bir sorumluluk paylaşõm belgesi imzalanmõş olmalõdõr), 

-Dünya ölçeğinde ilgili bir bilimsel literatürün bulunduğu durumlarda, ruhsat sahibinin 
yayõndan haberdar olan herhangi bir personeli. 
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7.2.1 Spontan İlaç Advers Etkisi Olgu  Raporlarõ 

 
A. Hõzlandõrõlmõş Bildirim Gerektiren Advers Etkiler 

 
i.  Türkiye İçinde Gerçekleşen  Ciddi Advers Etkiler 
 
Ruhsat sahibi,  Türkiye  sõnõrlarõ dahilinde gerçekleşen ve bir sağlõk mesleği mensubu 

tarafõndan kendisine haber verilen tüm şüpheli ciddi advers etkileri  hõzlandõrõlmõş olarak 
TÜFAM�ne raporlamalõdõr. 

 
Ciddi advers etkilerin sõklõğõnda görülen şüpheli artõşlar da hõzlandõrõlmõş olarak 

raporlanmalõdõr. Sõklõk değerlendirmesinin hangi  esaslara göre yapõldõğõ belirtilmelidir. 
 

ii. Türkiye Dõşõnda Gerçekleşen Ciddi Advers Etkiler 
 
Ruhsat sahibinin, Türkiye sõnõrlarõ dõşõnda  gerçekleşen ve kendisine her hangi bir 

şekilde ulaşan bildirimleri,  bir sonraki periyodik güvenlik güncelleme raporuna dahil etmesi 
yeterlidir. Ancak, bu  raporlar ürünün bilinen  risk/yarar profilini değiştiriyorsa (dünyanõn 
herhangi bir ülkesinde gerçekleşen güvenlik uyarõlarõ, ürünün yürürlükte olan KÜB�nin 
kontrendikasyon ve uyarõlar/önlemler bölümlerinde yapõlan güvenlik ile ilgili değişiklikler, 
endikasyon kõsõtlamasõ, geri çekme, askõya alma, ruhsat iptalleri, vb�), derhal ve her 
halükarda, sözkonusu bilginin alõnmasõnõ takiben en geç onbeş gün içinde   TÜFAM�ne  
bildirilmelidir.  

 
Ruhsat sahibi, bu tür kararlarõn alõnmasõnda rol oynayan, yabancõ ülkelerden kaynak 

alan advers etki raporlarõnõ TÜFAM tarafõndan istendiğinde derhal sağlamalõdõr.  
           

B. Diğer  Spontan İlaç Advers Etkileri.  
 
Tüm diğer ilaç advers etki  raporlarõ, aksi TÜFAM tarafõndan istenmedikçe Periyodik 

Güvenlik Güncelleme Raporu içinde  sõralama listesi şeklinde raporlanmalõdõr. 
 

7.2.2   Olgu raporlarõ 
 
       Ruhsat  sahibinin dünya literatüründen haberdar ve bilgi sahibi olmasõ beklenir.  
  
            Ruhsat sahibinin, dünya bilimsel literatürünü izleyip arşivlemesi ve ülkemiz sõnõrlarõ 
içinde gerçekleşen kendi tõbbi ürünlerindeki etkin maddenin/maddelerin kullanõmõna ilişkin 
yayõmlanmõş şüpheli ciddi advers etkileri bu kõlavuzda tanõmlanan kategorilere uygun olarak 
raporlamasõ gerekmektedir. 
 
            Özellikle ülkemizdeki popülasyona ilişkin verileri içeren ulusal ya da uluslararasõ 
yayõnlar ile, tebliğ ve posterlerin iletilmesi son derece önemlidir. Yayõmlanmõş ilgili 
makalenin bir kopyasõ,  tümünün veya özet kõsmõnõn  Türkçe tercümesi ile birlikte orijinal 
dilinde  sunulmalõdõr.  
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7.2.3 Ruhsatlandõrma Sonrasõ Çalõşmalardan Gelen Raporlar 
 
  Tüm ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalarda ortaya çõkan ve  ruhsat sahibinin haberdar 
olduğu ciddi şüpheli advers etkiler, kaynağõ göz önüne alõnarak (Faz IV Araştõrma/Gözlemsel 
Epidemiyolojik Çalõşma), İEGM�deki ilgili birime (Klinik İlaç Araştõrmalarõ Birimi/ 
Gözlemsel Çalõşmalar Birimi) hõzlandõrõlmõş olarak raporlanmalõdõr (İlgili birim, TÜFAM ile 
koordinasyon halinde bilgi paylaşõmõnõ gerçekleştirir). 
 

Çalõşma ürünlerinden kaynaklandõğõ düşünülmeyen körlenmiş olgular ve advers 
olaylar, spontan rapor olarak raporlanmamalõdõr.  Ciddi beklenmeyen etki görülen olgularõn 
körlemesi, raporlamadan önce sponsor tarafõndan kõrõlmalõdõr. Beklenen ciddi etkilerin 
hõzlandõrõlmõş olarak raporlanmasõ yoluna, ancak  körleme başka herhangi bir nedenle 
açõlmõşsa gidilmelidir. Bunun dõşõnda, körlenmiş çalõşmalardaki ciddi beklenen etki görülen 
olgular, çalõşma sonunda körlenme kõrõldõktan hemen sonra acilen raporlanmalõdõr. Ciddi 
olmayan advers  olaylar çalõşma sonrasõ raporlardaki cetvellere dahil edilmelidir, ayrõca 
raporlanmalarõna gerek bulunmamaktadõr.  
 

Klinik araştõrma özelliklerine sahip ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalarõnda oluşturulan 
raporlar için, 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayõlõ Resmi Gazete�de yayõmlanan �İlaç 
Araştõrmalarõ Hakkõnda Yönetmelik� hükümleri ve İyi Klinik Uygulamalar Kõlavuzu 
uygulanõr. Gözlemsel epidemiyolojik çalõşmalardan gelen raporlar için ilgili düzenlemelere 
uyulur.  
  
  Her spontan advers etki olgu raporunda, etkin madde/ürün adõ, ilk raporlayõcõ 
tarafõndan raporlandõğõ şekliyle belirtilecektir.  
 

Raporlayõcõnõn, advers etkiyi tanõmlamada kullandõğõ orijinal sözcükler yazõlmalõ, 
gerekli ise Türkçe�ye tercüme edilmelidir.   

 
Ruhsat sahibinin, mümkün ise kapsamlõ bilgilere ulaşmak için, kendi ürünlerine ilişkin 

ciddi şüpheli advers etkiler ile ilgili tüm raporlarõ takip etmesi beklenmektedir. İlk raporun 
hazõrlanõşõ sõrasõnda mevcut olmayan yeni bilgiler, takip raporlarõ halinde hazõrlanmalõdõr. 

 
7.3 Raporlama formlarõ 

 
Advers etki bildirimlerinin yapõlmasõnda 22 Mart 2005 tarih ve 25763 sayõlõ Resmi 

Gazete�de yayõmlanan Beşeri Tõbbi Ürünlerin Güvenliğinin İzlenmesi ve Değerlendirilmesi 
Hakkõnda Yönetmeliğin 4. maddesi l fõkrasõnda  tanõmlanan, TÜFAM tarafõndan hazõrlanmõş 
olan Advers Etki Bildirim Formu kullanõlmalõdõr. (Bkz: Ek 1) Formun bulunmamasõ halinde  
yazõ ile yapõlan bildirimler  kabul edilir. Bilgisayar ortamõnda yaratõlan formlar, okunaklõ 
olmalarõ ve uygun bir içerik ve düzen taşõmalarõ kaydõyla kabul edilebilir.  

   
Aşõlar için T.C. Sağlõk Bakanlõğõ Temel Sağlõk Hizmetleri Genel Müdürlüğü 

tarafõndan 03.11.2003 tarih ve 2003/127-16513 sayõ ile yayõmlanarak yürürlüğe giren  Aşõ 
Sonrasõ İstenmeyen Etki İzlem Sistemi daimi genelgesinin  ekinde yer alan ve gerek 
görüldükçe güncellenen "Aşõ Sonrasõ İstenmeyen Etki Bildirim ve İnceleme  Formu" 
kullanõlmalõdõr.   

  
Ek I�de yer alan Advers Etki Bildirim Formu�nda yer alan aşağõdaki bilgilerin 

mümkün olduğunca tam olarak doldurulmuş olmasõ gereklidir. Gerek görülürse, forma ek 
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bilgi verebilmek amacõyla sayfa ilavesi yapõlabilir, ya da form içeriğinde yer bulamayan 
ancak belirtilmesi önemli görülen hususlar ek bilgi olarak sunulabilir.  

 
Ruhsat sahipleri, şüpheli ürün(ler)le raporlanan etki(ler) arasõnda nedensel bir bağlantõ 

olduğunu düşünüp düşünmediklerine dair yorum yapabilirler. Bu durumda değerlendirmeyi 
yaparken kullandõklarõ kriterleri belirtmeleri gereklidir. Bu amaçla Ek II'de yer alan CIOMS I 
Formu'nu bildirim formuna ek olarak sunarlar. 
 

A. HASTAYA AİT BİLGİLER: 
 
1-adõ ve soyadõnõn baş harfleri, 
2-doğum tarihi,  
  -doğum tarihi bilinmiyorsa yaşõ, 
3-cinsiyeti, 
4-boyu (cm. olarak), 
5-ağõrlõğõ (kg. olarak). 
 

B. ADVERS ETKIYE AİT BİLGİLER: 
1-advers etkinin tanõmõ  ve şiddeti (Bu tanõm yapõlõrken, mümkün olduğunca  
  medikal terminoloji kullanõlmalõdõr. Pruritus, apne, ürtiker gibi,...), 

-advers etkinin başlangõç tarihi, (gün, ay, yõl olarak bildirilmelidir.) 
-advers etkinin bitiş tarihi, (gün, ay, yõl olarak bildirilmelidir.) 
-advers etkinin sonucu (hastalõğõn tedavisinin sonucu değil, oluşan advers etkinin 

sonucu yazõlmalõdõr. ) 
2-ciddiyet kriterleri (ölüm meydana geldiyse, ölüm nedeninin ICD-10�a göre 

sõnõflandõrõlmasõ beklenir. Otopsi yapõldõysa, otopsi bulgularõ veya otopsi raporu da 
eklenmelidir.  Ölümün bir advers etki olmadõğõ, bir sonuç olduğu unutulmamalõdõr).   

3-laboratuvar bulgularõ (tarihleriyle birlikte) 
4-İlgili tõbbi öykü/eş zamanlõ hastalõklar (Olgunun değerlendirilmesinde yardõmcõ 

olacak her türlü ilişkili bilgi (Allerji, gebelik, aşõrõ sigara ve alkol kullanõmõ, hepatik/renal 
yetmezlik, diyabet, hipertansiyon,...) eklenmelidir. Konjenital anomaliler için gebelikte 
annenin aldõğõ tüm ilaçlar ve maruz kaldõğõ hastalõklar ile birlikte son menstrüasyon tarihi de 
belirtilmelidir).  

 
C. KULLANILAN  TIBBİ ÜRÜNLE İLGİLİ BİLGİLER: 
 

1-şüpheli tõbbi ürünün ismi, ticari ismi bilinmiyorsa INN ismi,  
2-veriliş yolu, 
3-günlük dozu (mg/kg hesabõ ile verilen ilaçlarda veya m² hesabõ ile verilen 
ilaçlarda gerekli hesaplamalar yapõlmalõdõr. Kür olarak kullanõlan ilaçlarda ilacõn 
kaçõncõ küründe advers etki görüldüğü mutlaka bildirilmelidir. ) 
4-ilaca başlama tarihi (gün, ay, yõl olarak bildirilmelidir.) 
5-ilacõn kesildiği tarih (gün, ay, yõl olarak bildirilmelidir. İlacõn kullanõmõ 
kesilmemişse DEVAM yazõnõz. Kesin olarak ilacõn hangi tarihlerde kullanõldõğõ 
bilinmiyor, ancak belli bir zaman süresi verilebiliyorsa (3 hafta, 2 gün gibi) bu süreyi 
yazõnõz. ) 
6-ilacõn hangi endikasyon için kullanõldõğõ (ilacõn kullanõldõğõ endikasyonu 
kõsaltma yapmadan yazõnõz. Firmalarõn yapmõş olduğu bildirimlerde ICD-10�a göre 
ilacõn kullanõldõğõ hastalõğõ sõnõflandõrmalarõ beklenmektedir. Bu sõnõflandõrma 
sisteminin kullanõldõğõ hastanelerde çalõşan sağlõk mesleği mensuplarõnõn da ICD-
10�a göre sõnõflandõrma yapmalarõ beklenir. ) 
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7-advers etki ortaya çõkõnca ilacõn kullanõmõnõn bõrakõlõp bõrakõlmadõğõna 
(sataşmanõn ortadan kaldõrõlmasõna) dair bilgi  
8-ilacõn kullanõmõ bõrakõldõysa veya doz azaltõldõysa advers etkinin azalõp 
azalmadõğõna dair bilgi 
9-advers etki oluştuktan sonra ilacõn kesilmesini takiben advers etki 
düzeldikten  sonra yeniden ilaca başlanõlõp başlanõlmadõğõ hakkõnda bilgi 
(tekrar sataşma) 
10-ilaca yeniden başlanõlõnca advers etkinin tekrarlayõp tekrarlamadõğõna dair 
bilgi 
11.Eş zamanlõ olarak kullanõlan ilaç(lar) 
Advers etki oluşumundan bir önceki ay boyunca hastanõn kullanmõş olduğu tüm ilaçlar 
da (biliniyorsa) bildirilmelidir. Aplastik anemi, fibrotik etkiler ve kanser gibi bazõ 
advers etkilerde daha uzun süreler dahi ilişkili olabilmektedir. Reçeteye tabi olmayan 
ürünler, majistral olarak hazõrlanmõş ürünler,  bitkisel ürünler  ve diyete katkõ amacõ 
ile kullanõlan ürünler de  ilgili olduklarõ ölçüde dahil edilmelidir.  
İlaç-besin etkileşmesi açõsõndan da etkileşmesi muhtemel olan besinlerden de 
bahsedilmelidir. Eş zamanlõ olarak kullanõlan ilacõn adõ, veriliş yolu, günlük dozu, 
ilaca başlama ve ilacõ kesme tarihleri, endikasyonu (ICD-10)yazõlmalõdõr.  
Advers etkinin tedavisi için kullanõlan ilaçlar, eş zamanlõ kullanõm olarak 
değerlendirilmez, bu nedenle bu tip ilaçlar bu bölüme   yazõlmamalõdõr.  
 
12. Diğer gözlemler ve yorum:  
 
Üretim ya da saklama koşullarõndan kaynaklanan kalite sorunlarõndan şüphe 
ediliyorsa, sorun ile birlikte ilacõn seri numarasõ ve son kullanma tarihi de 
bildirilmelidir.  
 
