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1. AMAC

Bu kilavuz, yiiriirliikte bulunan mevzuat kapsamindaki goniillii insanlar lizerinde yapilacak
olan arastirmalar1  yiiriitmek t{izere klinik arastirmalar etik kuruluna veya
biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalar1 etik kuruluna yapilacak basvurunun sekli ve
icerigi ile ilgili olarak rehberlik sunmak iizere hazirlanmistir.

2. BASVURU VE BIiLDIiRIMLERIN SEKLI VE iCERIGi

2.1.  Arastirma Onay i¢in Basvuru

2.1.1. Bagvuru, ilgili mevzuata uygun sekilde destekleyici veya destekleyicinin yasal
temsilcisi tarafindan arastirmalar i¢in bilimsel ve etik yonden onay almak amaciyla etik
kurula yapilir.

2.1.2. Etik kurula, Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunun internet sitesinde yayimlanan
uygun bagvuru formu ile bagvuruda bulunulmalidir. Bagvuru formlar standart olup s6z konusu
formlar gerektiginde giincellenmektedir. Bu nedenle bagvuruda kullanilacak formun giincel
olmasina dikkat edilmelidir.

2.1.3. Uluslararas: ¢cok merkezli bir arastirma ise ayni bagvurunun sunuldugu diger saghk
otoritelerinin bir listesi s6z konusu arastirma protokoliinde iilkemizdeki uygulamadan farkliliklar
varsa gerekeeleri ile belirtilerek dosyaya eklenmelidir.

2.1.4. Basvuru sahibi aragtirmanin destekleyicisi degilse, onun adina hareket edecek olan
yasal temsilcinin destekleyici tarafindan hangi konularda yetkilendirildigine dair belgenin
orijinali ilk bagvuru dosyasina eklenmelidir.

2.1.5. Arsivleme ve dagilimin diizenli olarak yapilabilmesi igin ilk bagvuru ve aragtirmanin
devaminda bagvuru, Faz I klinik aragtirmalari i¢in kirmizi, Faz II klinik arastirmalart igin sart,
Faz IlIT klinik aragtirmalar1 i¢in mavi, Faz IV klinik arastirmalar i¢in siyah, gozlemsel
calismalar icin beyaz, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalar1 i¢in turuncu, ilag dist
arastirmalar i¢in gri renkte dosyalar kullanilarak yapilmalidir.

2.1.6. Ilk basvuru, énemli degisiklik ve degisiklik basvurular: icin, etik kurulun talep
etmesi durumunda, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun belirledigi ve Kurumun
internet sitesinde yayimlanan bagvuru {icretini gegmeyecek sekilde belirlenen iicretin etik
kurulun kuruldugu kurumun/kurulusun belirledigi hesaba yatirildigina dair dekontun asli ve bir
fotokopisinin bagvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir.

2.1.7. Uzmanlik tezleri veya akademik amagli arastirmalar i¢in basvuru iicreti yatirilmasina
gerek yoktur. Ancak, s6z konusu arastirmanin uzmanlik tezi veya akademik amagh olduguna
dair bagvuru sahibi diginda yetkili bir kisi (dekan, dekan yardimcisi, hastane yoneticisi,
bashekim, bashekim yardimcisi, anabilim dali baskani veya egitim sorumlusu) tarafindan verilen
belgenin basvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir.

2.1.8. Basvuru sirasinda kullanilacak iist yazi metninde en azindan arastirmanin agik adi,
sorumlu aragtirmaci veya koordinatore/idari sorumluya ait bilgiler belirtilmelidir.

2.1.9. Bagvuru iist yazi metninde 6zel arastirma popiilasyonlari, yeni bir aktif maddenin
insanlara ilk kez verilmesi, olagandisi aragtirma triinleri, olagandis1 arastirma tasarimlari, alt
caligmalar gibi bagvuruya iliskin 6zel konulara dikkat ¢ekilmeli ve ilgili bilgi ve belgelerin
basvuru dosyasinda bulundugu yerler belirtilmelidir.

