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1. GIRIS
Bu Kilavuz, yiiriirlikte bulunan mevzuat kapsamindaki ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) Klinik Arastirmalar Daire Baskanliginin gorev alanina giren klinik arastirmalar ile

gozlemsel ila¢ calismalarm yiiriitmek iizere TITCK Klinik Arastirmalar Daire Baskanligima
yapilacak basvurular ile ilgili olarak rehberlik sunmak tizere hazirlanmstir.

Bagvurular, ger¢ek veya tiizel kisi olan destekleyici tarafindan ya da destekleyicinin
gorevlendirecegi sozlesmeli arastirma kurulusu tarafindan Kuruma yapilir. Bagvuru sahibinin
Tiirkiye’de yerlesik olarak ikamet etmesi gerekmektedir. Bu nedenle destekleyicinin Tiirkiye’de
yerlesik temsilcisi bulunmuyor ise destekleyici basvurularini Tiirkiye’de ikamet eden bir
sozlesmeli arastirma kurulusu araciligi ile yapmak zorundadir.

Basvurular, TITCK Elektronik Basvuru Sistemi iizerinden 5070 sayili Elektronik Imza
Kanunu’na gore imzalanmig olarak sadece elektronik ortamda kabul edilmektedir. Klinik
Arastirmalar Daire Bagkanligina yapilan basvurularda istenen fiziksel belgeler bu Kilavuzda ve
Elektronik Bagvuru Sisteminde belirtilmektedir. Belirtilen belgeler disindaki belgelerin fiziksel
olarak sunulmasima gerek bulunmamakta olup fiziksel olarak sunulmasi istenmeyen belgeler
Elektronik Bagvuru Sistemi {izerinden sunulacaktir.

Fiziksel olarak belge sunulmasi durumunda arsivlemenin diizenli olarak yapilabilmesi igin
basvurular; Faz | klinik aragtirmalari i¢in kirmizi, Faz II klinik arastirmalart igin sari, Faz III
klinik aragtirmalar1 i¢in mavi, Faz IV klinik arastirmalar i¢in siyah, gézlemsel ¢alismalar icin
beyaz, biyoyararlanim/biyoesdegerlik (BY/BE) c¢alismalar1 igin turuncu, saglik beyanli
iirlin/yontem arastirmalart i¢in gri renkte dosyalar kullanilarak yapilmalidir.

Bagvurularda sunulan ist yazi ve belgelerin Tiirk¢e olarak hazirlanmasi esastir. Ancak bazi
belgeler Ingilizce olarak kabul edilmekte olup bu belgeler Kilavuzda agiklanmaktadir.

Bagvuru dosyalarinda sunulan belgelerin tanimlanmasi ve izlenebilirliginin saglanmas1 amaciyla
belgelere tarih ve gerektiginde versiyon numarasi verilmelidir.

13/4/2013 tarihli ve 28617 say1li Resmi Gazete’de yayimlanan ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik ile Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzunda (IKU) belirtilen
tanimlar bu Kilavuz i¢in de gecerlidir.

Bu Kilavuzda yer alan ‘“etik kurul” ifadesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ile
Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Caligsmalari Etik Kurulunu; “arastirma” ifadesi hem arastirmalari
hem de ¢alismalari; “sorumlu arastirmaci” ifadesi hem sorumlu arastirmaciyr hem de gozlemsel
caligmalar i¢in katilimci hekimi; “basvuru sahibi” ifadesi ise destekleyici veya destekleyicinin
yasal temsilcisini ifade etmektedir.

Bu Kilavuza atif vapilirken Basvuru Kilavuzu (KAD-KLVZ-02) kisaltmasi kullanilabilir.
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2. ARASTIRMA iZNi BASVURUSU
(ILK BASVURU - ILK UYGUNLUK BASVURUSU)

2.1. Basvuru Dosyasi

[k basvuru yapilmadan dnce basvuru dosyasi hazirlanir. Basvuru dosyasi iist yazi ve basvuru
formu dahil olmak tizere ilgili belgelerden olusur.

Ust yaz1 ve ilgili belge sablonlart Kurumun internet sitesinde yayimlanmaktadir. Séz konusu
sablonlar gerektiginde giincellenmekte olup, bagvuruda kullanilacak iist yazi ve belgelerin giincel
sablonlar kullanilarak hazirlanmasi1 gerekmektedir.

a) Ust Yazi ve Basvuru Formu

Kurumun internet sitesinde yayimlanan {ist yazi sablonu kullanilarak hazirlanir ve yetkili kisi(ler)
tarafindan elektronik olarak imzalanarak basvuru dosyasina eklenir.

Ust yazi metninde, 6zel arastirma popiilasyonlari, yeni bir aktif maddenin insanlara ilk kez
verilmesi, olagandis1 arastirma irlinleri, olagandisi arastirma tasarimlari, alt ¢aligmalar gibi
bagvuruya iliskin 6zel konulara dikkat ¢ekilmeli ve ilgili bilgi ve belgelerin bagvuru dosyasinda
bulundugu yerler belirtilmelidir.

Kuruma yapilacak bagvurularda arastirmanin tiirtine gére Kurumun internet sitesinde yayimlanan
uygun bagvuru formu (arastirma 6zeti) kullanilmalidir. Bagvuru formu yetkili kisi(ler) tarafindan
elektronik olarak imzalanarak bagvuru dosyasina eklenir.

Bagvuru sahibi, sunulan bilgilerin yeterli oldugunu ve ekteki belgelerin mevcut bilgileri dogru
sekilde yansittigini, aragtirmanin baslatilmasini kabul ettigini iist yaziy1r ve basvuru formunu
imzalayarak taahhiit etmis olur.

b) Tlgili Belgeler

Ilk basvuru dosyasinda bulunmasi gereken belgeler Tablo 1°de yer alan agiklamalar
dogrultusunda hazirlanir ve bagvuru dosyasina eklenir.

Islak imzali ve fiziksel olarak sunulacak belgeler ile elektronik imzali olarak elektronik ortamda
sunulacak belgeler Tablo 4’te agiklanmaktadir.

Tablo 1 - ilk Basvuru Dosyasinda Bulunmasi Gereken Belgeler

No | Dokiiman Aciklama

Kurumun internet sitesinde yer alan ilgili basvuru formu

1 Basvuru Formu (Arastirma Ozeti) (arastirma 6zeti) kullaniimalidir.

iKU Béltim 9 dogrultusunda hazirlanmalidir.

Arastirma protokoli ingilizce ise orijinalinin sunulmasi
2 | Arastirma Protokolii yeterlidir. _

Arastirma protokoll Ingilizce disinda farkli dillerde
hazirlanmissa timuinin Tirkge terciimesinin (noter veya
yeminli tercimandan onayl) sunulmasi gerekmektedir.

Cok merkezli arastirmalarda koordinator, tek merkezli
3 Protokol Imza Sayfasi arastirmalarda sorumlu arastirmaci tarafindan imzalanmig
protokol imza sayfasi sunulur.

iKU B&liim 10 ve Kurumun internet sitesinde yer alan
bilgilendirilmis goniillii olur formunda bulunmasi
gereken asgari Dbilgiler dokimani dogrultusunda
hazirlanmalidir.

4 Bilgilendirilmis Gonalli Olur Formu (BGOF)
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ORF Ingilizce ise orijinalinin sunulmasi yeterlidir.
ORF ingilizce diginda farkli dillerde hazirlanmissa tiimiiniin

gibidir onayli 6rnegi (varsa)

5 L L .
Olgu Rapor Formu (ORF) Tirkce tercimesinin (noter veya yeminli tercimandan
onayl) sunulmasi gerekmektedir.
IKU Béliim 11 dogrultusunda hazirlanmalidir.
Basvurularda arastirma brosiri sunulmasi esastir ancak
arastirma brosiiri yoksa daha onceki galismalardan elde
edilen bu calismayi destekleyen bilgilere iliskin Tirkce 6zet
raporun ve ilgili literatir/diger dokiimanlarin génderilmesi
6 Arastirma Brostrl (AB) gerekmektedir.
Arastirma brosiri ingilizce ise orijinalinin sunulmasi
yeterlidir.
Arastirma  brosiri  ingilizce diginda  farkli  dillerde
hazirlanmigsa timanin Tirkge terclimesinin (noter veya
yeminli tercimandan onayl) sunulmasi gerekmektedir.
Sigorta (ilgili mevzuat geregi sigorta gerektiren Klinik Arastirmalarda Yapilacak Olan Sigorta Teminatina
arastirmalar icin) iliskin Kilavuz dogrultusunda hazirlanmalidir.
- Sigorta sertifikasi Faz I, Il, ve Ill arastirmalar ile BY/BE calismalarinda sigorta
7 S’g licesi yapilmasi zorunludur.
) !gorta po IlgeSI . Kurum ve/veya ilgili etik kurul tarafindan gerekli gérilmesi
- Sigorta zg}/llnamelerl (varsa) durumunda, saglik beyanli Griin/ydntem arastirmalarinda
- Genel ve 6zel sartlar sigorta yapilmasi zorunludur.
.. . Kurumun internet sitesinde yer alan arastirma biitce
8 Aragtirma Bltcesi formu kullaniimalidir.
9 Ozgegmi§|er Kurumun internet sitesinde yer alan &zgeg¢mis formu
(Sorumlu arastirmacilara ait) kullanilmahdir.
Basvuru sahibi arastirmanin  destekleyicisi  degilse,
Yetkilendirme belaeleri destekleyici adina hareket edecek olan yasal temsilcinin
10 9 destekleyici tarafindan hangi konularda yetkilendirildigine
(varsa) dair belgenin orijinali ve Tirkce tercimesi (noter veya
yeminli tercimandan onayl) sunulur.
Arastirma ekibi dokiimanlari (varsa) Sadece arastirma ekibinin kullandigi veya arastirma ekibini
- Uygulama talimatiar bilgilendirmede kullanilan tim dokiimanlar bu kategoride
11 - Bilgilendirme metinleri degerlendirilmelidir.
- Doktor mektuplari Her dokiimanin kullanim amaci ve vyeri Ust yazida
vb. aciklanmalidir.
Gondlla doklimanlari (varsa)
- Hasta karti
- Hasta glnlugu Gondllulerin - kullandigr veya gonulleri bilgilendirmede
- Anket, kullanma talimatlari, uygulama talimatlari, kullanilan tim dokiimanlar bu kategoride
12 bilgilendirme metinleri vb. degerlendirilmelidir.
- llan, brosir vb. ) o
- Gondllilere verilecek olan materyaller (elektronik Her dokimanin kullanim amaci ve yeri Ust yazida
giinlik, sogutucu canta vb.) icin kullanim amaclanni | aGtklanmalidir.
agiklayan bilgi dokiimanlari
vb.
13 Daha 6nce reddedilen etik kurul kararinin asli veya
asli gibidir onayli drnegi (varsa)
Etik kurul ve Kuruma es zamanli basvuru yapilabilir. Bu
Arastirmava ait etik kurul kararinin ash veva ash nedenle etik kurul kararlari Kuruma ilk basvuru sirasinda
14 3 y y sunulamayabilir. Ancak Kurumun arastirmaya izin vermesi

icin, yapilacak arastirmayi ilgili etik kurulun uygun gérmesi
sarttir.

! Arastirmadaki her bir géniilliiye ait verilerin ve diger bilgilerin arastrma protokoliinde tanimlandidi sekilde kaydinin yapimast icin
hazirlanan basuli, optik veya elektronik belgedir.
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15

Arastirma Urlini Dosyasi (gerekli ise)

Basvurularda arastirma Urlnl dosyasi (Ek-1) sunulma
zorunlulugu yoktur. Ancak Kurum gerekli goérdigu
durumlarda arastirma GrGnd  dosyasini  veya ilgili
boéltimlerini talep edebilir.

16

lyi imalat Uygulamalari (iilU/GMP) Sertifikasi/Belgesi

Arastirma Urinlerinin Kurum tarafindan Uretim Yeri izin
Belgesine sahip bir tesiste Uretilmesi ya da arastirma Grind
icin Kurum tarafindan verilmis iyi imalat Uygulamalari
Sertifikasi bulunmasi durumunda belge sunulmasina gerek
yoktur.

Arastirma  Urlnlerinin  yurtdisi  tesislerde  Uretilmesi
durumunda Kurumca kabul edilen ilgili tlkenin yetkili
otoritesi tarafindan verilmis Iyi imalat Uygulamalar
Sertifikasi ve/veya Uretim Yeri izin Belgesi sunulur._llgili
Ulkenin yetkili otoritesinin kamuya acik olarak bu bilgileri
yayimlamasi_durumunda séz konusu bilgiye erismek icin
referans numaralari da bu kapsamda sunulabilir.

17

Arastirma akademik amacli ise; arastirmanin
akademik amacli olduguna dair basvuru sahibi
disinda yetkili bir kisi tarafindan onaylanan imzali
belge

Yetkili kisi; dekan, dekan yardimcisi, hastane yoneticisi,
bashekim, baghekim yardimcisi, anabilim dali bagkani veya
egitim sorumlusudur.

Sadece biyoyararlanum/biyoesdegerlik calismalart icin;

Arastirma Urini ve referans GrinGn/Urdnlerin temin

Seri numarasi ve son kullanma tarihi temin belgesinde yer

literatir\kaynak (varsa)

18 . almiyor ise bu bilgilerin yer aldigi ambalaj fotokopisi, fatura
belgesi S
veya benzeri dokiiman sunulur.
19 | Arastirma Uriiniine ait analiz sertifikasi
20 Farmakolojik ve farmakokinetik bilgilere iliskin Varsa, test edilen arastirma Uriiniine ait farmakolojik ve

farmakokinetik bilgilerin verildigi kaynak/literatir sunulur.