 
13. Advers etkinin tedavisi için kullanõlan yöntemler ve ilaçlar  kullanõlan 

tarihlerle birlikte yazõlmalõdõr.  
 

D. BİLDİRİM YAPAN KİŞİYE AİT BİLGİLER: 
1-adõ soyadõ 
2- mesleği 
3- telefon numarasõ 
4- adresi 
5- faks numarasõ 
6- e-posta adresi 

  7-imza 
8- raporun firmaya da bildirilip bildirilmediği, 

   9- rapor tarihi 
10-rapor tipi (ilk, takip) (takip raporlarõnda ilk raporun tarihi ve eğer 

biliniyorsa TÜFAM tarafõndan verilmiş olan kayõt numarasõ yazõlmalõdõr.) 
11-medikal kayõt no 

 
E. RUHSAT/İZİN SAHİBİNE AİT BİLGİLER 
 (yalnõzca ruhsat/izin sahibi tarafõndan yapõlan bildirimlerde doldurulacaktõr).  

1-ruhsat/izin sahibinin adõ, iletişim bilgileri(tel, faks, adres) 
2-ürün  güvenliği sorumlusunun adõ soyadõ, e-posta da dahil olmak üzere iletişim 
bilgileri, imzasõ  
3-ruhsat/izin sahibinin rapor numarasõ 
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4- ruhsat/izin sahibinin ilk haberdar olma tarihi 
5-raporun TÜFAM�ne bildirilme tarihi 
6-rapor tipi 
7-rapor kaynağõ Türkiye dõşõ, tüketici, gözlemsel çalõşma, literatür, sağlõk mesleği 
mensubu, kurum, kurum dõşõ, ruhsat sahibi, diğer,...)(birden fazla seçenek işaretlenebilir) 
 

7.4 Raporlanan advers etkilerin bir ürünün genel güvenlik profili ve kõsa ürün 
bilgisi üzerindeki etkisi  
 

Raporlanan bir advers etkinin, bir ürünün saptanan güvenlik profilini ciddi olarak 
etkilediği istisnai durumlarda, örneğin raporun; 

-Eş zamanlõ olarak raporlanan benzer veya ilişkili bir seri olayla ilgili olmasõ,   
-Ciddi ve beklenmedik bir etkiyle ilgili nedensel bir ilişki olduğuna dair birinci 

dereceden kanõt bulunmasõ,  
-Beklenen advers etkilerinin niteliği, şiddeti veya sõklõğõnda bir değişiklik olduğunun 

öne sürülmesi, 
-Yeni risk faktörlerinin tanõmlanabilir olmasõ 

 
  hallerinde ruhsat sahibi bunu raporda belirtmelidir. 
     

Advers etkilerin sõklõğõna ilişkin bilgiler, sõklõk tahmini yapõlõrken kullanõlan (toplam 
advers etki raporu sayõsõ ve maruz kalan hasta sayõsõ verileri gibi) temel verileri de 
içermelidir.  

Raporlanan advers etkilerin saptanan güvenlik profilini etkilediği durumlarda, ruhsat  
sahibi, ürünün ruhsatõ ve kõsa ürün bilgileri ile ilgili olarak ne tür bir işlem önerdiğini 
belirtmelidir.  
 

8. Özel durumlarda raporlama gerekleri  
 

Advers etkiler, tõbbi ürünün onaylõ kõsa ürün bilgisi�ne uygun olarak kullanõlõp 
kullanõlmadõğõna bakõlmaksõzõn (örneğin tavsiye edilenden daha yüksek olarak reçetelenen 
dozlar dahil), hõzlandõrõlmõş raporlama ile ilgili bölümde belirtilen gereklere uygun olarak 
raporlanabilir kabul edilmelidir. (doz aşõmõna ilişkin raporlama gerekleri için Altbölüm 8.7�ye 
bakõnõz).  
 
  8.1  Ruhsat başvurusu ile ruhsat verilmesi arasõndaki sürede yapõlan raporlama   
 

Ruhsatlandõrma öncesi dönemde;  
-başvuru sahibinden,   
-insani amaçlõ ilaca erken erişim programõ kapsamõnda kullanõmda olduğu herhangi bir 

ülkeden, 
-ilacõn ruhsatlõ olduğu ülkelerden gelebilecek yarar/risk değerlendirmesini 

etkileyebilecek bilgiler derhal TÜFAM�ne bildirilmelidir. 
 
 Bunun dõşõnda ruhsat başvurusu ile ruhsatlandõrma arasõndaki dönemde, ürünün klinik 

çalõşmalarda kullanõldõğõ durumlar hariç, hõzlandõrõlmõş spontan raporlama gerekli değildir.  
 

8.1.1 Risk/yarar bilgisinde değişiklik oluşturabilecek parametreler: 
 
-Nedensel bir ilişki bulunduğuna dair geçerli kanõtlarõ olan beklenmeyen/yeni bir ciddi 

şüpheli etkiye ilişkin bir rapor,  
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-Olasõ bir ilişkinin bulunduğu bir dizi advers etki olgusuna ilişkin raporlar, 
  -Bilinen bir etkinin şiddeti ya da sõklõğõnda değişiklik olduğuna dair şüphelerin 
bulunduğu durumlarla ilgili advers etki raporlarõ,  

-Etkililik profilini değiştirebilecek çalõşmalar. 
 

Bu durumlarda, ruhsat sahibi risk yarar durumuna ilişkin bir değerlendirmeyi takiben 
gerekli değişiklikleri yapmalõ ve TÜFAM�ni derhal haberdar etmelidir. 

  
8.2 Gebelik sõrasõnda kullanõmla ilgili sonuçlarõn raporlanmasõ 

 
Ruhsat sahiplerinin, sağlõk mesleği mensuplarõnca hazõrlanan, fetusun kendi beşeri 

tõbbi ürünlerinden birine maruz kalmõş olabileceği gebelikler ile ilgili tüm raporlarõ takip 
etmesi beklenmektedir. Raporlar hasta tarafõndan hazõrlanmõşsa, hastanõn sağlõk mesleği 
mensubu aracõlõğõyla, makul takip çalõşmalarõnõn yapõlmasõ gereklidir. Etkin madde veya 
metabolitlerinden biri uzun bir yarõ ömre sahipse, bu durum, fetusun etkilenmiş olup olmadõğõ 
değerlendirilirken göz önünde bulundurulmalõdõr (yani, gestasyonel dönemden önce alõnan 
beşeri tõbbi ürünler değerlendirilmelidir). 
 

 Sağlõk mesleği mensubunun, ilacõn teratojenik etkisinden kaynaklanmõş olabileceğini 
düşündüğü konjenital anomaliler hõzlandõrõlmõş rapor olarak işlem görmeli ve  raporlama 
gereklerine uygun davranõlmalõdõr.  
 

Bu olgular ve gebelikteki anormalliklerle ilgili diğer raporlar, normal/anormal 
sonuçlarõn detaylarõ ve toplam maruziyete ilişkin tüm verilerle birlikte PGGR�na dahil 
edilmelidir. Prospektif kayõtlardan alõnan raporlar da PGGR�na dahil edilmeli ve orada 
değerlendirilmelidir.  
 

Eğer PGGR�larõ arasõndaki dönemde, bir ruhsat sahibi olasõ bir teratojenik etki 
sinyalinin farkõna varõrsa (örneğin bir dizi benzer anormal gebelik sonucu dikkatini çekerse), 
TÜFAM derhal bilgilendirilmelidir.  
 

8.3 Diğer Ruhsatlandõrma Sonrasõ Veri Toplama Faaliyetlerine İlişkin 
Raporlamalar: Anketler ve Hasta Kayõt Sistemleri  
 

Bir ruhsat sahibi, ürünleriyle ilgili bilgi toplamayõ sağlayan ruhsatlandõrma sonrasõ 
faaliyetler yapabilir. Bu tür durumlarda, advers etkilerin ruhsat sahibine raporlanacağõ 
sistematik bir sürecin olduğu ve böyle bir sürecin olmadõğõ çalõşmalar arasõnda bir ayrõm 
yapõlmalõdõr. Sadece, belirli bir ilaca ilişkin şüpheli ciddi advers etki olarak raporlanan olaylar 
hõzlandõrõlmõş raporlamaya tabidir. Raporlama gerekleri, ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalardan 
gelen hõzlandõrõlmõş raporlarda olduğu gibi ele alõnmalõdõr.  
 

8.4 İnsani Amaçlõ İlaca Erken Erişim Programõ / Endikasyon Dõşõ Kullanõm 
(Şahsi Tedavi İlaçlarõ) 
 
 8.4.1 İnsani Amaçlõ İlaca Erken Erişim Programõ 

Bir ilacõn İnsani Amaçlõ İlaca Erken Erişim Programõ  sureti ile  kullanõmõ, ilacõ 
sağlamakla yükümlü firma tarafõndan sõkõ bir şekilde kontrol edilmeli ve bir protokole tabi 
olmalõdõr. Protokol, hastanõn kayõtlõ olmasõnõ ve ilacõn yapõsõ hakkõnda yeterince 
bilgilendirilmesini, güvenli kullanõm olasõlõğõnõ azami düzeye çõkarmak amacõyla ilacõn 
özellikleri hakkõndaki mevcut bilgilerin gerek ilacõ yazan hekime gerekse hastaya 



 21

aktarõlmasõnõ sağlamalõdõr. Protokol, ilacõ yazan hekimi, ilaç kullanõmõ ile ilgili olduğundan 
şüphe duyulan her türlü advers etkiyi firmaya ve Klinik  Araştõrmalar Birimi�ne raporlamaya 
teşvik etmelidir. Firmalar bu tür şartlarda kullanõlan ilaçlarõn yarar ve risk dengesini sürekli 
takip etmelidir. İnsani Amaçlõ İlaca Erken Erişim Programõ kaynaklõ advers etkiler, ilgili 
birime (Klinik Araştõrmalar Birimi) bildirilmelidir. 

 
8.4.2 Endikasyon Dõşõ Kullanõm (Şahsi Tedavi İlaçlarõ) 
 
Türkiye'de ruhsatlõ/izinli olmayan, ancak şahsi tedavi için Bakanlõkça ithal edilmesine 

izin verilen beşeri tõbbi ürünler ile, Türkiye'de ruhsatlõ ürünlerin onaylanmamõş endikasyonda  
şahsi tedavi amaçlõ ve reçete onaylanmasõ sureti ile kullanõmõ esnasõnda ortaya çõkan advers 
etkiler, bu kõlavuzda düzenlenen süre gereklerine uyularak TÜFAM�ne bildirilmelidir. 
 

8.5 Etkisizlik  
 

Etkisizlik raporlarõnõn normalde hõzlandõrõlmõş olarak raporlanmasõ gerekli olmayõp  
ilgili periyodik güvenlik güncelleme raporunda belirtilmesi yeterlidir. Ancak, bazõ durumlarda 
etkisizlik raporlarõnõn, raporlama amacõyla hõzlandõrõlmõş olgu gibi işlem görmesi gereklidir: 
 

- Hayati tehlike taşõyan hastalõklarõn tedavisinde kullanõlan beşeri tõbbi ürünler 
- aşõlar  
- kontraseptifler 

 
etkisizliğin hõzlandõrõlmõş rapor olarak ele alõnmasõ gereken tõbbi ürün sõnõflarõna örnektir. 
Raporlamada karar içeren bir değerlendirme yapõlmalõdõr. Örneğin, hayati tehlike taşõyan 
durumlarda kullanõlan antibiyotikler, eğer tõbbi ürün gerçekte enfektif ajan için uygun değilse 
(endike değil ise), raporlanmamalõdõr. Ancak hayati tehlike taşõyan enfeksiyonlar, etkisizliğin, 
daha önce duyarlõ olarak kabul edilen yeni bir dirençli bakteri suşunun gelişimine bağlõ 
olduğu düşünülüyorsa, hõzlandõrõlmõş olarak raporlanmalõdõr. 
 

Anti-neoplastik ajanlardaki etkisizlik, eğer söz konusu etkisizlik yarar risk dengesinde 
bir değişikliğe işaret etmiyorsa � örneğin, beklenenden daha düşük bir etkililik veya ilerleyen 
bir hastalõktan kaynaklanan ölümlerde beklenenden daha yüksek bir sayõ veya oran 
göstermiyorsa- hõzlandõrõlmõş rapor gibi rutin bir düzende raporlanmamalõdõr.  
 

8.6 Doz aşõmõ ve suiistimalin raporlanmasõ  
 
İlacõn intihar eğilimine ve bunun devamõnda şüpheli ilacõn veya başka ilaçlarõn doz 

aşõmõna neden olduğuna işaret eden durumlar advers etki olarak kabul edilmeli ve  kõlavuzda 
belirtilen bildirim süre ve usüllerine uygun olarak TÜFAM'ne raporlanmalõdõr.  

 
Bunun dõşõndaki, advers etki ilişkisi bulunmayan doz aşõmõ (ör. Kaza ile alõm ya da ilaç 

dõşõ �psikopatolojik- nedenlerle intihar girişimi) ve suiistimale ilişkin raporlar, advers etki olarak 
raporlanmamalõ, ancak periyodik bir sõralama listesi olarak bildirilmelidir. Listede, hasta 
takibi ve intoksikasyonun sonucunu içeren bir bölüm de yer almalõdõr. Bu tür durumlarõn, 
advers etki olmadõğõna dair teyidi için erken belirtilerin, tedavinin ve sonuca ilişkin bilgilerin 
mümkün olduğunca düzenli şekilde takip edilmesi gereklidir.   
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8.7 Yanlõş kullanõma ilişkin raporlama 
 

Ruhsat sahibi, ürünlerinin yanlõş kullanõmõ ile ilgili ve yarar-risk değerlendirmesini 
etkileyebilecek bilgileri toplamalõ ve Türkiye�de gerçekleşen şüpheli ciddi veya Türkiye 
dõşõnda gerçekleşen ve ilacõn risk yarar profilini değiştiren ciddi ve beklenmeyen advers 
etkilere yol açan yanlõş kullanõm olaylarõnõ, hõzlandõrõlmõş olarak TÜFAM�ne raporlamalõdõr.   
 

BÖLÜM IV 
 

Periyodik Güvenlik Güncelleme Raporlarõ 
 

9. Periyodik Güvenlik Güncelleme Raporlarõnõn Sunumu 
 

 Bir ürün Türkiye�de ruhsatlandõrõldõğõnda, pazarlanmõyor olsa bile, ruhsat sahibinin 
bir PGGR sunmasõ gerekmektedir. 

PGGR�larõnõn TÜFAM�ne sunulmasõ sõrasõnda ruhsat sahiplerinin, yeni veya değişen 
ruhsatlandõrma sonrasõ bilgiler õşõğõnda,  özet bilgi ve ürünün yarar-risk dengesinin ciddi bir 
değerlendirmesini sunmalarõ beklenmektedir. Bu değerlendirme, daha fazla araştõrma 
yapõlmasõna ve ruhsatta, kõsa ürün bilgilerinde, hasta kullanõm kõlavuzunda veya ürün tanõtõm 
bilgilerinde değişiklik yapõlmasõna gerek olup olmadõğõnõ açõkça belirtmelidir.  