2.1.10. Arastirmanin destekleyicisi veya yasal temsilcisi sunulan bilgilerin yeterli oldugunu ve
ekteki belgelerin mevcut bilgileri dogru sekilde yansittigini, basvurusu yapilan arastirmanin
baslatilmasin1 kendi goriislerine gore mantikli buldugunu, arastirmanin baslatilmasini kabul
ettigini ilgili bagvuru formunu imzalayarak taahhiit etmis olur.

2.2.  Arastirma Protokolii

2.2.1. Arastirma protokolii, klinik aragtrmanin amacini, tasarimini, metodolojisini,
uygulanacak istatistiksel yontemleri ve arastirmaya ait diizenlemeleri detayl1 olarak tanimlayan

belgedir.
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2.2.2. Aragtirma protokoliiniin i¢erigi ve formati ilgili mevzuat ve iyi klinik uygulamalarina
uygun olmalidir.

2.2.3. Arastirma dosyast ekinde sunulan protokol, protokoliin versiyon numarasini,
arastrmanin agik admi, destekleyicinin protokole ait belirledigi biitiin versiyonlarin kod
numarasini, degisikliklerin dahil edilmesi ile gilincellestirilecek olan versiyonun numarasini ve
tarihini veya bu protokole verilen kisa baslik veya verilen ismi kapsamali, destekleyici ve
koordinator/idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci tarafindan imzalanmalidir.

2.2.4. Aragtirma protokolii, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formu veremeyen
goniilliilerle ilgili durum s6z konusu oldugunda konuya iliskin gerekceyi de igermelidir.

2.2.5. Arastirma protokolii ve protokol degisikligi Ingilizce disinda farkli dillerde
hazirlanmigsa tiimiiniin Tiirkce terciimesinin de gonderilmesi gerekmektedir.

2.2.6. Arastirma protokolii ve protokol degisikligi Ingilizce ise protokoliin ve protokol
degisikliginin 6zetinin Tiirkce terciimesi ve protokoliin orijinali gonderilmelidir.

2.3. Arastirma Brosiirii

2.3.1. Arastirma brosiiriinde verilecek icerik, format ve yontemler ilgili mevzuata uymalidir.
2.3.2. Arastirma brosiirii, aragtirma tiriiniine ait klinik ve klinik olmayan verileri icermelidir.
2.3.3. Arastirma brosiirli, sunulan klinik aragtirmanin mantigin1 ve arastirmada arastirma
triiniiniin  giivenli kullanimin1 destekleyecek biitiin mevcut bilgi ve kanitlart dahil ederek
hazirlanmalidir.

2.3.4. Arastirma brosiiri ve degisikliginde Ingilizce disinda farkli dillerde hazirlanmissa
tlimiiniin Tiirkce terclimesinin de gonderilmesi gerekmektedir. Aragtirma brosiirii ve degisikligi
Ingilizce ise orijinalinin gonderilmesi yeterlidir.

2.3.5. Aragtirma brosiirii ve degisikligi ile ilgili bagvurular ilgili mevzuat dogrultusunda
yapilmalidir.

2.4.  Aragtirma Uriinii Dosyasi

2.4.1. Bagvurularda arastirma iiriinii dosyasi sunulma zorunlulugu yoktur. Ancak etik kurul
gerekli gordiigii durumlarda aragtirma {irlin dosyasini veya ilgili béliimlerini talep edebilir.
2.4.2. Aragtirma iiriinii dosyast klinik aragtirmada kullanilacak referans iirtinler ve plasebolar,
klinik olmayan ¢alismalar ve klinik kullanimi1 dahil herhangi bir arastirma {iriiniiniin kalitesi ile
ilgili bilgiyi igerir.

2.4.3. Arastirma iriinii dosyasi, klinik olmayan ve klinik bilgiler igin arastirma brosiiriine
capraz referansta bulunabilir. Bu durumda klinik olmayan bilgilerin 6zetleri ve klinik bilgiler
tercihen tablo seklinde verilmelidir. Bu tablo, degerlendirmeyi yapacak kisilere arastirma
lirliniin potansiyel toksisitesi ve yapilacak arastirmadaki kullanim giivenliligi ile ilgili karar
verebilmek i¢in yeterince bilgi saglamalidir.