Sadece gozlemsel calismalar icin;

21

Calismada hakkinda bilgi toplanan etkin maddeyi
iceren tim mustahzarlarin listesi

2.2.

Basvuru Yapilmasi

Hazirlanan bagvuru dosyasi ile Kuruma yapilacak ilk bagvurular Elektronik Basvuru Sistemi
iizerinden yapilir:

a) Elektronik Basvuru Sistemi i1k Basvuru Islemi Secimi

Klinik Arastirmalar Modiiliinde “ilk Basvuru” islemi secilir. A¢ilacak sayfada yer alan listeden
“Yeni Basvuru” se¢imi yapilir.

b) Dokiiman Tipi Se¢imi

Dokiiman Tipi alanindan basvuruya uygun basvuru dokiiman tipi segilir. Bu secim basvuruya
ait basgvuru iicretinin belirlenmesi i¢in gereklidir. Bagvuru ticreti 6denmesi gerekliligi belirtilen
bagvurularin degerlendirilebilmesi i¢in Kurumun internet sitesinde yayimlanan dogru basvuru
icretinin 6denmesi gerekmektedir. Uzmanlik tezleri veya akademik amagh arastirmalar icin
basvuru ticreti talep edilmez.
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o

Arastirma Detay1) Ekranin Doldurulmasi

Arastirma Detayi ekrani 4 ana boliimden (Genel Bilgiler, Arastirma Bilgileri, Merkez Bilgileri,

Goniilli Bilgileri) olusur. Bu boliimlerde yar alan alanlara Tablo 2’de yer alan aciklamalar

dogrultusunda gerekli bilgiler

girilir.

Tablo 2 —BasvuruFormu-{(Arastirma Detayi)

Boliim 1 - Genel Bilgiler

1

Basvuru Bilgileri

1.1

Basvuru yili

Sistem tarafindan otomatik verilir. Veri girisine kapalidir.

1.2

Arastirma turu

22/12/2017 tarihli ve 30278 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Saglik
Bakanligi Bagh Kuruluslari Hizmet Birimlerinin Gorevleri ile Calisma Usul
ve Esaslari Hakkinda Yonetmelige gore kok hicre, organ doku nakli ve
geleneksel tamamlayici tip uygulamalari haric olmak Uzere tedavi
yontemlerinin ve beseri tibbi Grtnler ile saglk beyanl Grinlerin klinik
arastirmalariyla ilgili islemleri yiritmek Klinik Arastirmalar Daire
Baskanliginin gérevidir.

Faz I, I, Il ve IV arastirmalar, gozlemsel ilag calismalari ile BY/BE
calismalarn icin ilagc ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda
Yoénetmelikte yer alan tanimlar gecerlidir.

Saglik beyani ise, insan sagligina dogrudan veya dolayh olarak faydali
oldugunu yahut hastaliklara veya belirtilerine karsi etkili oldugunu,
korudugunu, tedavi ettigini belirten, ileri siren veya ima eden tim
ifadeler olarak tanimlanir. Beseri tibbi Urlnler ve tibbi cihazlar bu
tanimlamanin disinda degerlendirilir. Saglik beyanli Urinlerin klinik
arastirmalar ile tedavi yontemlerinin (kdk hicre, organ doku nakli ve
geleneksel tamamlayici tip uygulamalari harig) klinik arastirmalari saghk
beyanli Grlin/ydntem arastirmasi olarak degerlendirilir.

Bu aciklamalar dogrultusunda asagidaki turlerden biri segilir:

- Faz1

- Faz2

- Faz3

-  Faz4

- Gozlemsel Calisma

- Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Calismasi

- Saglk Beyanh Uriin/Yéntem Arastirmasi

Eder arastirma iki fazin birlesimi seklinde tasarlandiysa erken evre faz
secilir (Ornegin; Faz 1/2 arastirmada Faz 1 secilir) ya da bu iki fazin sadece
bir fazi Glkemizde yiratilecekse gecerli olan faz segilir.

13

Protokol kodu

Destekleyici tarafindan arastirma protokoli icin belirlenen tanimlayicidir.
Bu tanimlayici kod bilgisi girilir.

14

Arastirma adi

Protokollin basligina karsilik gelen arastirmanin Turkge adi girilir.

15

Destekleyici statusu

Destekleyici arastirmanin  baslatiimasindan, ylrttilmesinden veya
finanse edilmesinden sorumlu olan kisi, kurum veya kurulus olarak
tanimlanir. Destekleyici bir ila¢ firmasi gibi ticari kurum/kurulus, bir
dernek gibi kar amaci gitmeyen ticari olmayan kurum/kurulus veya bir

arastirmaci olabilir.
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Arastirmalarda fonlayici kamu kurumlari (Tlrkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu (TUBITAK), Tirkiye Saglik Enstitileri Bagkanhg
(TUSEB), Universitelerin Bilimsel Arastirma Projeleri Birimleri gibi) veya
Ozel kuruluslar arastirmaya finansman/hibe saglayabilir. Ancak bu durum
fon saglayicinin arastirmada destekleyici statlisiinde oldugu manasina
gelmemektedir. Destekleyicinin  sorumluluklar, KU Bélim 6'da
belirtiimektedir.

Bu aciklamalar dogrultusunda asagidaki turlerden biri segilir:
- Ticari kurum/kurulus
- Ticari olmayan kurum/kurulus
- Arastirmaci  (Akademik/Arastirmaci  tarafindan baslatilan

arastirma)
2 Destekleyici Bilgileri
2.1 Destekleyici adi Arastirmanin destekleyicisi olan tuizel kisinin unvani veya gercek kisinin
adi soyadi girilir.
Bu alanda sadece Elektronik Basvuru Sistemine kayitl tlzel veya gercek
kisilerin arasindan secim yapilabilir.
2.2 | Sisteme kayitli olmayan Arastirmanin destekleyicisi olan tuizel kisinin unvani veya gercek kisinin
destekleyici adi adi soyad girilir.
Bu alanda sadece Elektronik Basvuru Sistemine kayitli olmayan tiizel veya
gercek kisilerin bilgisi girilmelidir.
2.3 | Temasa gegilecek kisi adi- Destekleyici adina arastirmayla ilgili olarak irtibata gecilecek kisinin adi
soyadi soyadi girilir.
24 | Temasa gecilecek kisi e-posta Destekleyici adina arastirmayla ilgili olarak irtibata gegilecek kisinin e-
posta adresi girilir.
2.5 | Temasa gecilecek kisi telefon Destekleyici adina arastirmayla ilgili olarak irtibata gecilecek kisinin
telefon numarasi girilir.
3 Yasal Temsilci Bilgileri
3.1 | Yasal temsilci adi Basvuru, destekleyici veya destekleyicinin yasal temsilcisi tarafindan
yapilabilir. Bagsvurunun yasal temsilci tarafindan yapilmasi durumunda
yasal temsilci olan kurum/kurulusun ticari unvani Elektronik Basvuru
Sistemine kayith firmalar arasindan secilir.
3.2 | Temasa gecilecek kisi adi- Yasal temsilci adina arastirmayla ilgili olarak irtibata gecilecek kisinin adi
soyadi soyadi girilir.
3.3 | Temasa gecilecek kisi e-posta Yasal temsilci adina arastirmayla ilgili olarak irtibata gecilecek kisinin e-
posta adresi girilir.
34 | Temasa gecilecek kisi telefon Yasal temsilci adina arastirmayla ilgili olarak irtibata gecilecek kisinin
telefon numarasi girilir.
4 Koordinator Bilgileri
4.1 Koordinator merkez Klinik arastirmalar, Uzerinde arastirma yapilacak kimselerin emniyetini

saglamaya ve arastirmanin saglikli bir sekilde yurutulebilmesine, takibine
ve gereginde acil mudahale yapilabilmesine elverisli ve arastirmanin
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vasfina uygun personel, techizat ve laboratuvar imkanlarina sahip olan;
Universite saghk uygulama ve arastirma merkezleri, Gniversitelere bagl
onaylanmis arastirma gelistirme merkezleri ve Bakanlik egitim ve
arastirma hastanelerinde tercihen klinik arastirma yapmak Uzere
tasarlanmis yerlerde yapilabilir. Bu merkezler ve hastanelerde yapilan
klinik arastirmalara, bu merkezlerin ve hastanelerin koordinatérligiinde
veya idari sorumlulugunda olmak kaydiyla, belirtilen nitelikleri haiz diger
saglik kurum ve kuruluslari da dahil edilebilir.

Cok merkezli arastirmalarda koordinatér, sorumlu arastirmacilar
arasindan destekleyici tarafindan segilir. Koordinator olarak segilen
sorumlu arastirmacinin oldugu arastirma merkezi, koordinatér merkez
olarak kabul edilir.

Bu acgiklamalar dogrultusunda acilan merkez listesinden? koordinator
merkez olarak belirlenen arastirma merkezi secilir.

Tek merkezli bir arastirmada koordinatdér merkez olarak arastirmanin
yapilacagi merkez segilir.

4.2 | Koordinatoriin adi-soyadi Koordinatér olarak segilen sorumlu arastirmacinin adi soyadi bilgisi
girilir.
Tek merkezli bir arastirmada sorumlu arastirmacinin adi soyadi bilgisi
girilir.

4.3 | Koordinator e-posta Koordinator olarak secilen sorumlu arastirmacinin e-posta bilgisi girilir.

Tek merkezli bir arastirmada sorumlu arastirmacinin e-posta bilgisi girilir.

44 | Koordinatdr telefon Koordinator olarak secilen sorumlu arastirmacinin telefon bilgisi girilir.

Tek merkezli bir arastirmada sorumlu arastirmacinin telefon bilgisi girilir.

Boliim 2 - Arastirma Bilgileri

5 Arastirma Kapsamina Ait Bilgiler

5.1 Kapsam Arastirmanin ylrGtilme amaci veya amaclari asagidakilerden secilir:

- Teshis

- Tedavi

- Profilaksi

- Guvenlilik

- Etkililik

- Farmakokinetik

- Farmakodinamik

- Farmakogenetik

- Farmakoekonomik

- Diger; yukarida sayilanlarin kapsamina girmeyen arastirmalar
icin segilir ve metin alanina ilgili agiklama yazihr.

5.2 | Randomizasyon Gonulldlerin arastirma kollarindan birine atanma durumuna gore var ya
da yok olarak segilir.

2 Universite tip fakiilteleri listede “Arastirma ve Uygulama Hastanesi, “Arastrma ve Uygulama Merkezi" veya “Tip Fakiiltesi Hastanesi"
olarak gecmektedir. Listede yer alan merkezlerin ayurt edilebilirliginin saglanabilmesi icin cogu merkez isminin éntinde sehir adlart
bulunmaktadir. Arama yaparken bu hususlar dikkate alinmalidur. (Ornek; Ankara Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Eriskin Hastanesi)
2 Ayni egitim arastrma hastanesi veya iiniversite hastanesi biinyesinde birden fazla arastirma merkezi bulunmast (faklt anabilim
dallarinin arastirma merkezi olmast gibi) ve bu merkezlerden birinin koordinatér merkez olmast durumunda baglt olunan egitim
arastirma hastanesi veya (niversite hastanesi secilir.
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5.3 | Planlama Gonulldlerin arastirma kollarina atanma stratejisi asagidakilerden segilir:
- Tekkollu
- Paralel grup
- Geri cekme (withdrawal)
- Capraz (cross-over)
- Faktoryel
- Basket
- Umbrella
- Tekrarli (replike)
- Yarn tekrarli (yari replike)
- Diger; yukarida sayilanlarin kapsamina girmeyen arastirmalar
icin secilir ve metin alanina ilgili agiklama yazilir.

54 | Grup Arastirmanin yuritaldigu gonilli populasyonuna gore erigkin ve/veya
cocuk olarak segilir.

5.5 | Kérleme/Maskeleme Arastirmaya katilan taraf/taraflarin, génullilere uygulanan midahaleler
(arastirma Uriini/yontemi) hakkinda bilgi sahibi olmasinin engellenmesi
durumuna gore asagidakilerden secilir:

- Acik etiketli

- Tek kor

- Cift kor

- Cift maskeleme/sagir (double-dummy)

- Uclii kor

- Diger; yukarida sayilanlarin kapsamina girmeyen arastirmalar
icin secilir ve metin alanina ilgili agiklama yazihr.

5.6 | Kontrol tipi Arastirma  UrGnldnin/ydnteminin  karsilastinimasi  durumuna gore
asagidakilerden segilir:

- Plasebo

- Tedavisiz kontrol

- Doz karsilastirmasi

- Aktif kontrol (standart tedavi)

- Tarihi kontrol

- Diger; yukanda sayilanlarin kapsamina girmeyen arastirmalar
icin secilir ve metin alanina ilgili agiklama yazihr.

5.7 | Ozel durum Arastirilan hastalik veya tibbi durum ile arastirma Grintndn/ydnteminin
spesifik durumuna goére gecerli ise asagidakilerden secilir:

- Nadir hastalik / Yetim ilag
- Biyoteknolojik / Biyolojik Griin
- Biyobenzer iriin

6 | Arastirma Alani

6.1 | Arastirma alanlari Arastirmanin odak noktasi olan hastalik veya tibbi durumunun ait oldugu
arastirma alani, acilir listeden bir veya birden fazla olacak sekilde segilir.