 
 PGGR�larõ basõlõ olarak veya PDF formatõnda kabul edilir.  

 
9.1 Sunum Periyotlarõ 

 
PGGR�larõnõn normalde, tõbbi ürünün ruhsatlandõrõlmasõnõ takip eden ilk iki yõl 6 aylõk 

dönemlerde, daha sonra iki yõl boyunca yõllõk olarak, ilk yenilemede ve daha sonraki 
yenilemelerde 5 yõllõk olarak hazõrlanmasõ gereklidir. Ancak, bu periyodun tekrar başlatõldõğõ 
veya 6 aylõk ve yõllõk PGGR gereğinden muafiyet sağlayan istisnalar olabilir. Bu istisnalar, 
altbölüm 9.2.3.3�de açõklanmõştõr.  

 
9.2 Genel ilkeler 

 
Ruhsat başvurularõ ve yenilemelerde yer alan idari statülü bilgiler ile, listelenmemiş 

ciddi advers etkiler, hem ilgili dönem için, hem de Dünya Ruhsat Tarihi�nden başlayarak 
kümülatif özet çizelgeleri halinde hazõrlanmalõdõr. Bunun dõşõnda kalan ilgili tüm klinik ve 
klinik olmayan güvenlik verileri, sadece rapor dönemini kapsamalõdõr.  

 
Raporun ana temasõ ilaç advers etkileri olmalõdõr. Raporlayan sağlõk mesleği mensubu 

tarafõndan başka bir husus belirtilmemişse, spontan olarak raporlanan tüm advers etki 
deneyimleri ilaç advers etkisi olarak kabul edilmelidir. Klinik çalõşmalar ve literatür 
olgularõnda, hem raporlayan kişi hem de üretici/destekleyici tarafõndan ilaçla ilgili olmadõğõna 
karar verilen deneyimler kapsam dõşõ bõrakõlmalõdõr.  
 

Özellikle hayati tehlike taşõyan durumlarõn tedavisinde kullanõlan ilaçlara ve diğer 
belirli tõbbi ürünlere, örneğin kontraseptifler ve aşõlara ilişkin etkisizlik raporlarõ, ciddi bir 
tehlikeye işaret ediyor olabilir ve bu açõdan bakõldõğõnda bir güvenlik konusu olarak kabul 
edilebilir. Bu tür olgular PGGR�nda tartõşõlmalõdõr. 

 
Bilinen advers etkilerin rapor sõklõğõnda görülen bir artõş, genellikle konuyla ilgili yeni 

bir bilgi olarak ele alõnmaktadõr. Bu tarz sõklaşan raporlamanõn PGGR�nda belirtilmesi 
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gerekir. Hangi ölçünün fazla raporlama kabul edileceğine  veya bu konuyu rakamsallaştõrmak 
için hangi yöntemin en doğru olduğuna ilişkin tek bir standart bulunamamakla birlikte, ruhsat 
sahiplerinin kullanõlan yöntemlerin detaylarõnõ vermeleri gereklidir. Verinin, advers etki 
oluşumunda ve güvenlik profilinde anlamlõ bir değişikliğe işaret edip etmediği ve böyle bir 
değişiklik için bir açõklama (örneğin etkilenen kitle, etkilenme süresi) önerilip 
önerilemeyeceği konularõnda raporda bir yargõya varõlmalõdõr. 

  
 9.2.1 Tek  etkin madde içeren ürünler 

 
Normalde, tek bir ruhsat sahibi adõna ruhsatlandõrõlmõş tõbbi ürünlerin tüm dozaj 

şekilleri ve formülleri ile belli bir farmakolojik etkin maddenin endikasyonlarõ, tek bir 
PGGR�na dahil edilebilir. Aynõ PGGR�nun altõnda, farklõ dozaj şekilleri, endikasyonlar veya 
kullanan kitle (örneğin çocuklara karşõ büyükler) verileri için farklõ sunumlar yapõlmasõ 
inceleme kolaylõğõ sağlayabilir. 
 

Ruhsat sahibi adõna ruhsatlandõrõlmõş olan bir ürünle aynõ etkin  maddeyi içeren  (farklõ 
doz, farklõ form, farklõ veriliş yolu vb) bir ürüne ilişkin yeni bir ruhsat için, ilk ürünün PGGR�nda 
kullanõlan veri kilit noktalarõ, daha sonraki ürünleri kapsayan ortak PGGR�larõnda da 
kullanõlmalõdõr. Ancak normalde rapor sunum periyodu, ruhsatõn veriliş maddelerinde başka 
koşullar belirtilmemişse, yeni ruhsatõn verilişiyle tekrar başlayacaktõr. Böyle bir durumda, en 
son ruhsatõn periyoduna göre sunulan ortak PGGR�larõ, daha önceki tüm ürünlere ilişkin 
verileri  kapsar.  
 

9.2.2 Kombine ürünler 
 

Tek etkin madde olarak da ruhsatlandõrõlmõş olan maddelerin kombinasyonu için, 
şartlara bağlõ olarak, sabit kombinasyonun güvenlik bilgileri ayrõ bir PGGR�nda raporlanabilir 
veya farklõ komponentlerden birinin raporuna ayrõ bir sunum olarak dahil edilebilir. İlgili tüm 
PGGR�larõ birbirlerine atõfta bulunmalõdõr.   
  

9.2.3 İnceleme ve raporlama sõklõğõ 
 

9.2.3.1 PGGR raporlama gerekleri 
 

Ruhsatta farklõ hükümler yoksa (altbölüm 9.2.3.2 ve 9.2.3.3�e bakõnõz),  PGGR�larõnõn 
tüm tõbbi ürünler için ABRT�nden itibaren aşağõdaki zamanlarda TÜFAM�ne sunulmasõ 
gerekmektedir:  

-talep üzerine derhal 
-ruhsatlandõrmayõ takip eden ilk 2 yõl boyunca 6 aylõk olarak 

  -takip eden 2 yõl boyunca yõllõk olarak 
-ilk yenilemede 
-daha sonra yenilemede 5 yõllõk olarak 
 
AB�de ruhsatlõ olmayan ürünler için doğum tarihi, Dünya ruhsat tarihidir.  
  

9.2.3.1.1. Ulusal  rapor 
 
ABRT ya da DRT ye uyumlu PGGR yanõnda, firmalar ulusal verileri içeren bir ek 

rapor da sunmalõdõr. Ulusal ek rapor sürelerinde, aşağõdaki yöntem izlenir:  
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1. İlk iki yõl her altõ ayda bir ulusal rapor (veya PGGR) sunulur 
2. Daha sonraki dönemde, ABRT ya da DRT baz alõnarak AB ya da Dünya periyot 

süreleri ile senkronize olarak PGGR sunumu gerçekleştirilir. (Bu dönemdeki 
PGGR�nun ulusal raporda yer alabilecek bilgileri içermesi halinde, ulusal rapor 
sunulmayabilir)  

 
Yalnõzca ülkemizde ruhsatlõ olan ürünlerle ilgili, sadece ülkedeki verileri içeren ulusal 

rapor sunulmasõ yeterlidir.  
 
Ulusal raporun içeriğinde bulunmasõ gereken minimum bilgiler aşağõda sõralanmõştõr:  

 
-Giriş  
-FÇGB (PGGR�ndan farklõysa, en son FÇGB belgesinin kopyasõ dahil) 
-İlaç güvenliği ile ilgili önemli kararlar 
-Sõralama listeleri ve/veya özet tablolarõ 
-Sonuç (yeni bilgilerin ve bilinen ilaç güvenlik profili üzerindeki herhangi bir 

etkisinin kõsaca gözden geçirilmesi) 
 

 
9.2.3.2 Ruhsat yenilemeleri 

Ruhsat sahibi yenileme başvurusu ile birlikte PGGR�nu, ruhsatõnõn Türkiye�de 
geçerlilik süresinin dolmasõndan en az 3 ay önce, sunmalõdõr. Bu sunum, PGGR�nun olağan 
periyodu ile koordinasyonu kolaylaştõrmak için daha önce gerçekleştirilebilir.  
 

Ruhsat sahipleri, yenileme başvurusunu sunmadan en fazla 60 gün önce verilerini 
kilitlemelidir. PGGR, son PGGR�ndan bu yana geçen süreyi kapsamalõdõr. İlk yenileme için 
son 6 aylõk PGGR sunulmalõdõr; takip eden yenilemede tek bir 5 yõllõk PGGR veya altbölüm 
9.4�de anlatõlan PGGR köprü özet raporu ile birlikte, 5 yõlõ kapsayan 6 aylõk veya yõllõk 
PGGR�larõ sunulabilir.  
 

9.2.3.3 PGGR sunum periyodunun değiştirilebileceği durumlar 
 
-Bazõ durumlarda, daha sõk aralõklarla PGGR sunumu, ruhsat şartõ olarak istenebilir. 

Kimi özel durumlarda da, daha az sõklõkta sunum sorun oluşturmayabilir.  
 
-Her halükarda PGGR�larõnõn beş yõlda birden daha az sõklõkta sunulmasõ mümkün 

değildir.   
-Bir ürünün, dünyanõn herhangi bir yerinde sürümüyle ruhsatlandõrma tarihi arasõnda 

bir yõldan fazla süre var ise, PGGR�nun periyodu revize edilebilir. PGGR�larõnõn takip eden 
düzenini belirlemek amacõyla, ilk sürümden önceki yõl içinde  ilacõn doğum tarihinin yõl 
dönümü seçilebilir. Örneğin 2004 yõlõnõn 10�ncu ayõnda ruhsat almõş ve 2006 yõlõnda piyasaya 
çõkmõş bir ilaç için, 2005�in 10�ncu ayõ doğum tarihi olarak seçilebilir. 
 

9.2.3.4 PGGR�larõnõn  DRT�ne göre hazõrlanmasõ  
 

AB dõşõnda ruhsatlandõrõlmõş olan tõbbi ürünlerin DRT kullanõlõr. DRT, dünyanõn 
herhangi bir yerinde, ruhsat sahibine ürünle ilgili ilk ruhsatõn veriliş tarihi ifade eder. İlk 
olarak AB içinde ruhsatlandõrõlan ürünlerde, ABRT ile DRT, doğal olarak aynõ tarihtir.  Eğer 
ruhsat sahibi tarafõndan tercih ediliyorsa, DRT idari kolaylõk açõsõndan, aynõ ayõn son günü 
olarak belirlenebilir. Dünya�da ilk defa Türkiye�de ruhsatlandõrõlan ürünlerde, Türkiye�deki 
doğum  tarihi aynõ zamanda DRT�dir. 



 25

 
Periyodik güvenlik güncellemelerini uluslararasõ bazda uyumlu kõlmak amacõyla, 

ruhsat sahibi Türkiye�deki veri kilit noktalarõnõ belirlemek için ABRT yerine DRT�yi 
kullanabilir. DRT kullanõlõyorsa, ruhsatõn verilişi sõrasõnda başka gereklerin saptanmamõş 
olmasõ şartõyla, ilk veri kilit noktasõ AB Pazarlama Ruhsatõ tarihini takip eden 6 ay içinde 
olmalõdõr. DRT veya ABRT�nin kullanõlmasõna bakõlmaksõzõn, PGGR�larõ her zaman için veri 
kilit noktasõnõ takip eden 60 gün içinde sunulmalõdõr.  

  
9.2.3.5 PGGR sunumu için ilave süre verilmesi 

 
Ruhsat sahibi ender durumlarda İEGM�den PGGR�nun sunulmasõ için ek süre 

isteyebilir. İdeal olarak bu istek, veri kilitlenme noktasõndan önce yapõlmalõdõr.  
Böyle bir isteğin haklõ temellere dayanmasõ gerekir. Sözkonusu sürenin uzatõlmasõ 

örneğin aşağõdaki durumlarda istenebilir: 
-Raporun kapsadõğõ dönemde bildirilen olgu sayõsõnõn yeni ve önemli bir ilaç güvenliği 

sorunu sözkonusu olmaksõzõn çok fazla olmasõ, 
-Bir önceki PGGR�nda Ruhsat sahibinin ya da İEGM�nin, bir sonraki raporda yer 

almasõnõ istediği herhangi bir ek bilgi mevcutsa,   
 

9.2.4 Referans güvenlik bilgileri 
 
 PGGR�nun bir amacõ, raporlama döneminde kaydedilen bilgilerin, tõbbi ürünün 
güvenliğine ilişkin daha önceki bilgilerle uyumlu olup olmadõğõnõ belirlemek ve ürün 
bilgisinde değişiklik yapõlõp yapõlmamasõ gerektiğini belirtmektir. Bu karşõlaştõrmanõn 
yapõlabilmesi için referans bilgilere ihtiyaç vardõr. 
 

 Ruhsat sahipleri, güvenlik, endikasyonlar, doz ayarlama, farmakoloji ve ürünle ilgili 
diğer bilgileri kapsayan Firma Çekirdek Veri Formu�nda (FÇVF) yer alan Firma Çekirdek 
Güvenlik Bilgisi�ni (FÇGB)  referans olarak kullanõr.  

FÇGB, listelenmiş veya listelenmemiş advers ilaç etkilerinin belirlenmesinde, temel 
teşkil etmektedir. Kõsa Ürün Bilgisi ise, yerel hõzlandõrõlmõş ruhsatlandõrma sonrasõ raporlama 
açõsõndan beklenirliğe (beklenmeyen advers etki ayrõmõna) temel teşkil eden referans belge 
olma özelliğini sürdürmektedir.  

 
PGGR ekinde yer alan başvuru belgesinde, FÇGB ile Türkiye�deki  KÜB 

/Türkiye�deki  prospektüs arasõnda mevcut farklarõn vurgulanmasõ önemlidir.  
 
 6 aylõk ve yõllõk raporlarda referans olarak, rapor döneminin başlangõç tarihinde 

yürürlükte olan FÇGB kullanõlmalõdõr.  
 