2.4.4. Klinik olmayan veya klinik verilerde normalde arastirma brosiiriine dahil olanlarin
disinda ayrmtili bir uzman agiklamasi veya tartisilmasi gereken bazi 6zel durumlar var ise
destekleyici, bu klinik olmayan veya klinik bilgileri arastirma {iriinii dosyasinin bir pargasi
olarak verebilir.

2.4.5. Kapsaml bir aragtirma iiriinii dosyasi arastirma iiriiniiniin kalitesi, iiretimi ve kontrolii
ile ilgili belgeleri, klinik olmayan verileri ve klinik verilerin 6zetlerini icermelidir. Ana
basliklar kilavuzun ekinde listelenmistir. Ancak her arastirma iirlinii i¢in biitlin basliklardaki
bilgilerin sunulmasinin miimkiin olamayacagi da kabul edilmelidir.
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2.4.6. Dosya, arastirma {riiniiniin dogasma, gelisim asamasina, arastirma yapilacak
popiilasyona, hastalifin dogasina, ciddiyetine ve arastirma iriinline ne kadar siiredir maruz
kalindig1 dahil pek ¢ok faktore bagimli olacaktir.

2.4.7. Verilerin ¢ikarilmasi gerekli oldugu zaman bununla ilgili bilimsel gerekgeler sunulmali
ve buna uygun bir baglik yoksa yeni bir boliim eklenmelidir.

2.4.8. Destekleyici herhangi bir aragtirma tirlinii ile ilgili kimyasal, farmasotik ve biyolojik
veriler hakkindaki 6zetleri sunmalidir. Bununla ilgili basliklar kilavuzun ekinde verilmistir.
2.4.9. Destekleyicinin klinik aragtirmada kullanacagi arastirma iiriinii iyi imalat uygulamalart
(I1U) ilkelerine ve 11U kilavuzuna uygun olarak iiretilmis olmalidir.

2.4.10. Destekleyici klinik ilag arastirmasinda kullanilacak herhangi bir arastirma {iriinii ile
ilgili klinik olmayan farmakolojik ve toksikolojik verilerin &zetlerini sunmalidir. Bu veriler
mevcut degilse bunun gerekgesini belirtmelidir. Ayrica, yiiriitiilen aragtirmalara iligkin bir
referans listesini ve ilgili literatiir referanslarini vermelidir. Talep edilmesi durumunda
arastirmalara iliskin tam kapsamli verilerin ve referanslarin kopyalarin1 da vermelidir.
Verilerin tablo seklinde verilmesi ve baslica noktalarin vurgulandigi kisa bilgilerin bu tabloya
eslik etmesi tercih edilir. Yiiriitiilen aragtirmalarin 6zetleri, arastirmanin uygunlugu ve kabul
edilebilir bir protokole gore yiiriitiildiigiine dair degerlendirme yapilmasini saglamalidir.

2.4.11. Destekleyici kilavuzun ekinde yer alan basliklardaki klinik olmayan bilgileri miimkiin
oldugunca sunmalidir. Basliklar zorunlu olmayip bu liste ile kisitlanmamaktadir. Destekleyici
varsa sapmalar veya atlamalar olmasi durumu dahil olmak iizere, mevcut verilere iligkin
kritik bir analiz vermeli ve yliriitiillen arastirmalar ile ilgili verileri yansitan bir dzet ve
yapilacak klinik arastirma baglaminda {irliniin giivenliligi ile ilgili bir degerlendirme
sunmalidir.

2.4.12. Biitlin arastirmalar halen kabul edilmekte olan en gelismis protokollere gore
yiiriitiilmelidir. Ayrica miimkiin oldugunca iyi laboratuvar uygulamalari (ILU) gereksinimlerini
kargilamalidir. Destekleyici bu ilkelerden sapmalari gerekgelendirmeli ve biitiin aragtirmalarin
iyi laboratuvar uygulamalari durumu ile ilgili bir beyan sunmalidir.

2.4.13. Toksisite c¢alismalarinda kullanilan test malzemesi kalitatif ve kantitatif safsizlik
profillerini temsil etmelidir. Test malzemelerinin hazirlanmasi kontrole tabi olmali ve bdylece
caligmanin gecerliligini desteklemelidir.