6.2 | Arastirilan tibbi durum veya Arastirmanin odak noktasi olan hastalik veya tibbi durumunun adi girilir.

hastalik Bu alandaki bilgilerde bilimsel olarak kabul gbéren hastalik
siniflandirmalari (ICD, SNOMED ve MeSH gibi) kullanilir ve kisaltma
yapillmaz.

7 Arastirmada Kullanilan Uriin/Yéntemlere Ait Bilgiler

7.1 Uriin/Yéntem adi Yeni kayit eklenerek arastirmada kullanilan Griin/ydntemlerin adi girilir:
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- Arastirmada kullanilan Urunler icin varsa uluslararasi milkiyeti
haiz olmayan ismi (INN) ve jenerik ismi girilir, henliz INN ve
jenerik bir isme sahip olmayan Urinler icin kimyasal isim, sirket
kodu veya seri numarasi gecici olarak kullanilabilir. Uriine ait
INN veya jenerik isim belirlendiginde ilgili alan bu ismi icerek
sekilde glincellenir.

- Arastirmada kullanilan  ydntemler icin diger benzer
yontemlerden ayirt edilebilmesini saglayabilecek yeterli
ayrintiya sahip bir ydntem adi girilir.

- Gozlemsel calismalarda, hakkinda bilgi toplanacak etkin
maddenin adi girilir.

7.2 | Uriin/Yéntem tiirii Arastirmada kullanilan Grln ve yontemlerin arastirmadaki 6zelligine gore
asagidakilerden segilir;
- Arastinlan Griin/yéntem
- Karsilastirma triini/yontemi
- Diger
3
74
+5
8 Bitis Tarihleri ve Biitce
8.1 Arastirma tahmini bitis tarihi Arastirmanin Ulkemizde éngorilen bitis tarihi secilir.
Sadece ay biliniyorsa ayin son guni secilir.
8.2 | Gondlld aiminin tahmini bitis Gonulla aliminin Glkemizde 6ngorilen bitis tarihi segilir.
tarihi Sadece ay biliniyorsa ayin son guni secilir.
8.3 | Arastirma bltgesi Ulkemiz icin ayrilan toplam biitce tutan Tirk Lirasi cinsinden girilmelidir.

Boliim 3 - Merkez Bilgileri

9

Merkez Bilgileri

9.1

Arastirma merkezi adi

Yeni kayit eklenerek her bir arastirma merkezinin adi girilir.

ilk olarak koordinatér merkez olan arastirma merkezi girilmelidir.
Merkez adlari hastane tiirlerine gore anabilim dali, gegerli ise bilim dali
veya klinik bilgilerini icerek sekilde yazilir.
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9.2 | Sorumlu arastirmaci Her bir arastirma merkezindeki sorumlu arastirmacinin adi ve soyadi
girilmelidir.

Boliim 4 - Goniillii Bilgileri

10 | Goniillii Grubu Bilgileri

10.1 | Grup Arastirmaya dahil edilmesi planlanan gondllu gruplan asagidakilerden
secilir:

- Saghkh

- Hasta

- Cocuk

- Gebeler, lohusa ve emziren kadinlar

- Kisith

- Yogun bakimdaki / bilinci kapali kisiler

- Geriatrik

- Diger; yukarida sayilanlarin kapsamina girmeyen arastirmalar
icin secilir ve metin alanina ilgili aciklama yazilir.

11 | Yas Bilgileri

11.1 | Alt sinir Arastirmanin tasarimina gore potansiyel gondillilerin asgari yasi, ilgili
zaman birimleri kullanilarak (hafta, ay, yas gibi) girilir. Alt sinir olmamasi
durumunda “-" seklinde veri girilir.

(Ornegin; 28 giin, 12 ay, 18 yas)

11.2 | Ust sinir Arastirmanin tasarimina gdre potansiyel gonillilerin azami yasi, ilgili
zaman birimleri kullanilarak (hafta, ay, yas gibi) girilir. Ust sinir olmamasi
durumunda “-" seklinde veri girilir.

(Ornegin; 14 hafta, 24 ay, 89 yas)

11.3 | Yas araligi Arastirmaya dahil edilmesi planlanan gonillilere ait yas araliklari

asagidakilerden segilir:
- 0-27gin
- 28gln-2yas
- 2-11yas
- 12-17yas
- 18-64yas
- 65yas Ustl

12 | Cinsiyet Bilgileri

12.1 | Cinsiyet Arastirmaya dahil edilmesi planlanan gonllilerin cinsiyet bilgileri erkek
ve/veya kadin olarak secilir.

13 | Goniillii Sayisi Bilgileri

13.1 | Toplam Arastirma protokolline gore dahil edilmesi planlanan toplam gondilli
sayisi girilir.

Sadece Ulkemizde yuritilen arastirmalarda Turkiye rakami ile ayni
olmalidir.

13.2 | Turkiye Arastirmaya Ulkemizden dahil edilmesi planlanan gonllu sayisi girilir.

d) Dokiiman Ekleme

Basvuru dosyasinda yer alan dokiimanlar Dokiiman Ekle butonuna basilarak sisteme yiiklenir:
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(1) Ust Yaz1 Ekleme

Elektronik imzali iist yaz1 sisteme yiiklenir.
Dokiiman yiikleme tipi Ust Yazi olmalidir.
Klinik arastirma dokiiman yiikleme tipi olarak Ust Yaz segilir.

Dokiiman tarihi olarak iist yazinin imzalandig: tarih segilir. Birden fazla imzalayan
olmasi durumunda son imza tarihi segilir.

Dokiiman versiyonu bos birakilir.

(2) Tigili Belge Ekleme

Tablo 1’de belirtilen bagvuru dosyasinda bulunmasi gereken belgeler, dokiiman
ekleme alanindan sirasiyla sisteme yiiklenir. Dokiiman yiiklenirken;

= Dokiiman Ekle butonuna basilarak belge se¢im penceresinden (dosya alani)
pdf formatindaki dokiiman sisteme yiiklenir.

= Dokiiman yiikleme tipi EK olmalidir.

= Klinik aragtirma dokiiman yiikleme tipi segilir. Klinik arastirma dokiiman tipi
belgelerin kategorilere ayrilmasini saglamakta olup her bir kategoriden
birden fazla belge yiiklenebilir. Klinik arastirma dokiiman tipleri Tablo 3’te
siralanmaktadir.

= Sisteme yiiklenen belgeler i¢in Tablo 3’te yer alan agiklamalara gore
dokiiman tarihi ve varsa versiyon bilgisi girilir.

Sisteme yiiklenen belgelerin adlari dokiimani tanimlayacak sekilde olmalidir.
(Ornegin; Protokol, BGOF, AB, CV (G.OZTURK), Sigorta, ORF, Hasta Kart1 gibi)

Belgelere ait birden fazla tarih ve versiyon bilgisi yer aliyorsa (global model ve
Tiirkiye tarih versiyonun farkli olmasi gibi) tilkemizde gegerli tarih ve versiyon
bilgisi girilmelidir.

Belgelerin tarihinin bulunmasi esastir. Ancak belgelere ait sadece yil bilgisi
bulunuyorsa 01/01/YYYY seklinde; sadece ay ve yil bilgisi bulunuyorsa
01/AAIYYYY seklinde; tarih bilgisi bulunmasi miimkiin olmayan dokiimanlar i¢in
ise bu tarih, bagvuru tarihi olacak sekilde secilir. Belge iizerinde yer alan ve {ist
yazida beyan edilen gergek tarih degerlendirmeye esas olacaktir.

Tablo 3 - Dokiiman Ekleme

No | Klinik arastirma dokiiman tipi Dokiiman tarihi Versiyon

Dokimanin olusturuldugu tarih

1 Basvuru Formu (Arastirma Ozeti) girilr Bilgi girilmez.
2 Protokol Dokiman tarihi girilir. Versiyon numarasi girilir.
3 Arastirma Akis Semasi? Dokimanin olusturuldugu tarih Bilgi girilmez.

girilir.

3 Arastrma akis semast, Basvuru Formu (Arastuma Ozeti) dokiimanunun icerisinde sunulmaktadir. ilk basvuru siirecinde bu semantn
glincellenmesi halinde revizyon basvurulart sirasinda veya Kurumun talep etmesi durumunda sema ayrica sunulurken bu dokiiman tipi

kullandmalidur.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-KLVZ-02 09.04.2010 04.12. 2020 07 14/46



TITCK Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina Yapilan Klinik Arastirma Basvurularina Iliskin Kilavuz

4 E!?rlrlwin(dl?:gl(r)nlilf Gondlla Olur Dokiiman tarihi girilir. Versiyon numarasi girilir.
5 Arastirma Brosuri (AB) Dokiman tarihi girilir. Versiyon nl,vlrvnvara5|/Ed|syon
numarasi girilir.
6 Sigorta Tanzim tarihi girilir. Police numarasi girilir.
7 Arastirma Bltgesi Son imza tarihi girilir. Bilgi girilmez.
8 Olgu Rapor Formu (ORF) Dokiman tarihi girilir. Versiyon numarasi girilir.
9 Arastirma Ekibi Listesi ;cr)ilril:manln olusturuldugu tarih Bilgi girilmez.
10 | Ozgecmis imza tarihi girilir. Bilgi girilmez.
Biyolojik Materyal Transfer Formu | Doklmanin olusturuldugu tarih S
11 (BMTF)S girilr. Bilgi girilmez.
12 | Yetkilendirme Belgesi Son imza tarihi girilir. Bilgi girilmez.
13 | Gondlla Dokiimani Dokimanin tarihi girilir. Versiyon numarasi girilir.
14 | Etik Kurul Karan Etik kuru.I I.<ar.a.r.formunda yer alan Etik kurul karar formu.nf:l.a yer
karar tarihi girilir. alan karar numarasi girilir.
15 | Diger Dokiimanin tarihi girilir. Versiyon numarasi girilir.

¢) Basvuru Géonderme

Basvuruyu Gonder butonuna basilarak ilk basvuru dosyast Kuruma iletilir. Basvurunun
gonderilmesi sonrasinda bagvuru licretinin 6denmesi ve fiziksel evraklarin (Tablo 4) Kuruma
teslim edilmesine iligkin talimatlara uyularak basvuru resmi olarak evraklastirilir. Her arastirma
icin sistem tarafindan benzersiz bir arastirma kodu (TITCK Kodu) iiretilir. Basvuru sahipleri,
sOz konusu arastirmaya iligkin tiim basgvurular1 bu aragtirma kodu {izerinden yapacak veya bu
arastirmaya atifta bulunan herhangi bir basvuruda bu arastirma koduna atifta bulunacaktir.

Tablo 4 - Fiziksel Olarak Sunulmasi Gereken Belgeler

Kurum gerekli gordigt durumlarda fiziksel olarak sunulacak belgelerde Kurumun internet
sitesinde vayimlamak kavydiyla degisiklik yapabilir.

Asagida belirtilen belgelerin 5070 sayili Elektronik imza Kanunu’na uygun sekilde elektronik
imzal1 olarak sunulmasi esastir. Ancak bu belgelerin elektronik imzali olarak sunulamamasi
durumunda 1slak imzal1 halleri fiziksel olarak sunulabilir. Fiziksel olarak sunulacak
belgeler taranarak Elektronik Basvuru Sistemine eklenir ve Kurumun Evrak Birimine teslim
edilir.

4 Arastirma ekibi listesi, Basvuru Formu (Arastrma Ozeti) dokiimanumn icerisinde sunulmaktadur. lk basvuru siirecinde bu listenin
glincellenmesi halinde revizyon basvurulart sirasinda veya Kurumun talep etmesi durumunda liste ayrica sunulurken bu dokiiman tipi
kullanimalidur.

5 Basvurularda Biyolojik Materyal Transfer Formlaruun sunulmasina gerek bulunmamaktadur. Sadece Kurumun talep etmesi halinde
sunulacak olup bu durumda bu dokiiman tipi kullandmalidur.
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- Arastirma biitge formu

- Sigorta belgeleri

- Yetkilendirme belgesi

- Ozgegmis

- Protokol imza sayfasi

- Sorumluluk devir/kabul belgesi

- Arastirmanin akademik amagli olduguna dair belge

- lyi Imalat Uygulamalar1 (ilU/GMP) sertifikasi/belgesi (Apostil onayli)

Asagida belirtilen belgelerin 1slak imzali hallerinin fiziksel olarak ya da tercihen
elektronik imzali olarak sunulmasi gerekmektedir. Fiziksel olarak sunulacak belgeler taranarak
Elektronik Basvuru Sistemine eklenir ve Kurumun Evrak Birimine teslim edilir.

- Etik kurul karar

2.3. 1lk Basvurularin Takibi ve Revizyonu

Ilk bagvurular: listelemek, bagvurularin  detaymi goriintilemek ya da bagvurulari
diizenleyebilmek icin Elektronik Basvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiiliinde “ilk
Basvurularim” alani kullanilir.

a) Etik Kurul Karari Sunumu

Bagvuru sahibi tarafindan etik kurula ve Kuruma es zamanli olarak bagvuru yapilabilir. Bu
nedenle basvurular sirasinda etik kurul karari Kuruma sunulamayabilir. Boyle bir durumda ilk
basvurusu yapilan bir aragtirmaya ait etik kurul kararinin Kuruma sunulmast i¢in;

- Elektronik Basvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiilinden “ilk Basvurularim”
segilir.

- Ilk Bagvurularim alaninda ilgili arastirmanin oldugu satirda Diizenle butonuna bastlir.

- Dokiiman Ekleme ekranindan elektronik imzali iist yaz1 ve en az bir etik kurul karari
sisteme yiiklenir.