Listeler, PGGR�nun hazõrlandõğõ sõrada, kilit veri noktasõndan sonra 

değerlendirildiğinde, güncel FÇGB�nin kaynak belgesi olarak kullanõlmasõ, bunun PGGR 
metninde açõkça belirtilmiş olmasõ koşuluyla, genellikle kabul edilir. Ruhsat sahibinin listeleri 
olgu girişinde veya rapor dönemi boyunca sürekli olarak değerlendirmesi sõrasõnda güncel 
FÇGB versiyonu kullanõlmalõ ve listelerde zaman içinde yapõlan değişikikler varsa, bunlarõn 
nedenleri açõklanmalõdõr. Her iki durumda da, bir önceki PGGR�ndan bu yana gerçekleşmiş 
FÇGB değişiklikleri altbölüm 9.3.4�de (Referans güvenlik bilgisinde değişiklik) ve/veya 
�Genel  güvenlik değerlendirmesi�nde açõklanmalõdõr. 
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Kapsadõğõ dönem 1 yõldan daha uzun olan PGGR'nun veya bir köprü özet raporunun 
hazõrlanmasõ sõrasõnda, dönem başlangõcõnda yürürlükte olan FÇGB liste analizlerinin temel 
alõnmasõ pratik değildir. Listelerde dönem boyunca, değerlendirme yöntemine bağlõ olarak 
önemli değişiklikler yapõlmõş olabilir. Bu durumda rapor döneminin sonunda yürürlükte olan 
en son FÇGB kullanõlabilir. Ruhsat sahibi, dönem boyunca gerçekleşen bütün FÇGB 
değişikliklerinin, PGGR alt bölüm 9.3.4�de anlatõlmasõnõ garanti etmelidir.  

  
9.2.5 Bireysel olgu öykülerine ilişkin veri sunumu 

 
9.2.5.1 Bilgi kaynaklarõ 

 
Genellikle aşağõdaki dört advers etki olgu bilgilerinin geldiği kaynaklardan elde edilen 

veriler, potansiyel olarak ruhsat sahibinin ulaşabileceği kaynaklardõr ve PGGR�na dahil 
edilmelidir:  
 

i. Doğrudan ruhsat sahibine (veya ruhsat sahibinin kontrolü altõnda) yapõlan 
raporlamalar: 
 

a-sağlõk mesleği mensuplarõnõn spontan bildirimleri 
 
b-ruhsat sahibinin destekleyicisi olduğu klinik çalõşmalar, endikasyon dõşõ 

reçete onay esaslõ şahsi tedavi ilaçlarõ veya İnsani Amaçlõ İlaca Erken Erişim Programõ 
 

ii. Literatür 
iii. İdari otoritelerin ilaç advers etki raporlama sistemleri : 

-spontan bildirimler ve spontan olmayan bildirimler 
iv.  Diğer veri kaynaklarõ: 

a-kontratlõ ortaklar (örneğin lisans veren ve ruhsat sahibi) arasõnda değiş tokuş 
edilen advers etki raporlarõ 

b-organ toksisite izleme merkezlerinde bulunan veriler gibi özel kayõt verileri 
c-zehir kontrol merkezleri tarafõndan hazõrlanan raporlar 
d-epidemiyolojik veri tabanlarõ 

  
9.2.5.2 Advers Etkinin tanõmõ 

 
PGGR�nda kullanõlan advers etki terimleri, genellikle raporlayan ruhsat sahibi 

tarafõndan kullanõlan standart terminolojiden  alõnõr.  
  
Mümkün ise, advers etkinin tanõmlanmasõ için, bildirimi yapan raporlayõcõnõn advers 

etki terimleri kullanõlmalõdõr. Ancak, bildirimi yapan raporlayõcõnõn terimleri tõbben uygun ya 
da anlamlõ değil ise, ruhsat sahipleri, orijinal terimlerin mümkün olan en doğru şekilde 
sunulmalarõnõ sağlamak için,  kendi advers etki sözlüklerindeki en uygun advers etki 
terimlerini kullanmalõdõr. Böyle bir durumda, aşağõdaki noktalar hatõrda tutulmalõdõr: 
 

- Bildirimi yapan raporlayõcõ tarafõndan verilen bilginin talep üzerine erişilebilir olmasõ 
amacõyla, bu bilgi birebir kelimesi kelimesine orjinal dilinde Türkçe tercümesi ile birlikte 
dosyada saklanmalõdõr.  
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-Raporlayan sağlõk mesleği mensubunun tanõ belirtmediği durumlarda, ruhsat sahibi, 
bir tanõ önerebilir ve raporlanan bireysel belirtiler, semptomlar ve laboratuvar verilerine ek 
olarak olayõ tanõmlamakta bu tanõyõ kullanabilir.  
 

-Ruhsat sahibi, bildirimi yapan sağlõk mesleği mensubunun tanõsõna katõlmõyorsa, bu 
anlaşmazlõğõ olgularõn  listelendiği bölümde belirtebilir.  

 
-Ruhsat sahipleri, bir örnek olgu raporunda yer alan tüm bilgileri raporlamalõ ve 

anlamaya çalõşmalõdõr. Örneğin, bildirimde bulunan raporlayõcõ tarafõndan 
bahsedilmeyen/değerlendirilmeyen bir laboratuvar anormalliği gösterilebilir.  
 

Bu nedenle, gerekli ve uygun olduğunda, sõralama  listelemesi sõrasõnda bulgu, belirti 
veya tanõnõn iki tanõmõ birden verilebilir: 

-advers etkinin orijinal raporlanmõş şekli; ya da  
-arada farklõlõk olmasõ durumunda, ruhsat sahibinin tõbbi yorumu (yõldõzla veya başka 

bir şekilde belirtilmelidir.) 
 

9.2.5.3 Sõralama Listesi ve/veya Özet Cetvelleri 
 

Mevcut advers etki olgularõnõn, kaynak ve tipine bağlõ olarak, sõralama listesi ve/veya 
özet cetvel halinde sunulmasõ gerekmektedir. (Ek 3�deki Tablo 3.2 ve 3.3�e bkz). 

 
Bir sõralama listelemesinin, olgularla ilgili edinilmiş anahtar bilgileri içermesi 

yeterlidir; tüm detaylarõ içermesi gerekmez.  Ancak, Bakanlõk gereğinde kapsamlõ şekilde 
incelemek istediği etkilerin tüm olgu raporlarõnõ talep eder.  
 

Ruhsat sahibi, Bakanlõk tarafõndan bildirilen olgularõn yanõ sõra, doğrudan kendisine 
raporlanan (altbölüm 9.2.5.1.i�ye bakõnõz) olgularõ da içerecek şekilde standart bir   sõralama 
listeleme formu hazõrlamalõdõr.  Aynõ şeyi, yayõmlanmõş literatür için de yapmalõ, literatür iyi 
dökümante edilmemişse, otör ile temas kurarak yeterli bilgiyi sağlamaya çalõşmalõdõr.  
Bununla birlikte, ikinci veya üçüncü kaynaktan spontan raporlara ait verilerin dahil edilmesi; 
 

1. Veri elemanlarõnõn standardizasyonu gerçekleştirilmeden mümkün değildir. 
2. Duplike, eksik ya da gereksiz  bilgilerin dahil edilme  ihtimali nedeni ile uygun 

değildir. 
  Bu nedenlerle, bu koşullar altõnda özet cetvellemeler veya daraltõlmõş derlemeler kabul 
edilebilir olarak düşünülmelidir. 
 

Tek tek olgulara ilişkin sõralama listelerinin  yanõ sõra, tüm hastalardaki bulgu, belirti 
ve tanõlarda  kullanõlan advers etki terimlerinin özet cetvelleri de genel bir bakõş açõsõ 
sağlayacak şekilde sunulmalõdõr. Bu cetvellerde,  sõralama listelerindeki verilerin yanõ sõra 
(örneğin tüm ciddi advers etkiler ve tüm ciddi olmayan listelenmemiş advers etkiler), 
listeleme gerektirmeyen olgular da (örneğin ciddi olmayan listelenmiş advers etkiler) baz 
alõnmalõdõr. Detaylar, Altbölüm 9.3.6.3. ve 9.3.6.4�te verilmiştir.   
 

9.3 Periyodik Güvenlik Güncelleme Raporu (PGGR) Örneği  
 

Aşağõdaki bölümler, örnek bir PGGR olarak düzenlenmiştir. Her bir bölümde, nelerin 
anlatõlmasõ gerektiğine dair bilgi verilmiştir. PGGR�larõ tescilli bilgiler içerdiğinden raporun 
kapak sayfasõnda rapordaki verilerin gizli ve sonuçlarõn gizli olduğu belirtilmelidir.  
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Ruhsat sahibi, okuyucunun en önemli bilgileri kõsaca gözden geçirebilmesi için, her 

PGGR ye ait, örneği CIOMS V raporunda yer alan  bir özet hazõrlamalõdõr. Bu özet, 
PGGR�nun başõnda kapak sayfasõndan hemen sonra yer almalõdõr.  
 

9.3.1 Giriş 
 

Ruhsat sahibi, giriş bölümünde ürünü kõsaca tanõtmalõdõr. Bu tanõtõm, raporun hem tek 
başõna anlamlõ, hem de daha önceki raporlar ve şartlarla ilgili olmasõnõ sağlamalõdõr.  
 

Sadece rapor kapsamõndaki ürün(ler) değil, aynõ zamanda (varsa) kapsam dõşõ 
bõrakõlan ürün(ler) de belirtilmelidir. Kapsam dõşõ bõrakõlan ürünlerle ilgili açõklama 
yapõlmalõdõr  (örneğin bunlarõn ayrõ bir raporda inceleneceği belirtilmelidir (kombine bir üründe 
olduğu gibi)).  
 

9.3.2 Ürünün Dünyadaki ruhsat durumu 
 

Raporun bu bölümünde kümülatif bilgiler yer alõr. Ruhsatlandõrmaya ilişkin bir idari 
kararõn alõndõğõ tüm ülkelerde, aşağõdaki bilgiler genellikle tablo halinde verilmelidir: 
 
• ruhsatõn ve takip eden yenilemenin tarihi 
• ruhsatõ sõnõrlandõran her türlü özellik, örneğin güvenlik ile ilgiliyse endikasyonlar 

üzerindeki sõnõr 
•  ruhsat kapsamõndaki tedavi endikasyonlarõ ve özel hedef kitleler   
• Herhangi bir ülkede ruhsatlandõrma reddinin var olup olmadõğõ, var ise gerekçesi 
• Ruhsat sahibinin, güvenlik ve etkililik ile ilgili olarak  ruhsat başvurusunu geri çekmesi 
• Ürünlerin pazara sunum tarihleri 
• Ürünlerin ticari isim(leri)   
 

Genellikle, kullanõm endikasyonlarõ, tedavi gören hedef kitle (örneğin çocuklar ve 
yetişkinler) ve dozaj şekilleri, ürünün ruhsatlandõrõldõğõ birçok ülkede aynõ olacaktõr. Ancak, 
farklõ tipteki hastalarõn ilaca maruziyetini yansõtan önemli farklõlõklar varsa, bu bilgiler 
belirtilmelidir. Farklõ kullanõmlarla ilgili olarak yeni raporlanan güvenlik bilgilerinde ciddi 
farklõlõklarõn varlõğõ halinde bu bilgi büyük önem kazanacaktõr.  
 

İncelemeyi kolaylaştõracağõ için, farklõ ülkelerdeki kullanõm bilgilerinin (endikasyon, 
doz, form, veriliş yolu, yaş grubu, özel popülasyon vb) tablo olarak hazõrlanmasõ daha 
uygundur. 
 

Ülke kayõtlarõ, kronolojik sõraya göre listelenmelidir.   
  

9.3.3 Güvenlik  ile ilgili olarak idari otorite veya  ruhsat  sahibince  yapõlan 
işlemlerin güncellenmesi  
 

Bu bölümde, raporun kapsadõğõ dönem ve veri kilit noktasõ ile raporun sunumu 
arasõndaki sürede yapõlan ve aşağõda belirtilen güvenlikle ilgili işlemlerin tipleri hakkõndaki 
detaylar yer almalõdõr: 
 
•  Ruhsatõn askõya alõnmasõ ya da iptali, 
•  Ruhsatõn yenilenmemesi, 
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•  Dağõtõma ilişkin kõsõtlamalar, 
•  Klinik çalõşmanõn durdurulmasõ, 
•  Dozaj değişiklikleri 
•  Hedef kitlede veya endikasyonlarda değişiklik, 
•  Formülasyon değişiklikleri, 
•  Acil güvenlik kõsõtlamalarõ. 
 

Bu işlemlere yol açan güvenlikle ilgili nedenler tanõmlanmalõ ve ilgili belgeler 
eklenmelidir; bu tür işlemler sonucu sağlõk mesleği mensuplarõyla  yapõlan her türlü yazõşma 
(Örn; "Sayõn Hekim" diye başlayan mektuplar (Dear Doctor Letter) açõklanmalõ ve kopyalarõ 
eklenmelidir. 
 

9.3.4 Referans güvenlik bilgisinde değişiklik 
 

Referans olarak, raporun kapsadõğõ dönemin başõnda yürürlükte olan Firma Çekirdek 
Güvenlik Bilgisi (FÇGB)ni içeren Firma Çekirdek Veri Formu (FÇVF)  kullanõlmalõdõr. 
Tabloya numara ve tarih verilerek PGGR�na eklenmeli ve son revizyon tarihi belirtilmelidir.  
 

Raporun kapsadõğõ dönemde yapõlmõş olan, yeni kontrendikasyonlar,  uyarõ ve önlemler, 
advers etkiler veya etkileşmeler gibi FÇGB değişiklikleri açõkça tanõmlanmalõ ve değiştirilen 
bölümlere ilişkin sunum yapõlmalõdõr. Bir sonraki raporda ve bir sonraki dönemde, revize 
edilmiş olan FÇGB kullanõlmalõdõr.  
 

Acil durumlar hariç olmak üzere, tasarlanan modifikasyonlarõn hekimlere, diş 
hekimlerine, eczacõlara ve tüketicilere verilen ürün bilgisi materyallerinde (hasta kullanõm 
kõlavuzu dahil) yer almasõ belli bir süre alabilir. Bu nedenle, söz konusu süre içinde, 
değiştirilen referans belgede (FÇVF), birçok ülkede mevcut olan ürün bilgisinden daha fazla 
�listelenmiş�  bilgi yer alabilir.   
 

FÇGB ile  KÜB�nde (veya bir ülkede onaylanan resmi veri tablolarõnda/ürün bilgisi 
belgelerinde) yer alan bilgiler arasõnda ciddi farklõlõklar var ise;  ruhsat sahibi tarafõndan, yerel 
farklõlõklar ile bu farklõlõklarõn genel güvenlik değerlendirmesi üzerindeki sonuçlarõ ve 
önerilen veya başlatõlan işlemler hakkõnda kõsa bir yorum hazõrlanmalõdõr. Bu özet yorum, 
PGGR ekindeki başvuru belgesinde  veya PGGR�nun yerel sunumunda yer alan diğer ekler 
arasõnda yer almalõdõr. 
 

9.3.5 Hasta ilaç kullanõmõ  
 
Temel bilgi, ayrõntõlõ açõklama ve hasta ilaç kullanõmõna ait örnekler CIOMS V raporunda 

mevcuttur.  
Hastanõn ilaç kullanõm dönemine ilişkin tahmin mümkünse aradaki güvenlik verisi ile 

aynõ dönemi kapsamalõdõr. İlaç kullanõm verileri, PGGR�nun kapsadõğõ dönemi tam olarak 
içermeyen bir dönemde elde edilmiş bilgilere dayanmakta olsa da ruhsat sahibi, mevcut 
verileri kullanarak tahminlerde bulunabilir. Böyle bir tahmin yapõldõğõnda, hangi verilerin 
kullanõldõğõ ve PGGR dönemine ait tahmin yürütülmesinin niçin makul olduğu (Örn; uzunca 
bir süredir stabil hastalõk, ilacõn mevsimsel kullanõmõ,�) açõkça belirtilmelidir.  