2.4.14. Destekleyici arastirma iiriinleri ile ilgili gegmiste yapilmis klinik arastirmalar ve
insanlar iizerinde yapilan g¢alismalar sonucu elde edilen mevcut biitiin bilgilerin 6zetlerini
sunmalidir. Bunlara ait baslhiklar kilavuzun ekinde verilmis olmakla birlikte, miimkiin
oldugunca daha fazla bilgi sunulmalidir. Bagliklar zorunlu olmayip bu listeyle kisitlanmamalidir.
2.4.15. Biitiin arastirmalar iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ilkelerine ve ilgili mevzuata uygun
olarak yiiriitiilmeli ve arastirmalarin IKU kurallarina uygun olarak yiiriitiildiigiine dair bir
beyan destekleyici tarafindan teyit edilmelidir. Bu miimkiin degilse destekleyici bir agiklama
veya gerekce sunmalidir.

2.4.16. Destekleyici klinik olmayan verileri ve klinik verileri, yapilacak ¢alismanin potansiyel
risk ve faydalar1 agisindan kritik olarak analiz eden entegre bir 6zet sunmalidir. Metin
herhangi bir ¢alismay1 vaktinden 6nce sona erdirme nedenlerini de icermelidir. Cocuklar ve
kisithilar ile ilgili arastirmalari degerlendirirken bu konular Ozellikle g6z Onilinde
bulundurulmalidir. Klinik olmayan farmakoloji ve toksisite testlerinin amaci arastirilacak
riiniin baglica risklerini gostermektir. Destekleyici ilgili farmakolojik, toksikolojik ve
farmakokinetik sonuglari, insanlardaki potansiyel riskleri isaret etmek {izere ekstrapolasyon
temeli olarak kullanmalidir. Destekleyici biitiin mevcut verileri entegre etmeli, arastirma
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iiriiniiniin farmakolojik ve toksikolojik etkilerini analiz etmeli, muhtemel mekanizmalarin
gostermelidir. Miimkiin oldugunda, tercihen uygulanilan doz yerine AUC ve Cmax verilerine
dayanarak, arastirma iriiniiniin giivenlilik araligini tartigmalidir. Klinik olmayan ve klinik
arastirmalardaki herhangi bir bulgunun klinik 6nemini ve klinik arastirmalardaki etkisini ve
glivenilirligini belirtmelidir.

2.4.17. Aragtirma iirlinii tilkemizde ruhsatli/izinli ise ve ayn1 form, ayn1 endikasyonlar ve kisa
iiriin bilgileri (KUB) veya kullanma talimati (KT) tarafindan kapsanan bir dozaj rejimi
iceriyorsa destekleyici KUB'{in veya KT nin Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
mevcut onayli versiyonunu sunabilir. Ancak yeni bir endikasyon ig¢in Yyeni hasta
popiilasyonunda ve yeni dozaj rejiminde kullaniminin giivenli oldugunu desteklemek {izere ek
klinik olmayan veriler veya klinik veriler sunmalar1 gerekmektedir.

3. DEGISIKLIKLERIN BILDIiRiMi VE ONAY ALMA YONTEMI

3.1.  Klinik aragtirma baglatildiktan sonra yiiriitilmesinde degisiklik yapilmasina onay
verilebilmektedir.

3.2.  Arastirma ile ilgili yapilacak onay/izin alinmasi gereken tiim degisiklikler ilgili
mevzuatta belirtilmistir.

3.3.  Aragtirmanin ylritilmesindeki 6nemli degisiklikler protokolden veya arastirmayi
destekleyen bilimsel dokiimanlara iliskin yeni bilgilerden kaynaklanabilir. Onemli
degisikliklere iligkin 6rnekler kilavuzun ekinde yer almaktadir.

3.4.  Destekleyici vakalar1 birer birer ele almali, degisikligin 6nemli olup olmadigini
degerlendirmeli ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu internet sitesinde yayimlanan uygun
glincel form ile etik kurula bagvuruda bulunmaldir.