- Dokiimanlarm yiiklenmesine iligkin 2.2(d) - Dokiiman Ekleme maddesindeki talimatlara
uyulur.

- Basvuruyu Gonder butonuna basilarak etik kurul karar1 Kuruma iletilir. Basvurunun
gonderilmesi esnasinda fiziksel evraklarin (Tablo 4) Kuruma teslim edilmesine iligkin
talimatlara uyularak bagvuru resmi olarak evraklastirilir.

b) Tlk Basvurunun Revizyonu

Kurumun bagvurular1 degerlendirmesi neticesinde tespit edilen eksiklikler ile ihtiya¢ duyulan ek
bilgi ve agiklamalar basvuru sahibine resmi yazi ile bildirilir. Bu durumda arastirma Kurum
tarafindan diizenlenebilir hale getirildikten sonra ilk bagvuru dosyasinin revize edilebilmesi i¢in
bagvuru sahibi tarafindan gerekli bilgi, belge ve agiklamalar ile revizyon basvurusunda
bulunulur:

- Elektronik Basvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiilinden “ilk Basvurularim”
secilir.

- Ik Basvurularim alaninda ilgili arastirmanin oldugu satirda Diizenle butonuna basilir.

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-KLVZ-02 09.04.2010 04.12. 2020 07 16/46



TITCK Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina Yapilan Klinik Arastirma Basvurularina Iliskin Kilavuz

- Dokiiman tipi olarak “ilk Basvuru Revizyon” segilir.

- Arastirma Detayinda revize edilmesi gereken
boliimler Tablo 2’deki agiklamalara uygun sekilde giincellenir.

- Dokiimanlarin yiiklenmesine iliskin 2.2(d) - Dokiiman Ekleme maddesindeki talimatlara
uyulur.

- Basvuruyu Gonder butonuna basilarak revizyon basvurusu Kuruma iletilir. Bagvurunun
gonderilmesi sonrasinda fiziksel evraklarin (Tablo 4) Kuruma teslim edilmesine iliskin
talimatlara uyularak bagvuru resmi olarak evraklastirilir.

Revize edilmis ilk bagvuru dosyasina ait etik kurul kararlarinin Kuruma iletilebilmesi i¢in 2.3(a)
— Etik Kurul Karari Sunumu maddesindeki talimatlara uyulur.

2.4. Arastirma Basvurusunun Geri Cekilmesi

Bagvuru sahibi, arastirma basvurusunu degerlendirme siirecinde istedigi zaman geri ¢ekebilir.
Bagvurunun geri ¢ekilmesi i¢in nedenleri ile birlikte Elektronik Basvuru Sistemi Genel Evrak
Bagvurusu ilizerinden basvuruda bulunulur.

Arastirma basvurusu geri ¢ekildikten sonra tekrar yeni bir aragtirma bagvurusu olarak Kuruma
sunulabilir ancak bu husus iist yazida belirtilmelidir.

2.5. Basvuru Dosyalariin Degerlendirilmesi ve Arastirma izni

Degerlendirme siireci devam eden bir arastirma icin ek bilgi ve dokiiman sunulmak isteniyorsa
nedenleri ile birlikte Kuruma Elektronik Bagvuru Sistemi Genel Evrak Bagvurusu iizerinden
basvuruda bulunulur. Bagvuru gerekgesinin gecerli goriilmesi halinde bagvuru Kurum tarafindan
diizenlenebilir hale getirilir ve degerlendirme siiresi bastan baslatilir.

Bagvurunun usuliine uygun olarak yapilmasi, bagvuruda bulunmasi gereken bilgi ve belgelerde
eksiklik bulunmamasi ve etik kurul kararmin sunulmasi halinde bagvurunun Kurum tarafindan
incelenerek otuz giin iginde sonuglandirilmasi esastir. Genetik olarak modifiye edilmis
organizma tastyan irilinler ile hiicresel tedaviler veya gen tedavisi igeren lrilinler kullanilarak
yiritiilecek klinik aragtirmalar ile saglik beyanli {iriin/yontem klinik arastirmalarinin
degerlendirilmesinde Kurumun inceleme siiresi i¢in belirlenen siireye ilave olarak otuz giinliik
bir siire eklenebilir.

Kurum aragtirmanin yiiriitilmesine dair olumsuz bir karar vermigse, bunu gerekceli olarak
basvuru sahibine resmi yazi ile bildirir. Bagvuru sahibi bir kereye mahsus olmak iizere kararda
belirtilen hususlarda gerekli degisiklikleri yaparak tekrar basvuruda bulunabilir veya karara
gerekgeli olarak on bes giin icinde itiraz edebilir. Bu siiregte inceleme siiresi durdurulur. Talep
edilen degisiklikler yerine getirilmediginde veya bu konuda kabul edilebilir bir gerekce
sunulamamasi halinde Kurum arastirmay1 reddedebilir.

Kurumun arastirmaya izin vermesi halinde arastirmaya ait Ilk Uygunluk Yazsi diizenlenir ve
bu resmi yazi basvuru sahibine bildirilir. Kurum, ilgili mevzuat geregi etik kurul onay1 olmayan
aragtirmalara izin veremez. Kurum izninin zorunlu oldugu arastirmalar, Kurumun izni olmadan
baslatilamaz.

Ik basvurulara iliskin Kurum tarafindan yapilan degerlendirme sonucu olusturulan resmi
yazilarin takibi “Elektronik Basvuru Sistemi Basvuru Listesi/Cevaplanan Basvurularim”
alanindan yapilir.

Onaylanan arastirmalart listelemek ve arastirmalarin detaylarini goriintiilemek icin Elektronik
Bagvuru Sistemi Klinik Aragtirmalar Modiiliinde “Onayh Arastirmalarim” alani kullanilir.
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Onayl Arastirmalarim alaninda yer alan veriler sadece bilgi amacl olup herhangi bir onay1 ifade
etmemektedir.
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Basvuru Dosyasinin Hazirlanmasi

N/

Elektronik Basvuru Sistemi Uzerinden Basvuru Yapilmasi

N/

* YeniBasvuru secilir

* Basvuru Dokuman Tipi secilir
* Basvuru Formu (Arastirma Detayi) doldurulur
» Ustyazi veilgili belgeler EBS'ye yuklenir

—_—

* Varsa, basvuru Ucreti 6denir
* Fiziksel olarak istenen belgeler Kurum Evrak Birimine

EBS Arastirma
/ kodu verir

teslim edilir
ilk Basvuru
Etik Kurul Karan r
Sunumu \ K%
rd

Kurum Dederlendirme
30 giin'?

v

iZIN

A

4

v
RET B8

A =]
> EKSIKLIK (@ .

ilk Basvuru Revizyonu

5

~| EtikKurul Karan
Sunumu @

Kurum Degerlendirme
30 giin®

( (1) Etik Kurul ve Kuruma eszamanh bagvuru yapilabilir. tekrar basvuruda bulunabilir veya karara gerekgeli olarak on bes 9
(2) Genetik olarak medifiye edilmis organizma tasiyan Grinler ile gun iginde itiraz edebilir. Bu suregte inceleme siresi durdurulur.
hucresel tedaviler veya gen tedavisi iceren UrUnler kullanilarak Talep edilen degisiklikler yerine getiriimedidinde veya bu konuda
yuUrGtilecek klinik arastirmalar ile saglik beyanli Grin/y éntem klinik kabul edilebilir bir gerekge sunulamamasi halinde Kurum
arastirmalaninin degerlendiriimesinde Kurumun inceleme siresi aragtirmay reddedebilir.
icin belirlenen sureye ildve olarak otuz gunlik bir sire eklenebilir. (&) Kurumun basvurulan dederlendirmesi neticesinde tespit edilen
(3) Kurum arastirmaya dair ret karan vermisse, bunu gerekgeli olarak eksiklikler ile inhtiyac duyulan ek bilgi ve acgiklamalar bagvuru
bagvuru sahibine bildirir. Bagvuru sahibi bir kereye mahsus clmak sahibine bildirilir. Bagvuru sahibi, gerekli bilgi, belge ve agiklamalar
Uzere kararda belirtilen hususlarda gerekli degisiklikleri yaparak ile ilk bagvuru dosyasi revize ederek tekrar bagvuruda bulunur.
\. J
Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa

KAD-KLVZ-02 09.04.2010 6104.12.26152020 8607 19/46




TITCK Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina Yapilan Klinik Arastirma Basvurularina Iliskin Kilavuz

3. ARASTIRMALARDA DEGISIiKLiK YAPILMASI

Arastirma izni alindiktan sonra arastirmada degisiklik yapilmasina izin verilebilmektedir.
Degisiklik, var olan bilgi ve belgelerin giincellenmesi ya da yeni bilgi ve belgelerin eklenmesi
seklinde olabilir. Arastirmada yapilacak degisiklikler 6nemli degisiklik basvurusu, degisiklik
basvurusu ve bilgilendirme basvurusu olarak sunulabilir. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda,
meydana gelen degisikliklerden bildirim niteliginde olanlar ile etik kurul onay1 ve/veya Kurum
izni gerektirenler Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu ile belirlenir.

3.1. Onemli Degisiklik Basvurusu

Arastirma izni sonrasinda yapilan, goniilliilerin giivenliligi ve haklar1 ve/veya arastirmada elde
edilecek verilerin giivenilirligi ve gegerliligi lizerinde 6nemli bir etkisi olabilecek arastirmanin
herhangi bir yoOniine yonelik herhangi bir degisiklik onemli degisiklik olarak tanimlanir.
Arastirmanin ylriitilmesindeki 6nemli degisiklikler protokolden veya arastirmay1 destekleyen
bilimsel dokiimanlara iligkin yeni bilgilerden kaynaklanabilir. Destekleyici, vakalar1 birer birer
ele almali ve degisikligin 6nemli olup olmadigim degerlendirmelidir. Onemli degisiklikler etik
kurul onay1r ve Kurumun izni olmadan uygulanamaz. (Madde 3.7 'de belirtilen acil giivenlik
onlemi ile madde 3.8 de belirtilen arastirmanin gegici olarak durdurulmas: onemli degisiklik
kapsaminda olup etik kurul onayr ve Kurumun izni olmaksizin uygulanmasi agisindan istisnai
durumlardir) (Gézlemsel flag¢ Calismalart Kilavuzundaki hiikiimler saklidir)

Tablo 5 — Onemli Degisiklik Tiirleri

1 Basvuru formundaki bilgilere iliskin degisiklik
2 Arastirma protokoliine iliskin degisiklik
3 Bilgilendirilmis gonillu olur formuna iliskin degisiklik

Arastirma brosurine iliskin degisiklik (ilgili mevzuat geregince Kurumdan onay alinmasi
gerekenler)

AB’de yapilan dedisiklikler, bilgilendirilmis géndiillii olur formuna veya arastirma protokoliine yansimasi
gereken degisiklerse AB degisikligi igin etik kurul onayi ve Kurum izni alinmasi gerekmektedir.

5 Bltge formuna iliskin degisiklik

6 Sigortaya iliskin degisiklik (stire uzatma haric)

7 Ulkemizden dahil edilmesi planlanan géndillii sayisinin artisi

8 Gondulli/hastaya verilen dokiimanlara iliskin degisiklik

9 Acil gtivenlik 6nlemlerine iliskin degisiklik

10 Arastirmanin gecici olarak durdurulmasi

11 Arastirmanin yeniden baslatiimasi talebi

12 Gondllilerin glivenligi veya saglhk durumunda degisiklik

13  Arastirma Uriintnin kalitesine iliskin degisiklik

14 Arastirmanin gerceklestirilme sekli veya yonetiminde degisiklik

15 Koordinator degisikligi (tek merkezli arastirmalarda sorumlu arastirmaci degisikligi)
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16 idari sorumlu degisikligi
17 Destekleyici degisikligi
18 Yasal temsilci degisikligi
19 Merkez ilavesi

Merkez ¢ikartilmasi/kapatiimasi

20 \erkez ctkarma/kapatma basvurularinin hangi durumda énemli dedisiklik kapsaminda oldugu Tablo 7’de
aciklanmaktadir.

21 Arastirmaya ait temel gorevlerin devrinde degisiklik

Diger degisiklikler (Destekleyici tarafindan dnemli degisiklik olarak degerlendirilen diger

22 degisiklikler)

3.2. Degisiklik Basvurusu

Tablo 6’da yer alan degisiklikler bildirim niteliginde olup bu degisiklikler etik kurul ve Kuruma
bildirim tarihi esas alinarak uygulanabilir. Bildirim tarihlerinin farkli olmasi durumunda son
bildirim tarihi esas alinir. Ancak etik kurul ve/veya Kurum bu degisikliklere iliskin diizeltme
talep edebilir veya gerekgesiyle birlikte bu degisiklikleri iptal edebilir.

Tablo 6 - Degisiklik Tiirleri

Sorumlu arastirmaciya iliskin degisiklik

Cok merkezli arastirmalarda sorumlu arastirmaci degisikligi icin bilgilendirme yapilmasi yeterlidir.

Sigorta siresinin uzatilmasi

Daha énce etik kurul onayi ve Kurum izni bulunan sigorta belgelerinde sigorta kosullarindan herhangi biri
2 degistirilmeksizin yalnizca sigorta stiresinin uzatilmasi icin bilgilendirme yapilmasi yeterlidir.

Sertifika/Policenin iceriginde ve bagli oldugu polige sartlarinda herhangi bir degisiklik olmamasi
gerekmektedir. Degisiklik icermesi durumunda basvuru énemli dedisiklik kapsaminda degerlendirilir.