 
Ruhsat sahibi, aynõ ürüne ait PGGR�larõnda hep aynõ hesaplama yöntemini kullanmalõdõr. 

Bu yöntemde değişiklik gerekiyorsa, değişikliğin ilk yer aldõğõ raporda, daha önceki 
(değiştirilen) ve güncel yöntem ve hesaplar gösterilmelidir.  
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Sayõ tahmini yerine, hasta gün sayõsõ, reçete sayõsõ veya dozaj birim sayõsõ gibi diğer 

kullanõm ölçülerinin kullanõlmasõ da uygun görülmektedir; bu durumda kullanõlan yöntem 
açõklanmalõdõr. 

 
Köprü özet raporlarõnda, her bir PGGR dönemi diğerleriyle çakõştõğõnda, hasta ilaç 

kullanõm verilerinin, rapor dönemini bütünüyle kapsayacak şekilde yeniden hesaplanmasõ 
daha uygun olabilir.  
 

 Hasta ilaç kullanõm tahminlerine ulaşmak için, tanõmlanmõş  günlük doz (DDD) 
kavramõ kullanõlabilir. Mümkün ve uygun olmasõ halinde, veriler cinsiyet ve yaşa göre 
ayrõlmõş olarak (özellikle pediyatrik ve yetişkinler için) verilmelidir.  
 

Bir grup raporun potansiyel bir soruna işaret etmesi halinde, mevcutsa (yerel olarak 
önerilen günlük doz ile birlikte) ülke bazõnda veya (örneğin endikasyon, dozaj şekli gibi) diğer 
ayõrõcõ özellikler bazõnda detaylar verilmelidir.   

 
9.3.6 Olgu sunumlarõ 
 
PGGR�nun bu bölümünde, bütün advers olaylarõn birer birer sunulmasõ pratik 

olmadõğõndan, sunulan olgularõn seçiminde kullanõlmõş olan kriterler kõsaca anlatõlmalõdõr.  
 
Bu bölüm, ölümler dahil seçilmiş advers olaylarõn, tõbbi başlõklar veya sistem organ 

sõnõflarõ altõnda toplanan yeni ve ilgili ilaç güvenliği bilgilerinin anlatõmõnõ ve analizini 
içermelidir.  

 
9.3.6.1 Genel konular 

 
PGGR�na dahil edilen olgulara ilişkin takip bilgileri daha sonra elde edilebilir. Eğer 

böyle bir bilgi, olayõn yorumlanmasõyla ilgili ise (örneğin, olayõn tanõmõ veya analizi üzerinde 
önemli etkisi varsa), yeni bilginin bir sonraki PGGR�na dahil edilmesi ve daha önceki olay 
tanõmõnda düzeltme veya  netleştirmenin belirtilmesi gereklidir.  
 

Ruhsat sahiplerinin kendi ürünleriyle ilgili güvenlik bilgileri için standart, tanõnmõş 
tõbbi ve bilimsel yayõnlarõ izlemeleri ve/veya bu amaçla bir ya da daha fazla literatür 
arama/özet hizmetini kullanmalarõ beklenir.  

 
Bu tür olaylarõn sadece bir kere aktarõlmasõna dikkat edilmelidir. Ayrõca, bir olaydaki 

�ana kaynak� ne olursa olsun, eğer bir yayõn varsa, bu yayõn belirtilmeli ve literatür atfõ  
verilmelidir. 
 

Tüketicilerden veya diğer sağlõk mesleği mensubu olmayan meslek sahiplerinden 
gelen tõbben teyit edilmemiş spontan raporlar,  sadece İEGM tarafõndan talep edildiği 
takdirde, ek sõralama listeleri ve/veya özet cetvelleri olarak sunulmalõdõr. Yine de, bu tür 
raporlarõn, PGGR içinde incelenmesi beklenmemektedir.  
 

9.3.6.2 Sõralama Listesi  olarak sunulan olaylar 
 

Aşağõdaki olgu türleri,  sõralama listelerine dahil edilmelidir: 
 



 31

•  spontan bildirimlerden elde edilen tüm ciddi advers etkiler ve ciddi olmayan 
listelenmemiş advers etkiler; 

•  çalõşmalardan  veya insani amaçlõ ilaca erken   erişim programõ yoluyla elde edilen, 
(araştõrõcõ veya sponsor tarafõndan tõbbi ürünle ilişkilendirilen) tüm ciddi advers etkiler; 

•  literatürden elde edilen tüm ciddi etkiler ve ciddi olmayan listelenmemiş etkiler; 
•  idari otoritelerden elde edilen tüm ciddi etkiler. 
 

Spontan olarak raporlanmõş, ciddi olmayan, listelenmiş advers etkiler,  sadece İEGM  
tarafõndan talep edilmesi durumunda,  sõralama listesi  halinde PGGR�nun eki olarak 
sunulmalõdõr.  

Literatürden ve idari kaynaklardan alõnan olaylarda duplikasyon önlenmelidir. 
 

9.3.6.3 Sõralama Listelelerinin sunumu 
 

Sõralama listeleri (Ek 3, Tablo 3.3�e bakõnõz), olgu  için kaç adet advers etki teriminin  
raporlanmõş olduğuna bakõlmaksõzõn, her hastayõ sadece bir kez içermelidir. Birden fazla 
advers etki varsa, hepsinden bahsedilmelidir ama olgu,  ruhsat sahibinin karar vereceği en 
ciddi advers etkinin (bulgu, belirti veya tanõ) altõnda listelenmelidir. 
 

Aynõ hastanõn, farklõ zamanlarda (örneğin klinik çalõşma sõrasõnda farklõ haftalarda) farklõ 
advers etkiler yaşamasõ mümkündür. Bu deneyimler, ayrõ raporlar olarak işlem görmelidir. Bu 
durumda, aynõ hasta birden fazla sayõda sõralamada yer alabilir; mümkünse sõralama listesinde 
birbirlerine atõfta bulunulmalõdõr. Olgular, standart organ sistemi sõnõflandõrma şemasõna göre 
düzenlenmiş bir cetvel halinde sunulmalõdõr.  
 

Ortak pazarlanan ürünler için ortak PGGR�larõ sunulduğunda sõralamalarda, etkin  
maddenin/ tõbbi ürünün adõ, ilk raporlayõcõ tarafõndan raporlandõğõ haliyle yer almalõdõr.  
 

Sõralama listelerinde  genellikle aşağõdaki başlõklar yer almalõdõr (Ek 3, Tablo 3.3�e 
bakõnõz): 
 
•  Ruhsat sahibinin olgu referans numarasõ 
•  Olayõn gerçekleştiği ülke 
•  Kaynak (örneğin, klinik araştõrma, literatür, spontan, idari otorite) 
•  Yaş ve cinsiyet 
•  Şüpheli tõbbi ürünün günlük dozu, farmasötik formu, veriliş yolu 
•  Advers etkinin başlangõç tarihi. (Mümkün değilse, tedavinin başlangõcõndan itibaren 

başlangõç için en iyi süre tahmini).   
•  Tedavi tarihleri. (Mevcut değilse,  tahmini tedavi süresi). 
• Advers etkinin, raporlandõğõ ve (varsa) ruhsat sahibi tarafõndan yorumlandõğõ şekliyle 

tanõmõ. (Türkçe  çevirisi yapõlmõş olmalõdõr). (Detay için Altbölüm 9.2.5.2�ye bakõnõz) 
• Olgu bazõnda advers etkinin sonucu (örneğin; iyileşti, ölümcül, iyileşiyor, sekel, bilinmiyor). 

Çoklu advers etkilerde, farklõ sonuçlarõn en ciddi olanõ kullanõlarak, hasta açõsõndan 
advers etkilerin sonuçlarõ belirtilmelidir.  

• Varsa ilgili yorumlar (örneğin, ruhsat sahibi raporlayõcõ ile aynõ fikirde değilse nedensellik 
değerlendirmesi; advers etkilerde doğrudan veya etkileşim yoluyla bir rol oynadõğõndan şüphe 
edilen birlikte kullanõlan  ilaçlar; şüpheli tõbbi ürün(ler)le tedavi edilen endikasyon; varsa 
sataşmanõn ortadan kalkmasõ/tekrar sataşma sonuçlarõ). 
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Ürüne veya şartlara bağlõ olarak farklõlõk verilerin sunumunu ve yorumlanmasõnõ 
kolaylaştõrõyorsa, örneğin farklõ dozaj şekilleri veya endikasyonlar için, birden fazla sõralama 
listesi kullanmak yararlõ veya pratik olabilir.  
 

9.3.6.4 Özet Cetvelleri 
 

Normalde, her bir sõralama listesi için toplam bir özet sunulmalõdõr.  Ciddi ve ciddi 
olmayan advers etkiler ile listelenmiş ve listelenmemiş advers etkiler için ayrõ cetveller (veya 
sütunlar) ya da örneğin rapor kaynağõ gibi başka ayõrõcõ özellikler kullanmak yararlõ olabilir. 
(Ciddi etkilerle ilgili örnek veri sunumu için Ek 3, Tablo 3.2�ye bakõnõz).  
 

Ciddi olmayan, listelenmiş, spontan raporlanan etkiler için ancak gerekli ise bir özet 
cetveli   hazõrlanmalõdõr (altbölüm 9.3.6.2�ye de bakõnõz).  
 

Bu cetvellerde kullanõlan terimler,  ruhsat sahibinin olayõ tanõmlarken kullandõğõ terimler 
olmalõdõr (altbölüm 9.2.5.2�ye bakõnõz).  
 

İdari otoritelerden gelen olgular hariç, diğer kaynaklardan (altbölüm 9.2.5.1.iv�e bakõnõz) 
elde edilen ciddi etkilere ait  veriler sadece özet cetveli olarak sunulmalõdõr. Eğer yararlõ 
görülürse cetveller, örneğin bilgi kaynağõ veya ülke bazõnda sõralanabilir. 
 

Olgu sayõsõ çok az ise veya bilgi cetveller için yetersizse, tablo yerine açõklayõcõ bir 
tanõmlama yapõlmasõ yeterlidir. 
 

Özet cetvellerindeki veriler, onlara kaynak olan sõralama listeleri gibi, dönem verisi 
olmalõdõr. Ancak, hem ciddi hem de listelenmemiş olan advers etkilerde, kümülatif rakam 
(Örn; o tarihe kadar raporlanan tüm olgular) tablo(lar)a dahil edilmeli veya açõklayõcõ not 
olarak eklenmelidir. 
 

9.3.6.5 Ruhsat sahibince gerçekleştirilen bireysel olgu öykü  analizleri  
 

Bu bölüm, bireysel olaylarla ilgili verilere ilişkin kõsa yorumlarõn belirtilmesinde 
kullanõlabilir. Örneğin, belirli ciddi veya beklenmeyen bulgularla ilgili görüş belirtilmelidir 
(yapõsõ, tõbbi önemi, mekanizmasõ, raporlama sõklõğõ, vb).  Burada vurgu bireysel olgu tartõşmasõ 
ile ilgili  olmalõ ve genel  güvenlik değerlendirmesi ile karõştõrõlmamalõdõr (Altbölüm 9.3.9�a 
bakõnõz). 
 

9.3.7 Çalõşmalar 
 

Ürün bilgisi üzerinde potansiyel etkisi bulunan güvenlik bilgilerini ortaya çõkaran (klinik,  
klinik olmayan ve epidemiyolojik) tüm tamamlanmõş çalõşmalar, özel olarak planlanmõş veya 
yürütülmekte olan çalõşmalar ve güvenlik konularõ ile ilgili yayõmlanmõş çalõşmalar bu 
bölümde tartõşõlmalõdõr.   
 

9.3.7.1 Yeni analiz edilmiş çalõşmalar 
 

Önemli güvenlik bilgileri içeren ve raporlama döneminde yeni analiz edilmiş olan 
epidemiyolojik, toksikolojik veya laboratuvar araştõrmalarõndan gelen çalõşmalar  
açõklanmalõdõr. Klinik ve klinik olmayan çalõşma raporlarõnda uygulanan olağan veri analizi 
ve tanõmlama standartlarõna dikkat edilerek, çalõşma biçimi ve sonuçlar açõk ve kõsa bir 
biçimde sunulmalõdõr. Tüm rapor kopyalarõ, sadece gerekli görüldüğünde eklenmelidir.  
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9.3.7.2 Hedeflenen yeni güvenlik çalõşmalarõ 

 
Özel olarak gerçek veya varsayõlan bir güvenlik konusunu incelemek üzere planlanan 

veya yürütülen yeni çalõşmalar tanõmlanmalõdõr (örneğin, amaç, başlangõç tarihi, öngörülen 
bitiş tarihi, özne  sayõsõ, protokol özeti). 
 

Mümkün ve uygun olduğunda, eğer geçici analiz çalõşma planõna dahilse, devam eden 
çalõşmalara ilişkin ara sonuçlar da sunulmalõdõr. Çalõşma tamamlanõp analiz edildiğinde, nihai 
sonuçlar altbölüm 9.3.7.1�de açõklandõğõ şekilde, bir sonraki PGGR�nda sunulmalõdõr.  
 

9.3.7.3 Yayõmlanmõş çalõşmalar 
 

Önemli güvenlik bulgularõ içeren, bilimsel ve tõbbi literatürde yer alan tüm rapor ve 
abstraktlar, kaynak belirtilerek özetlenmelidir.  
 

9.3.8. Diğer bilgiler 
 

9.3.8.1. Etkililikle ilgili bilgiler 
 

Ciddi veya hayatõ tehdit eden hastalõklarõn önlenmesi veya tedavisinde kullanõlan bir 
ürüne ilişkin  etkisizlik bilgileri tanõmlanmalõ ve açõklanmalõdõr. 
 

9.3.8.2 Son dakika bilgileri 
 

Veri tabanõnõn inceleme ve rapor hazõrlama amacõyla dondurulmasõndan sonra elde 
edilen her türlü önemli ve yeni bilgi bu bölümde sunulabilir. Buna örnek olarak, önemli yeni 
olgular veya önemli takip verileri gösterilebilir. Bu yeni verilerin, genel güvenlik 
değerlendirmesinde göz önüne alõnmasõ gerekmektedir. 
   