3.5.  Onemli bir degisikligin belirli bir arastirma {iriinii i¢in birden fazla protokolii etkiledigi
durumlarda destekleyici veya yasal temsilcisi, iist yazida bunu belirtmeli ve bildirimin biitiin
etkilenen protokolleri icerecek sekilde aragtirmanin agik adini, varsa protokol numarasini,
koordinatér/idari sorumlu veya sorumlu aragtirmacinin adini i¢eren bir listeyi de dahil ederek
etik kurula iletmelidir.

3.6.  Bagvurularin reddedilmesi bagvuru sahibinin bilgileri yeniden sunma hakkini ortadan
kaldirmaz.

3.7.  Degisiklige iligkin bagvuru en azindan agagidaki hususlar igermelidir:

3.7.1. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun internet sitesinde yayimlanan konuya uygun
giincel bagvuru formu ve ekleri ile asagidaki bilgiler,

3.7.1.1. Klinik aragtirmanin agik adi, varsa protokol kod numarasi,

3.7.1.2. Destekleyici veya yasal temsilcisi,

3.7.1.3. Giincellenen degisikligin versiyon numarast, tarihi

3.7.14. Degisikliklerin  altinin  ¢izilerek belirtilmesi, miimkiinse degistirilen
dokiimanlarin 6zeti,

3.7.15. Miimkiinse giincellestirilmis genel risk fayda degerlendirmesi,

3.7.1.6. Aragtirmaya dahil olan goniilliller i¢in muhtemel sonuglar ve bu sonuglarin
degerlendirilmesi.

3.8.  Arastirmanin yiriitiilmesi veya arastirma {irliniin gelistirilmesi sirasinda yeni durumlarin
goniillilerin giivenligini etkilemesi muhtemel ise destekleyicinin veya sorumlu arastirmacinin
ortaya c¢ikabilecek bu duruma karsi goniilliileri korumak i¢in uygun acil giivenlik 6nlemleri
almas1 gerekebilir. Bu giivenlik onlemleri etik kuruldan ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumundan 6nceden onay veya izin alinmadan da uygulanabilir. Destekleyici veya sorumlu
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arastirmaci, gelisebilecek yeni durumlar, bunlara karsi alinan 6nlemler ve diger eylemlerin
gergeklestirilmesine iliskin planlar konusunda etik kurulu hemen bilgilendirmelidir. Bu
bilgilendirme ilk agamada faksla, ardindan yazil1 bir rapor halinde olmalidir.

3.9. Destekleyici klinik arastirmayr durdurdugunda (yeni goniillillerin arastirmaya
alinmasinin durdurulmasi veya arastirmanin uygulama sathasinda olan goniilliilerin tedavisinin
kesilmesi gibi) etik kurulu bilgilendirmelidir.

4, ARASTIRMANIN SONA ERDIRILMESININ BILDIRIMI

4.1.  Arastirmanin destekleyicisi veya yasal temsilcisi etik kurulu Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumunun internet sitesinde yayimlanan giincel form Kkullanarak arastirmanin sona
erdirildigine dair bilgilendirmelidir.

4.2. Arastirmanin destekleyici veya yasal temsilcisi aragtirmanin sona erdirilmesinden
itibaren 90 (doksan) giin i¢erisinde aragtirmanin sona erdirildigini bildirmelidir.

4.3.  Arastirma protokoliinde arastirmanin sona erdirilmesi ile ilgili hususlar1 belirten bir
boliim yer almali nedeni ne olursa olsun burada yapilan herhangi bir degisiklik ilgili mevzuata
uygun olarak bildirilmelidir. Arastirmada yer alan en son goniilliiniin son ziyaret tarihi
arastirmanin sona erdirilmesi olarak tanimlanabilir. Herhangi bir istisnai durum protokolde
gerekcelendirilmelidir.

4.4. Destekleyici arastirmay1 baslatmamaya karar verirse veya arastirmayi durdurduktan
sonra tekrar baslatmamaya karar verirse etik kurulu bilgilendirmelidir. Protokolii, varsa
protokol kod numarasini, arastirmayr baglatmama ve sona erdirme nedenlerini kisaca
aciklayan bir yaziy1r gondermelidir.