3 izinli arastirmalarda kullanilmakta olan hasta karti/ginligi degisikligi
4 Arastirma siresinin uzatiimasi

5 Gonullu alim siiresinin uzatiimasi

6 ilk uygunluk verildikten sonraki ORF degisikligi

7 BGOF/protokol degisikligi gerektirmeyen arastirma broslrt degisikligi

Ulkemizde uygulanmayacak olan ve giivenlilik bildirimine ait bilgi icermeyen belgeler

8 Uluslararasi ¢ok merkezli klinik arastirmalarda, tilkemizde uygulanmayacak olan ve gtivenlilige iliskin bilgi
icermeyen Protokol, AB ve BGOF dedisikligi gibi belgeler yapilan degdisiklikler igin bilgilendirme yapiimasi
yeterlidir.

3.3. Bilgilendirme Basvurusu

Madde 3.1 ve 3.2 kapsamina girmeyen ancak etik kurul ve Kurumun aragtirmaya iliskin gézetim
ve denetimini ya da arastirmanin risk/yarar dengesini etkileyebilecek olan tim
degisiklikler/durumlar/bilgiler etik kurul ve Kuruma gecikmeksizin (uygulanmasinin/elde
edilmesinin ardindan en ge¢ 15 giin i¢inde) bildirilmelidir.
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3.4. Basvuru Dosyasi

Bagvuru dosyasi iist yaz1 ve ilgili belgelerden olusur. Ust yazi ve ilgili belge sablonlar1 Kurumun
internet sitesinde yayimlanmaktadir. S6z konusu sablonlar gerektiginde giincellenmekte olup,
basvuruda kullanilacak iist yazi ve belgelerin giincel sablonlar kullanilarak hazirlanmasi
gerekmektedir.

a) Ust Yazi

Kurumun internet sitesinde yayimlanan iist yazi sablonu kullanilarak hazirlanir ve yetkili kisi(ler)
tarafindan elektronik olarak imzalanarak bagvuru dosyasina eklenir.

Degisikligin belirli bir arastirma tiriinii i¢in birden fazla protokolii etkiledigi durumlarda, bagvuru
sahibi iist yazida bunu belirtmeli ve degisiklikten etkilenen biitiin protokoller i¢in arastirmanin
acik adini, varsa protokol numarasini i¢eren bir listeyi de dahil ederek, her bir calisma igin ayr1
ayr1 Kuruma basvuruda bulunmalidir.

Ust yazida degisikligin detayl gerekgesi agiklanir ayrica gegerli durumlarda asagidaki bilgilere
yer verilir:

- Giincellenmis genel risk / yarar degerlendirmesi (ayr1 dokiiman olarak sunulabilir)
- Arastirmaya dahil olan goniiller i¢in olas1 sonuglar,

- Aragtirmadan elde edilen verilerin degerlendirmesi konusunda olas1 sonuglar,

- Bilgilendirilmis goniillii oluru siirecini etkileyebilecek durumlar.

Kurum tarafindan diizenlenmis eksiklik yazilarina cevabi bagvurularda iist yazida asagidaki
bilgilere yer verilir:

- llgili eksiklik yazisini tarihi ve giden evrak sayis,
- Kurum tarafindan talep edilen bilgi ve belgelere iliskin cevaplar/aciklamalar,
- Cevaplar/agiklamalara iliskin dosyanin ekindeki belgelere yapilan atiflar.

Daha 6nce yapilmis bir basvuru ile baglantili bir bagvuruda, ilgili bagvurunun tarih ve evrak
sayisina iliskin bilgi ile bagvurularin baglantisina iliskin agiklamaya iist yazida yer verilir.

Basvuru sahibi, degisiklik i¢in sunulan bilgilerin yeterli oldugunu ve dosya ekindeki belgelerin
mevcut bilgileri dogru sekilde yansittigini, Onerilen degisikligin gerceklestirilmeye uygun
oldugunu kabul ettigini {ist yaziy1 imzalayarak taahhiit etmis olur.

b) 1lgili Belgeler

Halihazirda arastirmada kullanilan veya Kurumun eksiklik tespit ettigi belgelerde yapilacak
degisikliklerde; degisikliklerin gosterildigi belge ile tarth ve varsa versiyon numarasi
giincellenmis yeni belge basgvuru dosyasina eklenir.

Igili belgeler Tablo 1°de yer alan agiklamalar dogrultusunda hazirlanr.

Degisiklik tiirlerine gore basvuruya eklenmesi gereken belgeler Tablo 7°de yer almaktadir.
Yapilabilecek degisiklikler Tablo 7’de yer alan degisiklik tiirleri ile sinirl degildir.

Islak imzal1 ve fiziksel olarak sunulacak belgeler ile elektronik imzali olarak elektronik ortamda
sunulacak belgeler Tablo 4’te agiklanmaktadir.
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Tablo 7 - Onemli Degisiklik/Degisiklik Basvurularinda Bulunmasi Gereken Belgeler

Protokol

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman

- Nihai versiyon

- Cok merkezli arastirmalarda koordinator, tek merkezli arastirmalarda sorumlu arastirmaci
tarafindan imzalanmis protokol imza sayfasi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman — global model (varsa)®
- Nihai versiyon — global model (varsa)®
- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman

Nihai versiyon

Arastirma Brosiirii (AB)

- Degisikliklerin gosterildigi dokliman
- Nihai versiyon

Sigorta

- Sigorta sertifikasi

- Sigorta poligesi

- Sigorta zeyilnameleri (varsa)
- Genel ve ozel sartlar

Sigorta Siiresi Uzatma

- Bir 6nceki doneme ait sigorta belgeleri (sertifika, police, zeyilnameler)
- Sigorta sertifikasi / Sigorta poligesi / Sigorta zeyilnamesi

Arastirma Biitcesi

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman
- Nihai arastirma bitce formu

Olgu Rapor Formu

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman
- Nihai versiyon

Goniillii / Hasta Dokiimanlari

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman
- Nihai versiyon

Arastirmanin hangi asamasinda ve ne amagla kullanilacadi, nerede kullanilacadi dst yazida agiklanmalidir.

Koordinator Degisikligi

- Eski ve yeni koordinator arasindaki sorumluluk devir/kabul belgesi
- Yeni koordinatdre ait 6zgegmis

8 Global model BGOF bilgilendirme amagli sunulmaktadur, sunulmast zorunlu degildir.
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- Yeni koordinatore ait protokol imza sayfasi

Kurumun internet sitesinde yer alan taslak sorumluluk devir/kabul belgesi kullanilabilir.

idari Sorumlu Degisikligi

- Eski ve yeni idari sorumlu arasindaki sorumluluk devir/kabul belgesi
- Yeniidari sorumluya ait 6zgegmis

Kurumun internet sitesinde yer alan taslak sorumluluk devir/kabul belgesi kullanilabilir.

Sorumlu Arastirmaci Degisikligi

- Eski ve yeni sorumlu arastirmaci arasindaki sorumluluk devir/kabul belgesi
- Yeni sorumlu arastirmaciya ait 6zge¢mis

Kurumun internet sitesinde yer alan taslak sorumluluk devir/kabul belgesi kullanilabilir.

Arastirma blitce formu ve sigorta belgelerinde sorumlu arastirmaci bilgileri bulunmasi gerekli degildir. Bu
doktimanlarda sorumlu arastirmaci isimleri gegiyorsa bu dokiimanlar glincellenir ve basvuru énemli dedisiklik
basvurusu olarak sunulur.

Goniillii Sayisi Degisikligi

- Arastirma bitce formu (giincelleme gerekli ise)
- Sigorta (glincelleme gerekli ise)

Ulkemizden dahil edilecek géniillii sayisinin artirilmasi icin gerekcesiyle birlikte etik kuruldan onay ve Kurumdan
izin alinmalidir.

Arastirma bitce formunda génillii sayisi belirtiimemektedir ancak gondlli sayisinin giincellenmesiyle biitce
formundaki miktarlar/tutarlarda dedisiklik olmasi durumunda biitge formu giincellenir.

Onayli sigorta belgelerindeki goniillii sayisinin, glincellenecek génlillti sayisi kadar veya fazlasi olmasi durumunda
sigorta belgelerinin gtincellenmesi gerekmez.

Merkez ilavesi (Eklenmesi)

- Sorumlu arastirmaci 6zgecmisi
- Arastirma biitge formu
- Sigorta (guncelleme gerekli ise)

Sigorta belgelerinde merkez bilgilerine iliskin bilgiler varsa sigorta belgeleri gtincellenir.

Merkez Cikarma/Kapatma

Merkez ¢ikarma/kapatma basvurularinda, basvuru sahibi tarafindan Basvuru-Fermu-tArastirma Detayr) ekraninda
ver alan Merkez Listesi gincellenmez. Modiil izerindeki kapatma/cikarma islemleri Kurum tarafindan yapilir.
Merkezlerin durumu “Onayli Arastirmalarim” ekranindan takip edilebilir.

Kurum tarafindan arastirmanin ylritilmesine izin | Basvuru bilgilendirme olarak yapilabilir.
verilmesine  ragmen  acllamamis  merkezin

Arastirma butcesi ve sigorta belgelerinin
arastirmadan c¢ikarilmasi

glincellenmesi gerekli degildir.

Merkez acilisi yapilmis ancak gondlli taranmamis | Basvuru bilgilendirme olarak yapilabilir.
ve gonlllid alimi gergeklestirilmemis merkezin

Arastirma bltcesi ve sigorta belgelerinin
kapatiimasi

glincellenmesi gerekli degildir.

Gonalli  taranmis  ve/veya gonulli  alimi | Basvuru bilgilendirme olarak yapilabilir.
gerceklestiriimis ancak aktif gonallisiu (takip
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doéneminde olanlar da dahil) bulunmayan | Arastirma bitgesi ve sigorta belgelerinin
merkezin kapatilmasi glincellenmesi gerekli degildir.

Aktif gonlllist (takip doneminde olanlar da | Basvuru 6nemli degisiklik olarak yapilir.

dahil) bulunan merkezin kapatiimasi Gondllulerin durumu ve merkezde kalan driinlerin

ne yapilacagi hakkinda bilgi Ust yaziya eklenir.

Arastirma bitcesi ve sigorta belgelerinin
glncellenmesi gerekli degildir.

Destekleyici Degisikligi

Tim dokimanlar kontrol edilmelidir. Destekleyici dedisikligine istinaden giincellenen dokiimanlar basvuru
dosyasina eklenir. Gegerliligini koruyan dokiimanlar igin séz konusu dokimanlarin kullanilacagina dair
beyan/taahhtit bu dokiimanlari belirtir liste ile birlikte yeni destekleyici tarafindan imzalanarak basvuru dosyasina
eklenir.

- Eski ve yeni destekleyici arasindaki devir belgesi
- Glncellenen dokiimanlar
- Gegerliligini koruyan dokiimanlar igin taahhut (gerekli ise)

Yasal Temsilci Degisikligi

- Sozlesmeli arastirma kurulusu yetkilendirme belgesi
- Degisiklige bagh olarak giincellenmesi gereken dokiimanlar (arastirma blitcesi, sigorta vb.)

Arastirmanin Gegici Durdurulmasi

Arastirmanin gegici durdurulmasina iliskin asgari olarak asagidaki bilgileri iceren belge:
(ayrt belge olarak sunulmuyorsa veya ilgili belgede gerekli bilgiler bulunmuyorsa eksik hususlar (st
yazida actklantr)
- Gegici durdurmanin tarihi (gln, ay, yil olarak),
- Gegici durdurmanin nedenleri,
- Arastirmanin durduruldugu sirada tedavi gérmeye devam eden gonulli sayisi ve
merkezlere gore dagilimi,
- Gegici durdurma sirasinda tedavi goren gondiller icin yapilacak islemler,
- Gegici durdurmanin sonuglarinin degerlendirilmesi ve alinacak aksiyonlar,
- Genel risk/yarar degerlendirmesi,
- Arastirma merkezleri ve gonllilerde kalan arastirma utrlnleri icin yapilacak islemler ve
alinacak aksiyonlar.

Arastirmanin Yeniden Baslatilmasi Talebi

Arastirmanin yeniden baslatma talebine iliskin asgari olarak asagidaki bilgileri iceren belge:
(ayrt belge olarak sunulmuyorsa veya ilgili belgede gerekli bilgiler bulunmuyorsa eksik hususlar (st
yazida aciklanur)

- Arastirmanin Kurumun yeniden baslatmaya izin verdigi tarihten ileri bir tarihte baslatiimasi

planlaniyorsa, planlanan yeniden baslatma tarihi (giin, ay, yil olarak),

- Yeniden baslatma talebinin gerekgesi,

- Gegici durdurma sonrasinda alinan aksiyonlar ve sonuglari,

- Genel risk/yarar degerlendirmesi.
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3.5. Basvuru Yapilmasi

Hazirlanan basvuru dosyasi ile Kuruma yapilacak degisiklik/bilgilendirme bagvurulart
Elektronik Basvuru Sistemi iizerinden yapilir:

a) Elektronik Basvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiiliinden “Degisiklik/Bilgilendirme”
islemi secilir.

b) Arastirma sorgulama ekraninda arastirma kodu aranarak basvuru yapilacak ilgili aragtirma
bulunur.