9.3.9 Genel güvenlik değerlendirmesi 
 

 Ruhsat sahibi, son dakika bilgilerini (altbölüm 9.3.8.2�ye bakõnõz) göz önünde 
bulundurarak, sunulan verilerin kõsa bir analizini ve ardõndan dönem içinde toplanan verilerin 
önemine ilişkin kendi değerlendirmesini sunmalõdõr. Ruhsat sahibi ayrõca kümülatif 
deneyimleri incelemeli ve aşağõdaki konularla ilgili yeni bilgilere dikkat çekmelidir: 
 
• listelenen advers etkilerin özelliklerinde bir değişiklik (örn. şiddet, sonlanõm, hedef kitle vb) 
• kümülatif raporlarõn õşõğõnda, ciddi listelenmemiş advers etkiler, 
•  ciddi olmayan, listelenmemiş advers etkiler, 
•  listelenmiş advers etkilerin raporlama sõklõğõnda artõş ve verilerin, advers etki 

oluşumunda ciddi bir değişikliğe işaret edip etmediği hakkõnda görüşler. 
 

Rapor aynõ zamanda, aşağõdaki konularla ilgili her türlü yeni güvenlik konusunu (yeni 
bilgi yok ise bulunmadõğõnõ) da belirtmelidir:    
 
•  ilaç etkileşmeleri  
•  doz aşõmõ deneyimleri ve tedavisi 
•  ilaç suiistimali veya yanlõş kullanõmõ 
•  hamilelik veya emzirme döneminde yaşanan pozitif veya negatif deneyimler 
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•  özel hasta gruplarõnda yaşanan deneyimler (örneğin çocuklar, yaşlõlar, organ yetmezliği) 
•  uzun süreli tedavilerin etkisi. 
 

Yukarõda sõralanan hususlarõ içeren genel güvenlik değerlendirmesi  tercihan Türkçe 
olarak sunulmalõdõr. 

 
9.3.10 Risk Yönetimi 
 

9.3.10.1 Risk Yönetimi Programõ 
 
Ruhsat sahibi, ürüne özgü bir risk yönetimi programõ uygulamaktaysa, sözkonusu 

programõ bu bölümde anlatabilir.  
 

9.3.10.2 Diğer risk yarar analiz raporlarõ 
  
PGGR�ndan ayrõ olarak, geniş kapsamlõ bir ilaç güvenliği veya risk-yarar analiz özeti 

(örn. Tüm endikasyonlarõn gözden geçirildiği) bu bölümde yer almalõdõr.  
  

9.3.11 Sonuç 
 
•  hangi güvenlik verilerinin, daha önceki kümülatif deneyimlerle ve referans güvenlik 

bilgisiyle (FÇGB)  uyumlu olmadõğõnõ belirtmeli; 
•  önerilen veya başlatõlan işlemleri belirtmeli ve açõklamalõdõr. 
 

KÜB�ni değiştirme kararõnõ veren ruhsat sahibi, PGGR ile aynõ zamanda varyasyon 
başvurusunu da vermeli veya bunun mümkün olmadõğõ durumlarda, başvuru için bir zaman 
çizelgesi belirtmelidir.  
 

9.4 PGGR köprü özet raporunun içeriği  
 

Özet rapor, PGGR�nda mevcut olan bilgileri tekrarlamamalõdõr. Eğer gerekli ise, başvuru 
sahibi uygun PGGR�larõnõn ilgili bölümlerine atõfta bulunmalõdõr. Köprü özet raporunun 
formatõ, alõşõldõk PGGR formatõ�nõn aynõ olmalõ ama içeriği, ekteki PGGR�larõndaki bilgilerin 
topluca gözden geçirilip özetlenmesi şeklinde olmalõdõr. Köprü özet raporu, aşağõdakileri 
içermelidir: 
 
1. Kapsadõğõ döneme ait -ilaca maruz kalan- tahmini hasta sayõsõ  
2. Organ sõnõfõ, ciddiyet ve listelenmişliğe göre düzenlenmiş kümülatif özet cetvelleri; 
3. Tüm dönem içinde ortaya çõkmõş, çözülmüş veya hala bekleyen güvenlik konularõnõn 

genel bir özeti. 
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BÖLÜM V 
 

Ruhsatlandõrma Sonrasõ Güvenlik Çalõşmalarõ 
 

10. Firma Sponsorlu Ruhsatlandõrma Sonrasõ Güvenlik Çalõşmalarõ 
 

10.1 Kapsam 
   
Bu bölüm ruhsatlandõrõlmõş ilaçlarõn güvenliğini değerlendirmek amacõyla 

gerçekleştirilen tüm firma sponsorlu çalõşmalarõ kapsamaktadõr. Buna, ilacõn sponsor firma 
tarafõndan tedarik edildiği ve ilacõn hem genel uygulamada hem de hastane ortamõnda normal 
olarak yazõldõğõ çalõşmalar dahildir.  
 

Ruhsatlandõrõlmõş ilaçlarõn güvenliğinin değerlendirilmesi amacõyla çok çeşitli veri 
toplama yöntemleri kullanõlabilir. Kullanõlan çalõşma biçiminin, belli ürünler ve tehlikelere 
göre biçimlendirilmesi gereği bilindiğinden, bu kõlavuz, çok farklõ durumlarda uygulanacak 
temel ilkeleri tanõmlamaktadõr. Bu alandaki çalõşma yöntemleri hala gelişmektedir ve bu 
nedenle bu bölümdeki düzenlemeler, ürün güvenliği değerlendirmesindeki gelişmeleri 
yansõtmak amacõyla, yeniden gözden geçirilecektir.    
 

Bu bölüm, bilinen bir güvenlik konusunun araştõrõlmakta olduğu ve/veya çalõşmaya 
dahil edilen hasta sayõsõnõn, ürün(ler)le ilgili mevcut güvenlik verisine önemli katkõda 
bulunacağõ çalõşmalarla ilgilidir. Ruhsatlandõrõlmõş bir ürünle ilgili çalõşma yürütülürken, 
beklenmedik bir biçimde, normalde bu kõlavuzun kapsamõ dõşõnda kalan bir tehlike 
saptanabilir. Bu durumda, ruhsat sahibi ile Ürün Güvenliği Sorumlusunun, derhal İEGM�yi  
bilgilendirmesi ve ara dönemlerde ve çalõşma bitiminde, ilerleyişe ilişkin kõsa bir rapor 
sunmasõ gereklidir.  
 

Bir ürün piyasaya sürüldükten sonra gerçekleştirilen, örneğin yeni endikasyonlarõ, yeni 
uygulama yöntemlerini veya yeni kombinasyonlarõ araştõran klinik araştõrmalar yeni tõbbi 
ürünlerle ilgili araştõrmalar olarak kabul edilmekte olup, bu bölümdeki kõlavuzun kapsamõnda 
değildir.  
 

Bir çalõşmanõn, bu bölümdeki kõlavuzun kapsamõna girip girmediğine dair şüphelere 
yer vermemek için, firma tasarlanan protokolü, Bakanlõkla görüşmelidir. Bu konuda 
Bakanlõkça düzenlenen çalõşma esaslarõna harfiyen uyulmalõdõr. 
 

10.2 Ruhsatlandõrma Sonrasõ Güvenlik Çalõşmalarõ�nõn kapsamõ ve amaçlarõ  
 

Ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalarõ, daha önce tanõnmayan güvenlik konularõnõn 
(hipotez oluşturulmasõ) belirlenmesi, olasõ tehlikelerin araştõrõlmasõ (bir nedensellik 
bağlantõsõnõ kanõtlamak amacõyla hipotezin test edilmesi) veya pazarlama koşullarõndaki bir 
tõbbi ürünün beklenen güvenlik profilinin onaylanmasõ amacõyla gerçekleştirilebilir. Bu 
çalõşmalar, saptanan advers etkilerin ölçülmesi ve risk faktörlerinin belirlenmesi amacõyla da 
yürütülebilir.  
  
Aşağõdaki durumlarda, bu tür çalõşmalar uygun görülmektedir: 
 
•  alõşõlmõşõn dõşõnda kimyasal yapõya veya etki mekanizmasõna sahip bir ilaç için, 
•  hayvanlardaki bir toksik etkinin klinik ilişkisi ile ilgili belirsizlik varsa, 
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•  güvenlik profili ile ilgili bir belirsizlik varsa, 
•  klinik araştõrmalarda belirlenen advers etkilerin daha iyi ölçülmesi ve risk faktörlerinin 

açõklanmasõna ihtiyaç duyuluyorsa, 
•  bir uzmanõn takip etmesi gereken çok spesifik bir kullanõm söz konusu ise. 
 

Burada en uygun yöntem, gözleme dayalõ kohort çalõşmalarõ, olgu gözetim veya olgu 
kontrol çalõşmalarõ dahil olmak üzere, çok farklõ çalõşma biçimleri olabilir. Ruhsatlandõrõlmõş 
ürünlerin güvenliğinin değerlendirilmesinde, sistematik tedavi dağõtõmõ içeren klinik 
araştõrmalar (örn. rastgelleme) de kullanõlabilir. Bu tür klinik araştõrmalarõn ilgili mevzuata 
uygun yürütülmesi  gerekmektedir.  
 

Kullanõlacak çalõşma düzeni, çalõşmanõn amaçlarõna bağlõdõr. Bu amaçlar, çalõşma 
protokolünde açõkça belirtilmelidir. Araştõrõlacak her türlü güvenlik konusu protokolde 
belirtilmeli ve bu konular, önerilen yöntemlerin hedefi olmalõdõr.  
 
10.3 Çalõşma biçimleri 
 

10.3.1 Gözleme dayalõ kohort çalõşmalarõ 
 

Hastalara, normal tõbbi uygulamada kullanõlabilecek ilaçlarõn dõşõnda ilaçlar 
yazõlmamalõdõr. Bir çalõşmanõn, gözleme dayalõ olarak kabul edilebilmesi için, hekim üzerinde 
herhangi bir kõsõtlama veya normal klinik uygulamalar üzerinde herhangi bir etki 
bulunmamalõdõr.  
 

İncelenen popülasyon, mümkün olduğunca genel kullanõcõ popülasyonu temsil etmeli 
ve çalõşmanõn amaçlarõ gereği özel bir hedef popülasyonun bulunduğu durumlar hariç 
(örneğin yaşlõlarla ilgili bir çalõşma), özellikle seçilmemelidir. Kapsam dõşõ bõrakõlma 
kriterleri, KÜB�nde belirtilen kontrendikasyonlarla sõnõrlõ olmalõdõr. Bu işlemleri takip eden 
çalõşmalarda, çalõşmaya katõlan hekimlere,  kullanõlan tüm ürünlerle ilgili KÜB verilmelidir.   

 
Gözleme dayalõ kohort çalõşmalarõ normalde, uygun karşõlaştõrmalõ grubu/gruplarõ 

içermelidir. Karşõlaştõrmalõ grup(lar),  çalõşma ürünü ile ilgili hastalõk /endikasyon(lar)a sahip 
hastalarõ içerecektir ve bu hastalar genellikle alternatif ilaç veya yöntemlerle tedavi 
edilecektir. 
 

Bir ürünü reçeteleme kararõ, o hastayõ çalõşmaya dahil etme kararõndan açõkça ayõrt 
edilmelidir. İlacõ kullanma nedeni, ilacõ yazan hekim tarafõndan, çalõşma belgeleri arasõnda 
yer alan hasta kayõtlarõna işlenmelidir.  
 

Protokolde, tek bir hekim tarafõndan giriş yapõlabilecek asgari ve azami hasta sayõsõ 
belirtilmelidir.  
 

10.3.2 Olgu kontrol çalõşmalarõ 
 

Olgu kontrol çalõşmalarõ genellikle retrospektif yürütülür. Karşõlaştõrma, incelenen 
hastalõğõn/olayõn bulunduğu ve ilaca maruz kalmõş olgular ile uygun  kontrol gruplarõ arasõnda 
yapõlõr. Çalõşma, yanlõlõk gibi çalõşmanõn bilimsel sonuçlarõnõ etkileyebilecek faktörler hesaba 
katõlarak tasarõmlanmalõdõr.  
 
 



 37

10.3.3 Olgu gözetimi 
 

Olgu gözetiminin amacõ, bazõlarõ ürünle ilgili olabilecek hastalõklara sahip hastalarõn 
incelenmesi ve bu hastalarda ürün kullanõmõnõn araştõrõlmasõdõr. Bu tür çalõşmalara sponsor 
olan  ruhsat sahipleri, olaylarõn raporlanmasõna ilişkin en uygun düzenlemelerin belirlenmesi 
amacõyla özellikle ilgili idari otoritelerle yakõn iletişim içinde olmalõdõr.  
 

10.3.4 Klinik araştõrmalar 
 

Bazen advers etki mekanizmalarõnõ açõklamak ve önlem yollarõnõ belirlemek amacõyla, 
özel (örn; farmakokinetik, farmakodinamik veya farmakogenetik) klinik araştõrmalarõn 
yapõlmasõ gerekir. Geniş kapsamlõ klinik araştõrmalar, ruhsatlandõrma sonrasõ güvenlik 
konularõnõn araştõrõlmasõnda da yararlõ olabilir. Bu tip çalõşmalarda rastgelleme  yapõlabilir, 
ancak diğer açõlardan, hastalarõn mümkün olan en normal koşullarda incelenmeye çalõşõlmasõ 
gerekmektedir. Kapsam dõşõ bõrakõlma kriterleri, çalõşmanõn amaçlarõ ile özellikle ilgili 
değilse, KÜB�nde belirtilen kontrendikasyonlarla sõnõrlõ olmalõdõr. Klinik araştõrmalar İyi 
Klinik Uygulamalar (İKU) prensiplerine uygun olmalõdõr. Girişimsel nitelikteki klinik 
araştõrma özelliklerine sahip ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalarõn  ilgili mevzuat doğrultusunda 
gerçekleştirilmesi gerekir. 
  
10.4 İEGM ile ilişkiler 
 

Ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşma öneren  ruhsat sahipleri, protokol taslağõnõ erken bir 
evrede, İEGM ile ve bağõmsõz uzmanlarla görüşmelidir.  

 
İnceleme gerektirebilecek özel güvenlik konularõna özellikle dikkat edilmelidir.  İlgili 

ulusal hukuki gerekler, mevzuat ve kõlavuzlar göz önünde bulundurulmalõdõr.  
 

Çalõşma başlamadan önce, çalõşmanõn amaç ve hedeflerini, (istatistiki analiz ve örnek 
büyüklüğünün açõklamasõ dahil) kullanõlacak yöntemleri ve tutulmasõ gereken kayõtlarõ 
açõklayan bir protokol yapõlmalõdõr. Ruhsat sahibi, protokolü ve önerilen hekim yazõşmalarõnõ, 
planlanan çalõşma başlangõç tarihinden en az bir ay önce İEGM'ne sunmalõdõr. Çalõşmanõn 
yürütülmesi sorumluluğu, sponsor olan ilaç firmasõnda olacaktõr. 
 

Ruhsat sahibi, çalõşmanõn başladõğõnõ bildirmeli ve normalde altõ ayda bir veya 
otoritelerce istendiği şekilde, çalõşmanõn gelişimi hakkõnda kõsa bir rapor sunmalõdõr.  
 