45. Arastirmanin destekleyici veya yasal temsilcisi etik kurula arastirmanin tim
merkezlerde sona erdirilmesinden itibaren bir yil igerisinde klinik arastirma sonug¢ raporunun
Ozetini iyi klinik uygulamalari ile ilgili mevzuata uygun olarak sunmalidir.

4.6. Arastrmanin sona erdirildigine dair bildirim, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumunun internet sitesinde yayimlanan giincel form kullanarak yapilmalidir.

4.7. Arastirma erken sona erdirildiginde, arastirma raporunun sonunda en azindan
asagidaki bilgiler sunulmalidir:

4.7.1. Arastirmanin zamanindan 6nce bitirilmesine iliskin gerekce,

4.7.2. Arastirma sona erdirildiginde halen tedavi goren goniillii sayisi,

4.7.3. Aragtirma sona erdirildiginde tedavi géren goniilliler/hastalar i¢in onerilen goniillivhasta
yOnetimi,

4.7.4. Arastirma sonuglarinin degerlendirilmesi.

5. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

06.08.2014 tarih ve 95052 sayili Makam Olur ile yiirirlige konulmus olan “Klinik
Arastirmalarda Etik Kurula Basvuru Sekline Iliskin Kilavuz” vyiiriirliikten kaldirilmis olup,
ismi “Klinik Arastirmalar ve Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Calismalar1 Etik Kurullarina
Bagsvuru Sekline iliskin Kilavuz” olarak degistirilmistir.

6.  YURURLUK

Bu kilavuz onaylandig tarihte yiirtirliige girer.
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EK-1: ARASTIRMA URUNUN KALITE VERILERI iCIiN BASLIKLAR
1. Arastirma Uriinii

1.1. Genel bilgiler

1.2. Terminoloji

1.3. Yap1

1.4. Genel Ozellikler

2. Uretim

2.1. Uretici

2.2. Uretim Siireci ve Uretim Kontrollerinin A¢iklamasi
2.3. Malzemelerin Kontrolii

2.4. Kritik ve Ara Adimlarin Kontrolii

2.5. Siire¢ Validasyonu veya Degerlendirmesi

2.6. Uretim Siirecinin Gelistirilmesi

2.7. Tanimlama

2.7.1. Yapinin ve Diger Ozelliklerin Agiklanmasi
2.7.2. Safsizlik

2.7.3.1la¢ Maddesinin Kontrolii

2.7.3.1. Spesifikasyon

2.7.3.2. Analitik Prosediirleri

2.7.3.3. Analitik Prosediirlerin Validasyonu

2.7.3.4. Seri Analizleri

2.7.3.5. Spesifikasyonun Gerekgelendirilmesi

2.8. Referans Standartlar1 veya Malzemeler

2.9. Dis Ambalaj Kapatma Sistemi

2.10. Stabilite

2.11. Tibbi Uriin

2.11.1. T1bbi Uriiniin Agiklamas1 ve Kompozisyonu
2.11.2. Farmasotik Gelisim

2.11.3. Tibbi Uriiniin Komponentleri

2.11.3.1.1la¢ Maddesi

2.11.4. Eksipiyanlar

2.11.4.1. Tibbi Uriin

2.11.4.1.1. Formiilasyonun Gelisimi

2.11.4.1.1.1. Fazlaliklar

2.11.4.1.1.2. Fizikokimyasal ve Biyolojik Ozellikler
2.11.4.1.1.3. Uretim Siireci Gelisimi

2.11.4.1.1.4. D1s Ambalaj Kapatma Sistemi
2.11.4.1.1.5. Mikrobiyolojik Ozellikler

2.11.4.1.1.6. Uyum

2.11.4.2. Uretim

2.11.4.2.1. Uretici

2.11.4.2.2. Seri Formiili

2.11.4.2.3. Uretim Siireci ve Siire¢ Kontrollerinin Agiklamasi
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2.11.4.2.4. Kritik ve Ara Adimlarin Kontrolleri
2.11.4.2.5. Siire¢ Validasyonu veya Degerlendirmesi
2.11.4.3. Eksipiyanlarin Kontrolii