¢) Dokiiman Tipi alanindan basvuruya uygun basvuru dokiiman tipi segilir. Bu se¢im bagvuru
ticretinin belirlenmesi igin gereklidir. Bagvuru ticreti ddenmesi gerekliligi belirtilen basvurularin
degerlendirilebilmesi i¢in Kurumun internet sitesinde yayimlanan dogru bagvuru {icretinin
O0denmesi gerekmektedir. Uzmanlik tezleri veya akademik amacli arastirmalar i¢in bagvuru ticreti
talep edilmez.

- Onemli degisiklik ve degisiklik ve/veya bilgilendirme basvurularinin birlestirilmesi
durumunda basvuru dokiiman tipi olarak ilgili 6nemli degisiklik bagvurusu segilir.

- Degisiklik ve bilgilendirme bagvurularinin birlestirilmesi durumunda basvuru dokiiman
tipi olarak ilgili degisiklik bagvurusu segilir.

- Kurumun tespit ettigi eksikliklere istinaden yapilan basvurular i¢in bagvuru dokiiman tipi
olarak “Eksiklik Cevap” segilir. Ancak bagvurunun eksiklik cevabi digsinda herhangi bir
onemli degisiklik ve/veya degisiklik basvurusu icermesi durumunda ilgili bagvuru
dokiiman tipi segilir.

d) Onemli Degisiklik Listesi ve Degisiklik Listesinden uygun degisiklik tiirleri (Tablo 5 ve
Tablo 6) segilir.

e) Degisiklik gerekgesi ilgili alana girilir.

f) Yapilan degisiklik, Arastirma Detayinda bir giincelleme gerektiriyorsa
ilgili boliimler giincellenir. Arastirma detayi} ekranina Tablo 2’de
yer alan agiklamalar dogrultusunda bilgiler girilir. Onemli Degisiklik Listesi ve Degisiklik
Listesinde secilen degisiklik tiirlerine gore bu ekran degistirilebilir hale
gelmektedir. Segilen tiirlerden herhangi biri Arastirma Detay1 ekranini etkilemiyorsa

bu ekran salt okunur olarak goriintiilenir. Arastirma detay1 ekraninda

degisiklik yapilacak ise Onemli Degisiklik Listesinde yer alan “Basvuru formundaki bilgilere
iliskin degisiklik ” secilmelidir.

0)Basvuru dosyasindaki iist yazi ve ilgili belgeler, dokiimanlarin yiiklenmesine iliskin 2.2(d) -
Dokiiman Ekleme maddesindeki talimatlara uyularak sisteme yiiklenir.

h) Basvuruyu Gonder butonuna basilarak bagvuru dosyasi Kuruma iletilir. Basvurunun
gonderilmesi esnasinda bagvuru iicretinin 6denmesi ve fiziksel evraklarin (Tablo 4) Kuruma
teslim edilmesine iligkin talimatlara uyularak bagvuru resmi olarak evraklastirilir.

3.6. Degisikliklerin Degerlendirilmesi

Bagvurunun usuliine uygun olarak yapilmasi, bagvuruda bulunmas: gereken bilgi ve belgelerde
eksiklik bulunmamasi durumunda bagvurunun Kurum tarafindan incelenerek otuz giin i¢inde
sonuc¢landirilmasi esastir.
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Kurumun bagvuruya iliskin degerlendirmesi resmi yazi1 ile basvuru sahibine bildirilir.
Degerlendirme sonucunda bagvuruya iliskin eksiklik tespit edilmesi; bilgi, belge ve aksiyon talep
edilmesi durumunda ilgili talepler destekleyici veya yasal temsilcisi tarafindan tamamlanarak
Kuruma gerekli aciklama ve belgeler ile bagvuruda bulunulur. Bagvurularin reddedilmesi
basvuru sahibinin degisiklik basvurusunu yeniden sunma hakkini ortadan kaldirmaz.

Degisikliklere iliskin Kurum tarafindan yapilan degerlendirme sonucu olusturulan resmi
yazilarin takibi “Elektronik Basvuru Sistemi Basvuru Listesi/Cevaplanan Basvurularim”
alanindan yapilir.

3.7. Acil Giivenlik Onlemi

Arastirmanin yiiriitiilmesi veya arastirma Uriiniiniin gelistirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan yeni
durumlarin goniilliilerin giivenligini etkilemesi muhtemel ise destekleyicinin veya sorumlu
arastirmacinin ortaya cikabilecek bu duruma kars1 goniilliileri korumak i¢in uygun acil glivenlik
onlemleri almasi gerekebilir. Bu giivenlik 6nlemleri etik kuruldan onay ve Kurumundan izin
alinmadan da uygulanabilir. Destekleyici veya destekleyicinin yasal temsilcisi, gelisen acil
giivenlik durumunu, gelisebilecek yeni durumlari, bunlara karsi alinan énlemleri etik kurula ve
Kuruma 15 giin igerisinde bildirir. Acil giivenlik dnlemine iliskin basvuru énemli degisiklik
kapsamindadir. (Tablo 5 — No0.9)

3.8. Arastirmanin Gegici Olarak Durdurulmasi

Destekleyici, arastirmayr durdurdugunda (yeni gonilliilerin arastirmaya alinmasinin
durdurulmasi veya arastirmanin uygulama sathasinda olan goniilliilerin tedavisinin kesilmesi
gibi), bu durumu etik kurula ve Kuruma 15 giin igerisinde bildirir. Kurum aragtirmanin yeniden
basglatilmasina izin vermedik¢e arastirma yeniden baslatilamaz. Arastirmanin gegici olarak
durdurulmast ve yeniden baslatilmasi talebine iliskin bagvurular Onemli degisiklik
kapsamindadir. (Tablo 5 — No.10/11) (Tablo 7)

Destekleyicinin gegici durdurma kararindan sonra arastirmanin erken sonlandirilmasi
kararlagtirilirsa “Sonlanim Bildirimi” yapilir.

3.9. Bagvuru Sahibi Degisikligi

Bagvurular, gercek veya tiizel kisi olan destekleyici tarafindan ya da destekleyicinin
gorevlendirecegi Tiirkiye’de ikamet eden sozlesmeli arastirma kurulusu (destekleyicinin yasal
temsilcisi) tarafindan Kuruma yapilir. Bagvuru sahibinin degismesi durumunda yeni basvuru
sahibi Elektronik Bagvuru Sistemi Genel Evrak Basvurusu iizerinden bagvuruda bulunur. (Tablo
5 — No0.17/18) (Tablo 7) Kurumun degerlendirmesi neticesinde arastirma sistem iizerinde yeni
basvuru sahibine tanimlanir.

3.10. Arastirmanin Baslatilamamasi

Kurum tarafindan izin verilmesine ragmen izin tarihini takip eden doksan giin icerisinde bir
arastirma_baslatilamamis ise baslatilamama gerekcesi Madde 3.3’e uygun olarak Kuruma
bildirilir. Bu durumun devam etmesi halinde her doksan giinliik periyotta bilgilendirme
basvurusu tekrarlanir. Kurum arastirmanin makul siirede baslatilamayacagina dair gerekceye
sahip ise Madde 5’te belirtildigi iizere arastirmayi sonlandirarak arastirma iznini iptal edebilir.

Arastirma izninin iptal edilmesi halinde basvuru tekrar yeni bir arastirma basvurusu olarak
Kuruma sunulabilir ancak bu husus st vazida belirtilmelidir.
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Degisiklik TUrine Karar Verilmesi

N/

Onemli Degisiklik ()
2. Degigiklik 2!
3. Bilgilendirme 3!

x &

—_—

Basvuru Dosyasinin Hazirlanmasi 4/

v

Elektronik Basvuru Sistemi Uzerinden Basvuru Yapilmasi

N/

torleri secilir

gincellenir

Arastirma kodu dogrulanir
Basvuru DokUman Tipi secilir
Onemli Degisiklik ve Degisiklik Listesinden dedisiklik

Degisiklik gerekgesi girilir.
Gerekli ise Bagvuru Formu (Arastirma Detay1)

Ust yazi ve ilgili belgeler EBS'ye yuklenir

2)

Bildirim niteliginde olan degisiklikler, etik kurul ve Kuruma bildirim
tarihi esas alinarzk uygulanabilir. Ancak etik kurul ve/veya Kurum bu

* Varsa, basvuru Ucreti 6denir
* Fiziksel olarak istenen belgeler Kurum Evrak Birimine
teslim edilir
Basvuru
| ¥;
Kurum Dedgerlendirme
30 giin'®
i v
EKSIKLIK @
{z) Onemli degigiklikler etik kurul onayi ve Kurumun izni olmadan tedaviler veya gen tedavisi igeren urunler kullanilarak yurutulecek
uygulanamaz. klinik arastirmalar  ile saghk beyanl  Urunjyontem  klinik

zragtirmzlzrinin Kurumun inceleme siresi igin belirlenen sireye ildve
olarzk otuz gunluk bir sure eklenebilir.

degisikliklers iliskin duzeltme talep edebilir veya gerekgesiyle birlikte  {7)  Kurum degisiklik bagvurusuna dair ret karar vermizss, bunu gerekgeli
iptal edebilir. olarak bagvuru sahibine bildirir. Bagvurularin reddedilmesi basvuru

(3) Onemli Degisiklik veya Degisiklik kapsamina girmeyen ancak etik sahibinin degisiklik basvurusunu yeniden sunma hakkini ortadan
kurul ve Kurumun klinik aragtirmaya iligkin gozetim ve denetimini ya kaldirmaz.
dz aragtirmaznin risk/fayda dengesini  etkileyebilecek olan tum  {8) Kurumun basvurulari dederlendirmesi neticesinde tespit edilen
degisiklikler/durumlar/bilgiler etik kurul ve Kurumaz 15 gono eksiklikler ile ihtiyag duyulan ek bilgi ve agiklamalar basvuru szhibine
gegmeyecek sekilde bildirmelidir. bildirilir. Bagvuru szhibi, gerekli bilgi, belge ve agiklamalar ile degisiklik

(&) Degisiklik bagvurusu birden fazlz degisiklik ve degisiklik turl igerebilir. bagvurusunu revize ederek tekrar veya cevabi bagvuruda bulunur.

(s) Etik Kurul ve Kuruma e5 zamanh bagvuru yapilabilir.

(6) Genetik olarak modifiye edilmigorganizma tagiyan Grunlerile hucresel

. 7
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4. BILDIRIMLER

Bildirimlerin Kuruma diizenli olarak iletilmesinden basvuru sahibi sorumludur. Tablo 8’de yer
alan bildirim tiirlerindeki bildirimler Elektronik Bagvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiiliiniin
“Bildirim Basvurusu” alanindan yapilir.

1 Yillk Bildirim
2  Sonlanim Bildirimi
3  Guvenlilik Bildirimi: CAO/SUSAR Bildirimi
4  Guvenlilik Bildirimi: SUSAR 6 Aylik Sirali Liste Bildirimi
5  Givenlilik Bildirimi: Yillik Givenlilik Raporu (ASR) Bildirimi
6  Guvenlilik Bildirimi: Gelistirme Giivenlilik Glincelleme Raporu (DSUR) Bildirimi
7 Tarih Bildirimi: Baslama Tarihi Bildirimi
8  Tarih Bildirimi: ilk Génilld ilk Vizit Tarihi Bildirimi
9  Tarih Bildirimi: Gonalld Alimi Sonlanim Tarihi Bildirimi
10 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Yardimci Arastirmaci
11 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Arastirma Eczacisi
12 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Arastirma Hemsiresi
13  Personel Gérevlendirme Bildirimi: izleyici
14 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Katilimci Hekim
15 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Saha Gorevlisi
16 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Veri Giris Destek Personeli
17 Personel Gorevlendirme Bildirimi: Diger
18 Arastirma Sonug Raporu Bildirimi
Personel Gorevlendirme Sonlanim Bildirimi

19 (No:10 - 17'de belirtilen personel gérevlendirme bildirimlerine ait)

4.1. Baslama Tarihi Bildirimi

Ulkemizdeki arastirma merkezlerinden ilkinin géniillii almak iizere acildigi tarih (baslatma
vizitinin yapilmast) arastirmanin baslangi¢ tarihidir. Bu tarih, 15 giin i¢erisinde Kuruma bildirilir.

Hangi merkezin acildigi bildirimde
aciklanir. Bildirime iliskin elektronik imzali {ist yaz1 sisteme yiiklenir.

4.2. 1lk Goniillii ilk Vizit Tarihi Bildirimi

Arastirmada tilkemizdeki ilk goniilliiniin ilk vizit tarihi 15 giin igerisinde Kuruma bildirilir. Bu
goniilliiniin hangi merkezde oldugu bildirimde aciklanir. Bildirime iligkin elektronik imzali st
yaz1 sisteme yiiklenir.
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4.3. Goniillii Allminin Sonlanim Tarihi Bildirimi

Aragtirmada iilkemizdeki goniillii aliminin sonlandirildigr tarih 15 giin igerisinde Kuruma
bildirilir. Goniillii aliminin tekrar baslatilabilmesi i¢in Kuruma baslatma gerekgesi ile birlikte
bagvuru yapilir (Tablo 7). Bildirime iliskin elektronik imzali iist yaz1 sisteme yiiklenir.

4.4. Yillk Bildirim (ilerleme Raporu)

Arastirmalarin ilerleme durumlari yillik bildirimler ile takip edilmektedir. Arastirmalarda yapilan
yillik bildirimler takvim yili esas alinarak takip eden bir sonraki yilin 31 Ocak tarihine kadar
bildirilir. (Ornegin 01.01.2018 — 31.12.2018 tarih araligini kapsayan yillik bildirimin 31 Ocak
2019 tarihine kadar yapilmast gerekmektedir.) Kurum gerekli gérdiigii durumlarda Kurumun
internet sitesinde yayimlamak kaydiyla yillik bildirim takvimini degistirebilir. Kurum ve/veya
etik kurul arastirmanin niteligine gére daha kisa araliklarla bildirim (ilerleme raporu) yapilmasini
talep edebilir. Yillik bildirimler arastirma sonlanana kadar yapilmalidir.