Kohort çalõşmalarõnda, Bakanlõğa sunulacak gelişme raporlarõ en az aşağõdaki bilgileri 
içermelidir: 
 
•  Çalõşmaya uygun olarak belirlenen hasta sayõsõ, girişi yapõlan ve takip edilen hastalarla 

ilgili cetveller, 
•  Çalõşma konusu olan ürünün, hasta-yõl veya ay veya gün cinsinden toplam maruziyet 

tahmini, 
•  Çalõşmayõ tamamlayan tüm hastalarõn durumu, (örneğin tedavide/tedavi kesildi,öldü, 

takibi yapõlmadõ) 
•  Çalõşma sõrasõnda tedavinin kesilmesinin nedenlerini gösteren cetvel,   
•  Tüm ciddi advers  olaylarõnõn tablosu (sayõsal ve ayrõca sõralama listesi şeklinde). 
 

Birden fazla çalõşma ürünü varsa, veriler her ürün için ayrõ ayrõ raporlanmalõdõr.  



 38

 
Genellikle, sadece yukarõda listelenen veriler dahil edilmelidir.  İEGM raporu 

inceledikten sonra ek bilgiler isteyebilir.  
 

Şüpheli advers etkilerin raporlamasõna ilişkin olağan idari gerekler yerine getirilmelidir. 
Ruhsat sahipleri, ciddi şüpheli advers etkiler hakkõnda kendilerine bildirimde bulunulmasõnõ 
sağlamalõ ve bilginin kendilerine ulaşmasõndan sonra en geç onbeş  gün içinde bu etkileri 
ilgili birime (Klinik Araştõrmalar için Klinik Araştõrmalar Birimine, Gözlemsel Çalõşmalar 
için Gözlemsel Çalõşmalar Birimine) raporlamalõdõr. Araştõran kişi tarafõndan advers etki 
olduğundan şüphelenilmeyen, ciddi olmayan advers etkiler ve olaylar tek tek raporlanmamalõ, 
nihai raporda özetlenmelidir. Ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalar sõrasõnda ortaya çõkan ciddi 
advers etkilere ilişkin raporlar, PGGR�na dahil edilmelidir. Beşeri Tõbbi Ürün Güvenliği 
Sorumlusu, ruhsatlandõrma sonrasõ güvenlik çalõşmalarõyla ilgili bilgiler dahil, tõbbi ürünün 
yarar-risk değerlendirmesine ilişkin diğer tüm bilgileri TÜFAM' ne bildirmelidir.  
 

Çalõşmanõn nihai raporu, çalõşmanõn tamamlanmasõnõ takip eden 3 ay içinde İEGM�ne 
gönderilmelidir. Bunun tam bir rapor olmasõ tercih edilmektedir ancak, çalõşmanõn bitiminden 
sonra 3 ay içinde kõsa bir ön rapor, daha sonra 6 ay içinde tam raporun gönderilmesi de  kabul 
edilebilmektedir. Ruhsat sahipleri, nihai raporlarõn içeriğini, İyi Klinik Uygulamalar 
Kõlavuzuna göre hazõrlamalõdõr.   
 

Çalõşmalarõn özel ihtiyaçlarõna göre uyarlamalar yapõlmasõ gerekebilir.  
 
10.5 İlaçlarõn tanõtõmõ 
 

Ruhsatlandõrma sonrasõ çalõşmalar, ilaçlarõn kullanõmõnõ tanõtmak amacõyla 
planlanmamalõ veya yürütülmemelidir.  
 

Firma temsilcileri, tanõtõm faaliyeti olarak görülebilecek çalõşmalara katõlmamalõdõr.  
 
10.6 Hekim katõlõmõ 
 

Hekimin görev şartlarõna bağlõ olarak, harcanan fazladan süre ve oluşan giderler 
karşõlõğõnda, ulusal olarak kabul edilmiş bir ücret skalasõ çerçevesinde doktora ödeme 
önerilebilir.  
 

Bir hekime ruhsatlandõrma sonrasõ bir çalõşmaya katõlõm kararõnõ etkileyecek ölçüde 
teşvik önerilemez, talep edilemez, verilemez. 
 
10.7 Etik konular 
 

Mümkün olan en yüksek profesyonel uygulama ve gizlilik standartlarõ sağlanmalõ ve 
verilere ilişkin ulusal yasalara uyulmalõdõr. Hastanõn gizlilik hakkõ en önemli konudur. 
Çalõşma belgelerinde yer alan hasta kimliği gizlenmeli, sadece yetkili kişiler, veri doğrulama 
prosedürleri bu tür detaylarõn incelenmesini gerektiriyorsa, tanõmlanabilir kişisel detaylara 
erişebilmelidir. Tanõmlanabilir kişiler detaylar her zaman gizli tutulmalõdõr. (İyi Klinik 
Uygulamalar Kõlavuzu�na da bakõnõz) 
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Bilgilerin, kişisel tõbbi kayõtlardan bulunmasõ sorumluluğu, hastadan sorumlu tõbbi 
görevli(ler)dedir. Bu tür bilgiler, sponsor tarafõndan atanan ve bundan sonra bu bilgilerin 
kullanõmõndan sorumlu olan tõbbi görevliye yönlendirilmelidir.  

  
BÖLÜM VI 

Değerlendirme 
 
11. Ruhsatlandõrma Sonrasõ Dönemde Sürdürülen Farmakovijilans 

Değerlendirmesi 
 

Bir tõbbi ürün için  ruhsat verilmesi, belgenin verildiği tarihteki mevcut bilgiler 
õşõğõnda, ürünün, KÜB�nde tanõmlanan şartlar altõnda tatminkar bir yarar-risk dengesi 
olduğuna işaret etmektedir.  
 

Ürün, ruhsatlandõrma sonrasõ dönemde klinik araştõrmalardan farklõ bir ortamda ve daha 
büyük bir kitle tarafõndan kullanõlacaktõr. Ürünün yarar veya riskini etkileyebilecek daha fazla 
yeni bilgi ortaya çõkacaktõr. Bu bilgilerin değerlendirilmesi, gerek ilaç firmalarõ, gerekse idari 
otoriteler için, devamlõlõk gösteren bir süreçtir.  
 

Hem  ruhsat sahipleri, hem de idari otoriteler, aşağõdaki sorumluluklarõ yerine 
getirebilmek için ilgili tüm bilgileri takip etmelidirler: 
 
•  yarar-risk dengesini etkileyen yeni kanõtlar karşõsõnda uygun işlemin yapõlmasõnõ 

sağlamak,  
•  sağlõk mesleği mensuplarõnõ ve hastalarõ, ruhsatlandõrõlmõş ürüne ilişkin değişiklikler 

hakkõnda doğrudan iletişim yoluyla bilgilendirmek. 
 

   
Bir tõbbi ürünün toplam yarar-risk değerlendirmesini etkileyebilecek, yeni veya değişen 

bilgiler elde edildiğinde,  ruhsat sahibi, İEGM'ni derhal bilgilendirmelidir. 
 

11.1 Yarar-risk değerlendirme ilkeleri 
 

Toplam yarar-risk değerlendirmesi, aşağõda belirtilen tüm yararlarõ ve riskleri dikkate 
almalõ ve dengelemelidir. Yarar-risk değerlendirmesi, sonuçlarõ ve yapõlacak işlemleri 
etkileyebilecek her endikasyon için ayrõ olarak gerçekleştirilmelidir.  
 

11.1.1 Yarar değerlendirmesi 
 

Yeni veya değişen bir tehlike belirlendiğinde, mevcut tüm veriler kullanõlarak tõbbi 
ürünün yararõnõn tekrar değerlendirilmesi önemlidir. Bir tõbbi ürünün yararõ, ürünün kullanõmõ 
sonucu hastalõğõn ağõrlõğõnõn azalmasõ olarak görülebilir. Yarar, üç parametreden 
oluşmaktadõr: 

 
(1) tõbbi ürünün hastalõğõ ne derecede tedavi ettiği veya düzelttiği veya semptomlarõ 

hafiflettiği,  
(2) cevap verici oranõ,  
(3) tedaviye cevap verme süresi.  
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Ürünün yararlarõnõn değerlendirilmesini etkileyebilecek, yanlõş kullanõm veya klinik 
uygulamada uyunç seviyesine ilişkin her türlü mevcut bilgi de dikkate alõnmalõdõr. Farklõ 
yarar kanõtlarõnõn niteliği göz önünde bulundurulmalõdõr. Etkililik ve yarar, mümkün 
olduğunca, risklerle karşõlaştõrõlabilecek şekilde kantitatif olarak ifade edilmelidir.  
 

11.1.2 Risk değerlendirmesi 
 

Risk değerlendirmesi, ürünü kullanan kitledeki ürün güvenlik tehlikelerinin belirlenmesi, 
teyid edilmesi, (risk determinantlarõnõn belirlenmesi dahil) özelliklerinin tanõmlanmasõ ve 
sayõsallaştõrõlmasõnõ gerektiren aşamalõ bir süreci içermektedir.  Riskin toplam 
değerlendirmesi, aşağõdakiler dahil, ilgili tüm bilgileri dikkate almalõdõr: 
 
•  ulusal ve uluslararasõ spontan advers etki  raporlarõ,  
•  firmanõn sponsor olduğu veya olmadõğõ gözlemsel ve deneysel klinik çalõşmalardan elde 

edilen advers etki  verileri, 
•  in vitro ve in vivo laboratuvar deneyleri, 
•  dünya çapõndaki bilimsel literatür, 
•  konjenital anomaliler/doğum kusurlarõna ilişkin kayõtlar, 
•  farmasötik kalite konusundaki araştõrmalar, 
•  satõş ve ürün kullanõmõna ilişkin veriler. 
 

Bir tõbbi ürünün toplam yarar-riskini etkileyebilecek veya etkileşme ihtimali olan olasõ 
ürün güvenlik tehlikeleri saptandõğõnda,  ruhsat sahibi uygun çalõşmalar önermelidir. Bu 
çalõşmalar, incelenen hastalar için kabul edilemez bir risk teşkil etmemek kaydõyla, sözkonusu 
tehlikelerin yapõsõnõ ve oluşum sõklõğõnõ detaylõ olarak araştõrmalõdõr.   
 

Risk değerlendirmesinde belirtilmesi gereken önemli konular şunlardõr:  
-nedensellik ilişki kanõtlarõ,  
-ciddiyet,  
-mutlak ve göreceli sõklõk,  
-Koruyucu önlemler alõnmasõnõ sağlayabilecek risk etkenlerinin varlõğõ.  

 
Farklõ risk türlerinin niteliği göz önünde bulundurulmalõdõr. 

 
11.1.3 Yarar-risk değerlendirmesi 

 
Mümkün ise, hem yararlar hem de riskler, mutlak terimlerde ve farklõ tedavilerde 

karşõlaştõrõlarak değerlendirilmelidir. Risk derecesinin kabul edilebilir olarak 
değerlendirilmesi, tedavi edilen hastalõğõn ciddiyetine bağlõdõr. Örneğin: 
 
• Yüksek ölüm oranõna sahip bir hastalõğõn tedavisinde, tedaviye ilişkin yararlarõn daha 

fazla olduğu kanõtlanõyorsa, ciddi advers etki riskinin yüksek olmasõ kabul edilebilir. 
• Kronik hastalõklarda veya sakat bõrakan hastalõklarõn tedavisinde kullanõlan ilaçlarda, 

yaşam kalitesinde veya prognozda önemli bir düzelme varsa, risk bir dereceye kadar 
kabul edilebilir.  

• Temel yararõn, diğer açõlardan sağlõklõ olan bireylerin önemsiz hastalõklarõna ilişkin 
semptomlarõn hafifletilmesi olduğu durumlarda veya bireylerin sadece kendi iyilikleri 
için değil aynõ zamanda toplumun da iyiliği için tedavi gördükleri durumlarda (Örn; 
aşõlar) güvenlik standartlarõ çok yüksek olmalõdõr.  
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11.2 Yarar-risk dengesinin geliştirilmesi 
 

Ruhsat sahibi, bir ürünün mümkün olduğunca yüksek yarar-risk dengesine sahip olmasõnõ 
ve tedavi gören kitlede, bir tõbbi ürünün advers etkilerinin yararlarõndan fazla olmamasõnõ 
sağlamaya çalõşmalõdõr. Bir tõbbi ürünün yarar-risk profili, tek başõna değerlendirilemez; aynõ 
hastalõkla ilgili diğer tedavilerle karşõlaştõrõlmalõdõr. 
 

Yarar-risk dengesi, yararlarõ artõrarak veya risk faktörlerini minimize ederek (örneğin, 
özellikle tehlikede bulunan hastalarda kullanõmõ kõsõtlayarak, dozajõ düşürerek, tehlikedeki 
hastalarõ saptamak için tedavi öncesi testler uygulayarak, geri döndürülebilir tehlikelerin 
erken teşhisini sağlamak için tedavi sõrasõnda yakõn takip yaparak) risklerin azaltõlmasõyla 
geliştirilebilir. Bir ürünün yarar-risk dengesini geliştirmeye yönelik tedbirler önerilirken 
(örneğin yarar sağlanacağõ çok muhtemel olan bir hasta grubunda veya başka alternatifin 
bulunmadõğõ durumlarda, ürünün kullanõmõnõ sõnõrlayarak) bu önlemlerin, normal kullanõm 
koşullarõndaki fizibilitesi göz önünde bulundurulmalõdõr.  
 

Bu çerçevede alõnabilecek bazõ önlemler aşağõda sõralanmõştõr:   
 
1. Endikasyonlar, dozaj önerileri, kontrendikasyonlar, uyarõlar veya advers etkiler 

konularõnda  ruhsatõnõn değiştirilmesi ve bunun sonucunda: 
    -Ruhsat ile uyumlu olacak şekilde KÜB�nin ve hasta kullanõm kõlavuzu 
değiştirilmesi; 

-tanõtõm  materyallerinin değiştirilmesi. 
2. Önemli güvenlik bilgilerinin, sağlõk mesleği mensuplarõna  doğrudan ulaştõrõlmasõ (örneğin 
mektup ve/veya bülten aracõlõğõ ile) 
 

Yeni önemli güvenlik konularõ ortaya çõktõğõnda ruhsat sahipleri riski karşõlayan yeni acil 
güvenlik tedbirleri (kõsõtlamalar) almalõdõrlar. Bu  tedbirler, derhal TÜFAM ile görüşülmelidir. 
Geçerli bir başvuruyu takiben otoriteden bir itiraz gelmezse, acil güvenlik tedbirleri 
duyurulabilir ve konuyla ilgili değişiklik başvurusu (varyasyon) gecikmeden İEGM'ne 
gönderilir. Acil güvenlik tedbiri, İEGM tarafõndan da başlatõlabilir. Değişiklik başvurusu, acil 
güvenlik kõsõtlamasõnõn başlamasõndan sonra en geç 15 gün içinde yapõlmalõdõr.  
 