2.11.4.3.1. Spesifikasyonlar

2.11.4.3.2.Analitik Prosediirler

2.11.4.3.3. Analitik Prosediirlerin Validasyonu
2.11.4.3.4. Spesifikasyonlarin Gerekgelendirilmesi
2.11.4.3.5.Insan veya Hayvan Orijinli Eksipiyanlar
2.11.4.3.6. Yeni Eksipiyanlar

2.11.4.4. Tibbi Uriinlerin Kontrolii

2.11.4.4.1. Spesifikasyonlar

2.11.4.4.2. Analitik Prosediirler

2.11.4.4.3. Analitik Prosediirlerin Validasyonu
2.11.4.4.4. Seri Analizleri

2.11.4.4.5. Katigikliliklarin Tanimlamasi
2.11.4.4.6. Spesifikasyonlarm Gerekgelendirilmesi
2.11.4.5. Referans Standartlar veya Malzemeler
2.11.4.6. D1s Ambalaj Kapatma Sistemi

2.11.4.7. Stabilite

3. Ekler

3.1. Tesisler ve EKipman

3.2. Tesadiifi Ajan Gilivenlik Degerlendirmesi

3.3. Yeni Eksipiyanlar

3.4. Yeniden Tertip ve Diliientler igin Solventler



* KLINIK ARASTIRMALAR VE 13 KASIM
‘ ) BiYOYARARLANIM/BIiYOESDEGERLIK CALISMALARI ETiK 2015
KURULLARINA BASVURU SEKLINE ILISKIN KILAVUZ

EK-2: KLINIK OLMAYAN FARMAKOLOJIK VE TOKSIiKOLOJIiK VERILER
ICIN BASLIKLAR

1. Farmakodinamik

1.1. Kisa ozet

1.2. Primer farmakodinamik

1.3. Sekonder farmakodinamik

1.4. Giivenlilik farmakolojisi

1.5. Farmakodinamik etkilesimler
1.6. Tartisma ve sonug

2. Farmakokinetik

2.1. Kisa ozet

2.1.1. Analiz yontemleri

2.2. Emilim

2.3. Dagilim

2.4. Metabolizma

2.5. Atitlim

2.6. Farmakokinetik ilag etkilesimleri
2.7. Diger farmakokinetik ¢alismalar
2.8. Tartigma ve toksikokinetiginin degerlendirmesi dahil sonug
3. Toksikoloji

3.1. Kisa ozeti

3.2. Tek dozda toksisite

3.3. Tekrarlayan dozda toksisite*
3.4. Genotoksisite

3.4.1.1n vitro

3.4.2.In vivo*

3.5. Karsinojenisite*

3.6. Reprodiiktif ve gelisimsel toksisite™®
3.7. Lokal tolerans

3.8. Diger toksisite ¢calismalari

3.9. Tartisma ve sonug

* Bu boliimler toksikokinetik degerlendirmeler ile desteklenmelidir.
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EK-3: KLINIK CALISMA VE GECMISTE INSANLARDA EDINILEN
DENEYIMLERE iLiSKiN VERILER iCIN BASLIKLAR

1. Klinik farmakoloji

1.1. Kisa ozet

1.2. Primer etki mekanizmasi

1.3. Sekonder farmakolojik etkiler
1.4. Farmakodinamik etkilesimler

2. Klinik farmakokinetik

2.1. Kisa ozet

2.2. Emilim

2.3. Dagilim

2.4. Eliminasyon

2.5. Aktif metabolitlerin farmakokinetigi
2.6. Plazma konsantrasyon-etki iliskisi
2.7. Doz ve zamana bagimliliklar

2.8. Ozel hasta popiilasyonlar1

2.9. Etkilesimler

3.Insamin maruz kalmasi

3.1. Kisa ozet

3.3. Saglikli goniillii ¢alismast

3.4. Hasta caligmalari

3.5. Insanlardaki énceki deneyimler
3.6. Fayda ve risklerin degerlendirmesi

4. Ekler
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EK—4: KLINIK ARASTIRMALARDA ONEMLI DEGISIKLIK

GEREKTIREBILECEK HUSUSLARA ILiISKiN ORNEKLER

Asagida belirtilen degisiklikler 6rnek olup, yapilan degisiklikler bunlarla sinirli degildir.