Tablo 9 - Yillik Bildirim Modiil islemleri

1

2 Bildirim siire bitis Devam eden arastirmalar icin ilgili yilin 31 Aralik tarihi segilir.

Bildirim slire baslangig Sistem tarafindan verilir, veri girisine kapaldir.

Arastirma UrtGnindn terapotik
etkinliginin veya incelenen diger
3 etkinliklerinin bildirim siiresi iyi, Orta, Zayif ya da Bilinmiyor olarak segilir.
icindeki gbzlemlere gore
degerlendirmesi

Bildirim tarihi araliginda arastirmacilar adina arastirma merkezlerine
4 Arastirmaci 6demesi yapilan toplam 6deme miktari girilir.

TL cinsinden belirtilir.

Bildirim tarihi araliinda arastirma merkezlerine yapilan arastirmaci
5 Arast”'ma merkezi 0demesi odemeleri harig tOpIam 6deme miktari g|r|||r

TL cinsinden belirtilir.

Toplam bitge tutari; bildirim tarihi araliginda arastirma triindg,
karsilastirma UriinG, premedikasyon ve kurtarma ilaclar bedelleri,
arastirmaci 6demeleri, tetkik ve diger tedavi bedelleri, gerekli techizat
bedelleri, saha gorevlisi hizmet alimi bedelleri, gimrik ve ithalat
o6demeleri gibi Ulkemizde ilgili arastirmaya ait yapilan tim 6demeleri
kapsar.

Bildirimin kapsadig tarih

6 araliginda arastirma igin
Ulkemizde harcanan toplam
bitce tutar

TL cinsinden belirtilir.

Arastirma Urunleri ile ilgili olarak bildirim siresi icinde yapilan etkililik

degerlendirmesi varsa belirtilir.
7  Aciklama o
Varsa, arastirmaya iliskin agiklanmasinda fayda gorilen hususlar

belirtilir.

Arastirmanin baslamasindan itibaren bildirimin bitis tarihine kadar
8  Gonulli sayisi bilgileri arastirma kapsaminda taranan, dahil edilen, ayrilan ve arastirmayi
tamamlayan gonulli sayilart merkez bazinda girilir.
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Bildirimin kapsadig tarih araliginda ve arastirma boyunca gerceklesen
9  Advers olay sayis bilgileri Ulkemizdeki Ciddi Advers Olay / Reaksiyon ve Sipheli Beklenmeyen
Ciddi Advers Reaksiyon (SUSAR) rakamlari girilir.

Elektronik imzali Ust yazi sisteme ylklenir.
10  Dokiiman ekleme

45. Personel Gorevlendirme Bildirimleri

Arastirma ile ilgili gorevlendirmelerden bildirim niteliginde olanlar ile karar ve izin gerektirenler
Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu ile belirlenir. Arastirmanin yiiriitiilmesine yardim etmek iizere
arastirma hemsiresi, saha gorevlisi, yardime1 aragtirmaci, izleyici, eczact veya nitelikli bir kisi
Kurumu ve etik kurulu bilgilendirmek kosulu ile gérevlendirilebilir. flgili personel etik kurul ve
Kuruma bildirim tarihi itibar1 ile veya basvuruda belirtilmesi durumunda bildirim tarihinden
sonraki bir tarihte gorevine baslayabilir. Bildirim tarihlerinin farkli olmasi durumunda son
bildirim tarihi esas alinir. Ancak bildirim niteliginde olan gorevlendirmeleri Kurum veya etik
kurul gerekirse gerekgesiyle birlikte iptal edebilir.

Tablo 10 - Personel Gérevlendirme Bildirimleri Modiil islemleri

1 Gorevli oldugu merkez(ler) Arastirmada gt’)rfevlendirilen. Personelin gorev yapacagl merkez veya
merkezler acilir listeden secilir.

Arastirmada goérevlendirilen personele ait TC kimlik numarasi ile

sorgulama yapilir; sorgulama sonucunda TC Kimlik No, Ad ve Soyad

2 TCkimlik no bilgileri sistemde goriintiilenir.

TC kimlik numarasi ile bildirim yapilmasi tercih edilmelidir.

Telefon numarasi B . L o
3 ) Arastirmada gorevlendirilen personelin giincel iletisim bilgileri yazilir.
E-posta adresi

4 Gorev yaptigi kurum/kurulug Arastirmada gorevlendirilen personelin gorev yaptigi veya bagl
Bagli oldugu kurum/kurulus bulundugu kurum/kurulus adi yazilir.

5  Mezun oldugu universite/fakiilte ~ Arastirmada gérevlendirilen personelin egitim bilgileri yazilir.

Arastirmada gorevlendirilen personelin varsa akademik unvani agilir
6  Akademik unvan listeden secilir. “Diger” secilmesi durumunda metin alanina ilgili unvan
yazilir.

Arastirmada gérevlendirilen personelin lyi Klinik Uygulamalari/Klinik
Arastirma Egitimi var ise ilgili kutu isaretlenir. Egitime iligkin bilgiler

yazilir;
. -~ Eaitimi
7 KU egitimi gtiminad, o
- Egitimin tarihi (bir glinden fazla stiren egitimler icin baslangic
tarihi secilir),
- Egitimin alindigi Kurum (egitimi diizenleyen Kurum) ismi,
- Gerekli ise, agiklama.
8 Personelin gorev aldigi diger Arastirmada gorevlendirilen personelin gorev aldigi diger klinik
arastirmalar arastirmalar protokol kodu-TiTCK kodu belirtilecek sekilde yazilir.
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9 Acklama Varsa, gorevlendirmeye iliskin agiklanmasinda fayda gérilen hususlar
belirtilir.

10 Saha Gorevlisi Gorevlendirme Bildirimi

Saha gorevlisi gérevlendirme bildirimlerinde;

- Gorevlendirilen saha gorevlisi, destekleyicisi farkli olan arastirmalarda gorev aliyor ise ilgili kutu
isaretlenir ve gerekgesi belirtilir.
- Gorevlendirilen saha gorevlisi, besten fazla sorumlu arastirmaci ile calisiyor ise ilgili kutu isaretlenir ve
gerekgesi belirtilir.
- Gorevlendirilen saha gorevlisi, arastirma merkezi personeli ise asagidaki belgeler sisteme ytklenir:
= Merkez Organizasyon Yénetimi Hizmeti icin Koordinatér/Sorumlu Arastirmacinin Saha Gérevlisi
Talep Formu
= Gorev Kabul Belgesi
= Saha Gorevlisi Projeleri Glincel Durum Tablosu
- Gorevlendirilen saha gorevlisi sdzlesmeli arastirma kurulusu personeli ise asagidaki belgeler sisteme
yiklenir:
= Merkez Organizasyon Yonetimi Hizmeti icin Koordinatér/Sorumlu Arastirmacinin Saha Gorevlisi
Talep Formu
= Sézlesmeli Arastirma Kurulusu Sirket Ici Yetkilendirme Belgesi
= Sézlesmeli Arastirma Kurulusu Sirket ici Gérev Kabul Belgesi
= Saha Gorevlisi Projeleri Glincel Durum Tablosu

11  Veri Giris Destek Personeli Gérevlendirme Bildirimi

Veri giris destek personeli gérevlendirme bildirimlerinde;
- Gorevlendirilen veri giris destek personeli arastirma merkezi personeli ise asagidaki belgeler sisteme
yiklenir:
= Veri Girisi Destek Hizmeti icin Koordinatér/Katilimcr Hekim Veri Girisi Destek Personeli Talep
Formu
= Gorev Kabul Belgesi
- Gorevlendirilen veri giris destek personeli s6zlesmeli arastirma kurulusu personeli ise asagidaki belgeler
sisteme yuklenir:
= Veri Girisi Destek Hizmeti icin Koordinatér/Katilimcr Hekim Veri Girisi Destek Personeli Talep
Formu
= Sozlesmeli Arastirma Kurulusu Sirket ici Yetkilendirme Belgesi
= Sdzlesmeli Arastirma Kurulusu Sirket ici Gérev Kabul Belgesi

Elektronik imzali Gst yazi sisteme yiklenir.
12 Dokiiman ilgili dokiimanlar sisteme yiiklenir.

(No:10-11"de belirtilen dokiimanlarin yiiklenmesi zorunludur)

Arastirmada gorevlendirilen personellerin gorevinin sonlanmasi halinde Elektronik Basvuru
Sistemi Klinik Arastirmalar Modiilii izerinden “Personel Gorevlendirme Sonlanim Bildirimi”
yapilir:

- llgili kisi ve gorevlendirmeye ait evrak sayis1 acilir listeden segilir.
- Gorev sonlanim tarihi girilir.

- Bagvuruya iliskin elektronik imzali {ist yaz1 sisteme yiiklenir.
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4.6. Giivenlilik Bildirimleri

Destekleyici arastirma tiriinlerinin giivenlilik bakimindan siirekli olarak degerlendirilmesinden
sorumludur. Destekleyici bireysel vaka raporlamalarini, biitiin giivenlilik giincellemelerini ve
periyodik raporlar ilgili mevzuat geregince Kuruma sunmalidir. ilag ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Ydnetmeligin 5°nci boliimiinde giivenlilik bildirimlerine
iligkin destekleyicinin ve aragtirmacilarin sorumluklar1 tanimlanir. Ayrica arastirmalarda
meydana gelen advers olay veya reaksiyon raporlariin toplanmasi, dogrulanmasi, bildirimi ve
kod kirilma yontemleri hakkinda rehberlik sunmak amaciyla Klinik Arastirmalarda Glivenlilik
Bildirimlerine Iliskin Kilavuz yayimlanmistir.

Destekleyici, aragtirmacilar tarafindan kendisine rapor edilen tiim advers olaylara ait kayitlari
ayrintili olarak tutar. Bu kayitlar talep edildigi takdirde Kuruma sunulur.

Tablo 11 - Gilivenlilik Bildirimleri

No Tiir Bildirim Zamani Aciklama

Oltmle neticelenmis veya

1 hayati tehdit edici stipheli Guvenlilik Bildirimi: CAO/SUSAR Bildirimi

beklenmeyen ciddi advers 7 giin icinde secilerek bildirim yapilir.
reaksiyonlar (SUSAR)
Guvenlilik Bildirimi: CAO/SUSAR Bildirimi
secilerek bildirim yapilir.
Diger stpheli No:1 kapsamina girmeyen SUSAR'larin daha
beklenmeyen ciddi advers sonra 6limle neticelenmis veya hayati tehdit
2 reaksiyonlar (SUSAR) 15 giin iginde edici suipheli beklenmeyen ciddi advers
(No:1 de belirtilenler haric reaksiyon haline gelmesi durumunda yedi giin
SUSAR) icinde tekrar SUSAR bildirimi yapilir. Boyle bir
durumda sistem tarafindan verilen ilk bildirim
numarasi (takip no) takip bildirimi alanlarinda
belirtilir.
Guvenlilik Bildirimi: CAO/SUSAR Bildirimi
secilerek bildirim yapilir.
No:1 SUSAR'lar igin yapilan ilk bildirimde
3 No:licin tamamlama 8 giin icinde bilgilerin tam olmamasi durumunda ek sekiz

raporu gin icinde tam raporun bildirimi yapilir. Boyle
bir durumda sistem tarafindan verilen ilk
bildirim numarasi (takip no) takip bildirimi
alanlarinda belirtilir.

Guvenlilik Bildirimi: CAO/SUSAR Bildirimi
segilerek bildirim yapilr.
Daha 6nce bildirilen bir SUSAR hakkinda ek

bilgiler elde edildiginde bu bilgiler 15 giin

No:1 ve No:2 igin taki ..
4 ¢ P 15 giin icinde icinde takip raporu seklinde bildirilir. Takip

raporu
raporlarinda sistem tarafindan verilen ilk
bildirim numarasi (takip no) ve kaginci takip
bildirimi oldugu takip bildirimi alanlarinda
belirtilir.
En az 6 ayda bir Destekleyicinin énemli ana konulari vurgulayan
kisa bir raporu ile birlikte arastirma Urtnuyle
5 SUSAR siralama listesi Veri kilitleme ilgili olarak ayni destekleyicinin yuruttigu gerek
noktasindan sonra 2060 jjkemizdeki gerekse diger ilkelerdeki baska
giin icinde arastirmalarda ortaya cikan SUSAR'lar, tlkemiz
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disindaki spontan bildirimler, bilimsel bir
yayinda tanimlanmis olan SUSAR'lar veya
destekleyiciye bir baska duzenleyici makam
tarafindan aktariimis olan SUSAR'lari siralama
listesi seklinde en az 6 (alt) ayda bir
raporlanmalidir. Raporlama zamani, Kurumun
arastirmaya verdigi ilk iznin tarihiyle baslar ve
arastirmanin sona erdirilmesi ile tamamlanir.

Yilda bir kez
Kurum gerekli gérdiigl durumlarda veya kisa

6 Yillik giivenlilik raporu Veri kilitleme stireli arastirmalarda daha kisa sirede de rapor
(ASR) noktasindan sonra 70 isteyebilir.
giin icinde
Yilda bir kez Kurum gerekli gordigi durumlarda veya kisa
o ) - sureli arastirmalarda daha kisa siirede de rapor
7 Gelistirme guvenlilik Veri kilitleme isteyebilir.
glincelleme raporu (DSUR) ' hoktasindan sonra 60

DSUR sunuldugu durumlarda yillik gtvenlilik

giin icinde raporu sunulmasina gerek yoktur.