KÜB�nde yer alan güvenlik bilgilerinde önemli bir değişiklik söz konusu ise, ilgili sağlõk 
mesleği mensuplarõna  derhal bilgi ve yeni KÜB verilmelidir. Hasta kullanõm kõlavuzu 
kitapçõğõ da güncellenerek ürünle birlikte kullanõma sunulmalõdõr  

 
11.3 Bir ürünün, risk-yarar gerekçeleri ile piyasadan çekilmesi 
 
Dünyanõn herhangi bir yerinde herhangi bir gerekçe ile ürünün piyasadan çekilmesi 

durumunda, İEGM hemen haberdar edilmelidir. 
Toplam yarar-risk dengesi, kabul edilemez olarak değerlendiriliyorsa, tõbbi ürün 

ruhsatõnõn askõya alõnmasõ ve ilgili sağlõk mesleği mensuplarõnõn  bilgilendirilmesi gereklidir. 
 Bu işlem, gönüllü olarak ruhsat sahipleri tarafõndan gerçekleştirilebilir.  İEGM�nin 

tasarlanan işlemden çok önce bilgilendirilmesi gereklidir. 
 

Ürünün normal kullanõm koşullarõnda zararlõ olduğu ispatlanmõşsa, kamu sağlõğõnõn 
korunmasõ amacõyla İEGM ruhsatõ askõya alabilir veya iptal edebilir.  
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11.4 İletişim 
 

Kamu bildirimlerinin, sağlõk mesleği mensuplarõna  hitaben yazõlan mektuplarõn ve  
ruhsat  sahibinden sağlõk mesleği mensuplarõna, hastalara ve kamuya gönderilen diğer 
yazõşmalarõn içeriği, her zaman İEGM ile birlikte kararlaştõrõlmalõ ve bu yazõşmalarõn 
dağõtõmõna ilişkin zaman çizelgesi, ilgili yetkili birimlerle belirlenmelidir. Bilgi dağõtõm 
prosedürü, bilginin İEGM�ne sağlõk mesleği mensuplarõ,  hastalar ve kamudan daha geç 
aktarõlmamasõnõ sağlamalõdõr.   
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Ek 1 
ADVERS ETKİ BİLDİRİM FORMU 

 
 
 
 
 

 
A. HASTAYA AİT BİLGİLER 2. Ciddiyet Kriteri 

2. Doğum Tarihi: 1. Hastanõn Adõ ve Soyadõnõn Baş 
Harfleri: 
 

  Gün 
     
    I 

  Ay 
 
     I 

   Yõl 
 
|   |    | 

2a. Yaş: 
 

 

3. Cinsiyet
  Kadõn 

 
 Erkek 

4.Boy:    _____ cm 5.Ağõrlõk: 
______ kg 

B. ADVERS ETKİ (LER) 
1. Advers Etkiyi Tanõmlayõnõz Başlangõç Tarihi 

(Gün / Ay / Yõl) 
Bitiş Tarihi 
(Gün/Ay/Yõl) Sonuç 

   

   

(Uygun olanõ işaretleyiniz) 

 Ölüm 

Gün 
  I 

Ay 
  I 

Yõl 
 |    |    | 

 Hayatõ Tehdit Edici 
 Hastaneye Yatõşa Sebep Olma ve/veya 

Yatõş Süresini Uzatma (....gün) 
 Kalõcõ veya Belirgin Sakatlõğa veya İş 

göremezliğe Neden Olma 
 Konjenital Anomali ve/veya Doğum Kusuru 
 Diğer 

______________________ 
 
Hasta öldü ise ölüm nedeni: 

   

 İyileşti/Düzeldi 
 

 İyileşiyor/Düzeliyor 
 

 Sekel Bõrakarak İyileşti 
/Düzeldi 

 
 Devam Ediyor 

 
 Ölümle sonuçlandõ 

 
 Bilinmiyor 
 Diğer 

 

Otopsi yapõldõ mõ? 
 Evet  Hayõr 

(Evet ise ilgili dökümanõ ekleyin.) 

3. Laboratuvar Bulgularõ ( Tarihleriyle birlikte - Gün / Ay / Yõl ) 

4. İlgili Tõbbi Öykü / Eş Zamanlõ Hastalõklar: ( Örneğin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanõmõ, hepatik/renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon�v.b) Konjenital anomaliler için 
gebelikte annenin aldõğõ tüm ilaçlar ve maruz kaldõğõ hastalõklar ile birlikte son mensturasyon  tarihini de belirtiniz. ( Gün / Ay / Yõl ) 

C. KULLANILAN TIBBİ ÜRÜN(LER) 
4.İlacaBaşlama 
Tarihi(gün/ay/yõl) 

5.İlacõn Kesildiği 
Tarih(gün/ay/yõl) 1.Şüphe Edilen İlacõn 

Adõ: 
2.Veriliş 
Yolu: 

3.Günlük   
Doz: İlaca Devam Ediliyorsa DEVAM 

Yazõnõz, Bilinmiyorsa Kullanõm 
Süresini Veriniz. 

6.Endikas 
yonu: 
    

 

7. İlaç 
kesildi   mi? 
 

8.İlaç 
kesilince veya 
doz azaltõlõnca 
advers etki 
azaldõ mõ? 

9. İlaç Yeniden 
 Verildi mi? 

10.İlaç Yeniden  
Verilince Advers Etki 
Tekrarladõ mõ? 

      Evet Hayõr 
 Bilinmiyor 

Evet  Hayõr 
 Bilinmiyor 

Evet Hayõr
 Bilinmiyor 

 Evet  Hayõr 
 Bilinmiyor 

       Evet Hayõr 
 Bilinmiyor 

Evet  Hayõ
 Bilinmiyor 

Evet Hayõr
 Bilinmiyor 

 Evet  Hayõr 
 Bilinmiyor 

       Evet Hayõr   
 Bilinmiyor 

Evet  Hayõr  
 Bilinmiyor 

Evet Hayõr
 Bilinmiyor 

 Evet  Hayõr 
 Bilinmiyor 

11. Eş Zamanlõ Kullanõlan İlaç(lar): (Oluşan Advers Etkinin Tedavisi için Kullanõlanlar Hariç) 
      

      

      

12.Diğer Gözlemler ve Yorum:(Kullanõlan Beşeri Tõbbi Ürünün Kalitesi ile 
İlgili Bir Sorundan Şüphe Ediliyor ise, Lütfen Şüphe Edilen  Ürünün 
Seri Numarasõ ve Son Kullanma Tarihi ile Birlikte Bu Sorunu 
Belirtiniz. ) 

13. Advers Etkinin Tedavisi:(tedavi için kullanõlan ilaçlar ve kullanõm tarih (gün/ay/yõl) leriyle birlikte) 

D. BİLDİRİM YAPAN KİŞİYE AİT BİLGİLER E. RUHSAT/İZİN SAHİBİNE AİT BİLGİLER (Yalnõzca ruhsat/izin sahibi tarafõndan 
yapõlan bildirimlerde  doldurulacaktõr): 

2. Meslek : 1. Adõ, Soyadõ : 
 
3. Tel. No: 

1. Ruhsat/izin Sahibinin  Adõ : 1a. İletişim Bilgileri: 
Tel: 
Faks: 
 
Adres: 

5. Faks : 4. Adresi : 

6. E-posta: 

2. Ürün Güvenliği Sorumlusunun 
    Adõ ve Soyadõ:  

2a.  
Tel: 
Faks: 
E-posta. 

 ADVERS  ETKİ 
BİLDİRİM FORMU 

TÜRKİYE FARMAKOVİJİLANS MERKEZİ
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7. İmza :  8. Rapor firmaya da bildirildi mi? 

 Evet   Hayõr  Bilinmiyor 

2b. Adresi: 2c. İmzasõ: 

3. Ruhsat/İzin Sahibinin rapor numarasõ: 10. Rapor tipi: 
            
  İlk                     Takip 

             4.Ruhsat/İzin Sahibinin İlk Haberdar Olma 
Tarihi:  

5.Raporun TÜFAM�a bildirilme Tarihi:  

9. Rapor Tarihi:  
    

 
11.Medikal Kayõt No: 

6. Rapor tipi: 
            
    İlk             Takip 

 

7. Rapor Kaynağõ : 
 Türkiye Dõşõ   Tüketici 

 
 Gözlemsel Çalõşma  

 
 Literatür    

  
 Sağlõk mesleği mensubu 

a)Hekim b)Eczacõ c)Diş Hekimi d)Hemşire  
 

 Kurum      Kurum dõşõ 
 

 Ruhsat sahibi     
 
Diğer ________ 

e-posta: TUFAM@saglik.gov.tr ; faks: 0(312)309 71 18 ; tel:0(312) 309 53 97;Formu mümkün olduğunca tam doldurunuz. ;  Forma sayfa ekleyebilirsiniz. 
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Ek 2 

CIOMS FORMU 
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Ek 3 
Periyodik Güvenlik Güncelleme Raporlarõ 

Tablo 3.1-3.3 
 
 
 

Tablo 3.1: 
Bireysel Olgu  Öykülerinin  tek tek sunumu 

(Kapsamlõ açõklama için Altbölüm 1.4.3.6�e bakõnõz) 
 

Kaynak Olgunun  
Türü 
 

Sadece Özet Cetveli 
 

Sõralama Listesi  ve Özet Cetveli 
 

1. Doğrudan ruhsat sahibine  yapõlan 
raporlamalar 
   -Spontan advers etki raporlarõ* 
 
  -Çalõşmalar ve erken ilaç erişim programlarõ 
 

 
C 
 

CD LM 
 

CD L** 
 

C İ 
 

 
- 
 
- 
 

+ 
 
- 

 
+ 
 

+ 
 
- 
 

+ 
 

2. Literatür C 
CD LM 
 

- 
- 

+ 
+ 

3. Diğer Kaynaklar 
 
     -İdari otoriteler 
 
     - Kontratlõ ortaklar 
 
     -Sicil kayõtlarõ 
 

 
 
C 
 
C 
 
C 

 
 
- 
 

+ 
 

+ 
 

 
 

+ 
 
- 
 
- 

 
 
* Tõbben teyid edilmemiş raporlar, sadece İEGM�nin  talebi halinde, sõralama  listesi ve/veya özet cetveli olarak PGGR�na 
eklenmelidir.  
 
** Sõralama listesi, sadece İEGM�nin  talebi halinde PGGR�na eklenmelidir. 
 
C = Ciddi  
L = Listelenmiş 
İ = Araştõrõcõ veya sponsor tarafõndan ürünle ilişkili  olduğu düşünülen 
CD = Ciddi Değil  (Ciddi Olmayan) 
LM = listelenmemiş 
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Tablo 3.2: 
 

 
Özet Cetveli Örneği** 

Terim Bazõnda (Bulgular, Semptomlar ve Tanõ), Spontan (Tõbben Teyit Edilmiş) Klinik Araştõrmalar ve Literatür 
Olgularõndan  Elde Edilen Rapor Sayõsõ: Tüm Ciddi Advers Etkiler 

 
* listelenmemiş advers etki anlamõna gelmektedir. 

 
Vücut sistemi/ advers etki  terimi Spontan/İdari otoriteler 

 
Klinik Araştõrmalar Literatür 

 
CNS 
      halüsinasyonlar* 
      vb. 
      vb. 
      ------------- 
     Ara toplam 

 
2 
------------ 

 
0 
------------ 

 
0 
----------- 

CV 
     vb. 
    vb. 
    ------------- 
   Ara toplam 
 

 
 
 
------------ 

 
 
 
----------- 

 
 
 
----------- 

   vb... 
 

   

  TOPLAM 
 

   

 
 
Cetvelleştirilen terimleri temsil eden hasta-olgu sayõsõ, bir dipnot olarak (veya başka bir yerde) belirtilmelidir. (örneğin: x-
spontan/idari, y-klinik araştõrma, z-literatür olgularõ) 
 
** Bu tablo, karar hakkõ ruhsat sahibinde olan farklõ olasõ veri sunumlarõna sadece bir örnektir(örneğin, ciddi ve ciddi 
olmayan etkiler aynõ veya farklõ tabloda gösterilebilir, vb.) 
 
 
 
 
 
 
Tablo 3.3: 

Sõralama Listesi Örneği 
 

RUHSAT 
SAHİBİ NO 

ÜLKE KAYNAK YAŞ/ 
CİNSİYE

T 
 

GÜNLÜK 
DOZ 

mg/gün 

ETKİNİN 
BAŞLANGIÇ 

TARİHİ 
Veya etkinin 
başlamasõna 
kadar geçen 

süre 
 

TEDAVİ 
TARİHLERİ 
veya tedavi 

süresi 
 

ETKİNİN 
TANIMI 

SONUÇ SONUÇLA 
İLGİLİ  
YORUM 
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Ek 4 
PGGR sunum şablonu  

 
 
 

 
 

<Seri numarasõ> PERİYODİK GÜVENLİK GÜNCELLEME RAPORU 
ilgili 

 
ETKİN  MADDE(LER):<Ad(lar)õ> 

ATC KODU/KODLARI: <Kod(lar)> 
 

KAPSANAN TIBBİ ÜRÜNLER: 
 

Tõbbi Ürünün Adõ 
 

Ruhsat Numarasõ Ruhsat Tarihi 
(AB Doğum tarihini 

belirtiniz) 
 

 Ruhsat Sahibi 
 

<> <> <> <> 
 
  
 
DÜNYA RUHSAT TARİHİ(DRT): <Tarih> 
 
 
RAPORUN KAPSADIĞI DÖNEM: 
 
<Tarih> den <Tarih>e  (Veri kilit noktasõ) 
 
 
BU RAPORUN TARİHİ: 
 
<Tarih> 
 
 

CİLT: <Sayõ>/ <Toplam cilt sayõsõ> 
 
 
DİĞER BİLGİLER: 
 
<Ruhsat sahibinin  isteğine bağlõ olarak, diğer belirleyici veya açõklayõcõ bilgiler > 
 
BİR SONRAKİ RAPORUN VERİ KİLİT NOKTASI: 
 
<Tarih> 
 
 
RUHSAT SAHİBİNİN ADI VE ADRESİ: 
 
<Ad> 
 
<Adres> 
 
 
BEŞERİ TIBBİ ÜRÜN GÜVENLİLİĞİ SORUMLUSUNUN  ADI VE İLETİŞİM BİLGİLERİ: 
 
<Ad> 
 
<Adres> 
 
<Telefon numarasõ> 
 
<Faks numarasõ> 
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<E-posta adresi> 
 
 
İMZA: <İmza> 
 
 
SERİ NUMARALARININ LİSTESİ 
 
<Seri numarasõ> <Kapsanan dönem> 
  
 
 
DAĞITIM LİSTESİ 
 
<Yetkili otorite> <Kopya sayõsõ> 

 
  
 
 
 
 
 
 

 