Temel Onemli Degisiklik Ornekleri

Goniilliilerin fiziksel veya zihinsel saglig1,
Arastirmanin bilimsel degeri,

Aragtirmanin gergeklestirilme sekli veya yontemi,
Arastirmada kullanilan arastirma tiriiniiniin kalitesi veya giivenliligi.
Arastirma Protokoliine iliskin Degisiklikler
Aragtirmanin amaci,

Aragtirmanin tasarima,

Bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF),
Arastirmaya goniillii alma yontemi,

Etkinlik dl¢timleri,

Test veya Ol¢iimlerin eklenmesi veya ¢ikarilmas,
Goniillii sayisi,

Goniilliilerin yas araligy,

Arastirmaya dahil olma kriterleri,

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri,

Goniilli glivenliliginin izlenmesi,

Arastirma tiriiniine maruz kalma siiresi,

Aragtirma tiriinliniin dozajinin degistirilmesi,
Karsilastirma ilacinin degistirilmesi,

Istatistiksel analiz.

Idari Yapilanmaya Iliskin Degisiklikler
Koordinatoriin degistirilmesi,

Idari sorumlunun degistirilmesi,

Destekleyicinin veya yasal temsilcinin degistirilmesi,
Arastirma merkezinin degistirilmesi veya yeni arastirma yerlerinin eklenmesi.
Arastirma Uriiniine iliskin Degisiklikler
Aragtirma iirtiniiniin kalite verilerinin degismesi,
Aragtirma tiriinliniin adinin veya kodunun degismesi,
I¢ ambalaj malzemesinin degismesi,

Etken madde {ireticisinin degismesi,

Etken maddenin tiretim siirecinin degigmesi,

Etken maddenin spesifikasyonlarmda degisiklik,
Tibbi iiriiniin tiretimiyle ilgili bilgilerdeki degisiklikler,
Tibbi iiriiniin spesifikasyonlarinda degisiklik,
Aragtirma  {rlinliniin ~ performansinin  etkilendigi  durumlarda yardimci
spesifikasyonlarindaki degisiklikler,

Arastirma tiriiniiniin raf dmriinde degisiklik,
Formiilasyonda yapilan temel degisiklik,

Saklama kosullarinda degisiklik,

Etken maddenin test yontemlerinde degisiklik,

Tibbi {iriiniin test yontemlerinde degisiklik,

maddelerin
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Farmakope ile ilgili olmayan yardimci maddelerin test yontemlerinde degisiklik.

Devam Etmekte Olan Arastirmalar icin Klinik Oncesi Farmakoloji ve Toksikoloji
Verileri ile Tlgili Yapilan Degisiklikler

Yeni yapilmis farmakoloji testlerinin sonuglari,

Mevcut farmakoloji testlerinin yeni bir bigimde yorumlanmasi,

Yeni yapilmis toksisite testlerinin sonuglari,

Mevcut toksisite testlerinin yeni bir bi¢imde yorumlanmasi,

Yeni etkilesim ¢aligmalarinin sonuglari.

Devam Etmekte Olan Arastirmalar icin Klinik Arastirma Siirecinde ve Insanlarda
Kullamimina iligkin Verilerde Yapilan Degisiklikler

Aragtirma Uriiniintin klinik aragtirma siirecinde veya insanda kullanimi sirasinda meydana
gelen giivenlilik bilgilerine ait degisiklik,

Yeni klinik farmakoloji testlerinin sonuglart,

Mevcut klinik farmakoloji testlerinin yeni bir bigimde yorumlanmast,

Yeni klinik arastirmalarin sonugclari,

Mevcut klinik aragtirma verilerinin yeni bir big¢imde yorumlanmast,

Aragtirma {irliniiniin insanda kullanimindan elde edilen yeni veriler,

Aragtirma {riinliniin insanda kullanimina iliskin mevcut verilerin yeni bir bi¢imde
yorumlanmasi.

Kilavuzda Yapilan Degisikliklerin Yayimlandig1 Tarih ve Sayilar

Tarihi Sayisi
1. 28.01.2009 616
2. 15.06.2009 4044
3. 05.09.2011 7668
4. 17.04.2013 43020
5. 06.08.2014 95052
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