Tablo 12 - Giivenlilik Bildirimleri Modiil islemleri

- CAO/SUSAR'In meydana geldigi merkez, acilir listeden
segilir.

- CAO/SUSAR'In meydana geldigi gonilli kodu yazilir.

- Yapilan bildirim takip bildirimi ise ilk bildirime ait sistem
tarafindan verilen takip no yazilir. Eger ilk bildirim ise “0”

yazilir.
1 CAO/SUSAR Bildirimi - Kaginci takip bildirimi oldugu yazilr.
- Elektronik imzali Ust yazi sisteme yuklenir.

- Advers olay formu/CIOMS formu sisteme yiiklenir. (ingilizce
olarak sunulabilir)

- Arastirmada meydana gelen daha 6nceki CAO/SUSAR
bildirimlerine ait 6zet tablo sisteme yuklenir.

- Siralama listesinin baglangic ve bitis tarihi segilir.

- Elektronik imzali Ust yazi sisteme yiklenir.

2 SUSAR 6 Aylik Sirali Liste Bildirimi o o .
- Siralama listesi sisteme yuklenir. (Ingilizce olarak sunulabilir)

- Ozet rapor sisteme yiiklenir. (ingilizce olarak sunulabilir)

- Yillik glvenlilik raporunun baslangig ve bitis tarihi secilir.
3 Yillik Guvenlilik Raporu (ASR) Bildirimi - Elektronik imzali Ust yazi sisteme ytklenir.
- ASR sisteme yiiklenir. (ingilizce olarak sunulabilir)

- Gelistirme guvenlilik gtincelleme raporunun baslangig ve

Gelistirme Guvenlilik Glincelleme Raporu bitis tarihi seilir.

(DSUR) Bildirimi - Elektronik imzali Ust yazi sisteme yUklenir.

- DSUR sisteme yiklenir. (ingilizce olarak sunulabilir)
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4.7. Erken Sonlanim

Arastirma protokoliinde aragtirmanin sona erdirilmesi ile ilgili hususlar1 belirten bir boliim yer
almalidir. Arastirmada yer alan son goniilliiniin son ziyaret tarihi, arastirmanin sona erdirilmesi
olarak tanimlanabilir. Herhangi bir istisnai durum, protokolde gerek¢elendirilmelidir. Protokolde
arastirmanin tamamlanmasi igin belirtilen sartlar yerine getirilmeden 6nce herhangi bir sebepten
otiiri aragtirmanin zamanindan dnce sona ermesi erken sonlanim olarak tanimlanir. Destekleyici
izin almig bir arastirmay1 baglatmamaya, gegici durdurma karar1 verdigi bir arastirmayi tekrar
baslatmamaya veya herhangi bir sebepten dolay: yiiriiyen bir arastirmanin zamanindan once
sonlandirilmasina karar verirse erken sonlanim bildirimi yapilir. Erken sonlanim bildirimi
“Sonlanim Bildirimi” iglemi segilerek gergeklestirilir. Bu bildirimde arastirmayi baslatmama
veya sona erdirme nedenleri ile arastirmaya alinmis olan goniilliilerin tedavisinin idamesine
iligkin tedbirler aciklanir.

Arastirma erken sona erdirildiginde, klinik arastirma raporunun sonunda asgari asagidaki bilgiler
sunulmalidir:

- Arastirmanin zamanindan once bitirilmesine iligkin gerekge,
- Arastirma sona erdirildiginde halen tedavi goren goniillii/hasta sayisi,
- Arastirma sona erdirildiginde tedavi goren goniillii/hastalar i¢in Onerilen goniillii/hasta
yOnetimi,
- Arastirma sonuglarinin degerlendirilmesi.
4.8. Sonlanim Bildirimi

Arastirmanin  sonlanimi, protokole gore arastirmanin tamamlanarak ilkemizdeki tiim
merkezlerin kapatildigi tarih olarak tanimlanir. Sonlanim bildirimi 90 giin i¢erisinde etik kurula
ve Kuruma yapilir.

Tablo 13 - Sonlanim Bildirimi Modiil islemleri

Madde 4.7'de aciklanan erken sonlanim yapilmasi durumunda “Erken

1 Arastirmanin erken sonlanmasi s .

sona erdi” isaretlenir.
2 Sonlanim tarihi Arastirmanin sonlandirildidi tarih secilir.

Arastirmanin erken sonlandirilmasi durumunda ayrintili olarak agiklanir.
3 Sonlandirma nedeni Arastirmanin protokole gore 6ngoriilen sekilde tamamlanmasi

durumunda acgikca belirtilir.

Arastirma sona erdigi zaman
4  tedavi gérmeye devam eden
gonlllu sayisi

Arastirmanin erken sonlandirilmasi durumunda tedavi gérmeye devam
eden gonullu sayisi bilgisi girilir.

Tedavi gdérmeye devam eden
5  goniillerin tedavileri ile ilgili
Onerilen iglemler

Arastirmanin erken sonlandirilmasi durumunda tedavi gérmeye devam
eden gonullller icin alinacak tedbirler agiklanir.

Uluslararasi bir arastirmada lkemizle birlikte arastirmanin
sonlandirildigr diger Ulkeler belirtilir. Tim Ulkelerde arastirmanin
sonlandiriimasi durumunda ayrica belirtilir.

6 Uluslararasi bir arastirma ise
arastirmanin sona erdigi Ulkeler
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7 Arastirma merkezinde kalan
arastirma arinleri

8  Arastirmaci édemesi

9 Arastirma merkezi 6demesi

10 Toplam arastirma bitgesi

11 Goanillii sayisi bilgileri

Son yila ait biitce rakamlari

Arastirmanin erken sonlandirilmasi durumunda ayrintili olarak arastirma
merkezinde kalan (gonullilerde bulunanlar da dahil) arastirma
Urlnlerinin yonetimi aciklanir.

Arastirmanin protokole gore 6ngdorilen sekilde tamamlanmasi
durumunda merkezlerde arastirma Griini bulunmamalidir bu durum
acikca belirtilir.

Arastirma boyunca arastirmacilar adina arastirma merkezlerine yapilan
toplam 6deme miktari girilir.

TL cinsinden belirtilir.

Arastirma boyunca arastirma merkezlerine yapilan arastirmaci
odemeleri hari¢ toplam 6deme miktari girilir.

TL cinsinden belirtilir.

Toplam bitge tutari arastirma boyunca yapilan arastirma drind,
karsilastirma UriinG, premedikasyon ve kurtarma ilaclar bedelleri,
arastirmaci ddemeleri, tetkik ve diger tedavi bedelleri, gerekli techizat
bedelleri, saha gorevlisi hizmet alimi bedelleri, gimrik ve ithalat
o6demeleri gibi Glkemizde arastirmaya ait yapilan tim 6demeleri kapsar.

TL cinsinden belirtilir.

Arastirma boyunca arastirmada hedeflenen, taranan, dahil edilen,
ayrilan ve arastirmayi tamamlayan gonilli sayilari merkez bazinda
girilir.

Arastirmanin sonlandirildig tarihteki takvim yilinin 1 Ocak tarihi ile sonlanim tarihi arasindaki biitce

rakamlan girilir.

(Ornegin, 28 Mayis 2019 tarihinde sonlanan bir arastirma icin 01 Ocak 2019 — 28 Mayis 2019 tarihleri arasinda
yaptlan édeme miktarlart sonlanim bildirimi yapiirken bildirilmelidir.)

12 Arastirmaci 6demesi

13 Arastirma merkezi 6demesi

14 Toplam arastirma bitcesi

15 Dokiuman Ekleme

ilgili yilin 1 Ocak tarihi ile sonlanim tarihi araliginda aragtirmacilar adina
arastirma merkezlerine yapilan toplam 6¢deme miktari girilir.

TL cinsinden belirtilir.

ilgili yihn 1 Ocak tarihi ile sonlanim tarihi araliginda arastirma
merkezlerine yapilan arastirmaci 6demeleri hari¢ toplam 6deme
miktar girilir.

TL cinsinden belirtilir.

Toplam butge tutari ilgili yilin 1 Ocak tarihi ile sonlanim tarihi araliginda
yapilan arastirma Uriing, karsilastirma Grlind, premedikasyon ve
kurtarma ilaglar bedelleri, arastirmaci 6demeleri, tetkik ve diger tedavi
bedelleri, gerekli techizat bedelleri, saha gorevlisi hizmet alimi
bedelleri, glimrik ve ithalat ddemeleri gibi tGlkemizde arastirmaya ait
yapilan tim 6demeleri kapsar.

TL cinsinden belirtilir.

Elektronik imzali Ust yazi sisteme yuklenir.
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4.9. Arastirma Sonu¢ Raporu Bildirimi

Arastirmanin tiim merkezlerde sona erdirilmesinden itibaren bir yil i¢erisinde arastirma sonug
raporunun 6zeti ve bu 6zetin goniilliilerin anlayabilecegi sekilde olusturulmus hali etik kurula ve
Kuruma bildirilir. Sonu¢ raporu 6zetleri Kurum tarafindan yayimlanan/kabul edilen formata
uygun sekilde hazirlanir. Bildirime iligskin elektronik imzali iist yaz1 ve sonug¢ raporu Ozetleri
sisteme yiiklenir.

4.10. Bildirim Basvurularinin Yapilmasi

Hazirlanan bagvuru dosyasi ile Kuruma yapilacak bildirimler Elektronik Basvuru Sistemi
iizerinden yapilir:

a) Elektronik Bagvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiiliinde “Bildirim Basvurusu” islemi
secilir.

b) Sorgulama ekraninda, bildirim tiirti se¢ilir (Tablo 8) ve arastirma kodu aranarak bildirim
basvurusu yapilacak ilgili arastirma bulunur.

c) Bildirim detay1 ekraninda bildirimin niteligine gore istenen bilgiler ilgili alanlara girilir ve
sunulmasi gereken elektronik imzali iist yazi ve ilgili belgeler sisteme yiiklenir.

d) Taahhiit ciimlesi isaretlenir ve Bildirim Gonder butonuna basilarak ilgili bildirim Kuruma
iletilir. Bildirim basvurularinda basvuru ticreti bulunmamakta ve fiziksel evrak talep
edilmemektedir. Bildirim basvurulari Kuruma iletildigi anda resmi olarak evraklastirilir.

4.11. Bildirim Basvurularinin Degerlendirilmesi

Bildirimlere iligkin Kurum tarafindan yapilan degerlendirme sonucu “Elektronik Basvuru
Sistemi Basvuru Listesi/Cevaplanan Basvurularim” ve “Bildirimlerim” ekranlari {izerinden
takip edilir:

- Bildirimin niteligine gore sunulmasi gereken bilgi ve belgeler agisindan tam bir bagvuru
yapilmasi ve bildirime iliskin talep edilen herhangi bir agiklama, bilgi ve belge olmamasi
durumunda bildirim sistem iizerinde kapatilir ve Kurum tarafindan ayrica resmi yazi
diizenlenmez. Ancak bildirimin niteligine gére Kurum gerekli gordiigii durumlarda
degerlendirme sonucunu resmi yazi ile bagvuru sahibine bildirebilir.

- Bildirimin niteligine gore sunulmasi gereken bilgi ve belgeler acisindan tam bir bagvuru
yapilmamasi ve/veya bildirime iligkin talep edilen herhangi bir agiklama, bilgi ve belge
olmast durumunda Kurum tarafindan degerlendirme sonucu resmi yazi ile basvuru
sahibine bildirilir.

- Kurum tarafindan diizenlenen eksiklik yazilarina istinaden bildirim basvurusundaki
bilgilerin gilincellenmesi gerekiyorsa diizeltilmis bildirim, yeni bir bildirim basvurusu
olarak yapilir. Ust yazida bu husus belirtilmelidir. Degerlendirme sonucunda basvuruya

iliskin eksiklik tespit edilmesi; bilgi, belge ve aksiyon talep edilmesi durumunda ilgili
talepler basvuru sahibi tarafindan tamamlanarak Kuruma tekrar bildirim yapilir.

4.12. Giivenlilik ve Personel Gorevlendirme Bildirimleri Yetkilendirme

Elektronik Basvuru Sisteminde arastirmalara ait bagvurularin yapilmasi ve takip edilmesi, aynm
zamanda sistemde yapilacak olan tiim islemlerin takibi bagvuru sahibinin sorumlulugundadir.

Destekleyici, yazili sézlesme yapmak ve Kuruma bilgi vermek sartiyla, kendi gorevlerinin bir
kismin1 bilimsel esaslara ve iyi klinik uygulamalarina uygun sekilde ¢alisan s6zlesmeli arastirma
kurulusuna devredebilir.
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Giivenlilik bildirimleri ile personel gorevlendirme bildirimlerinin yapilabilmesi i¢in bagvuru
sahibinden farkli olarak bir veya daha fazla sézlesmeli arastirma kurulusu ile destekleyici
(basvurunun yasal temsilci tarafindan yapilmasi durumunda) sistem tizerinde yetkilendirilebilir.
Yetkilendirme, basvuru sahibi tarafindan  “Onayh  Arastirmalarim” ekraninda
“Yetkilendirme” islemi segilerek yapilir.
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5. KURUMUN ARASTIRMALARDA GOZETIMIi VE DENETIMIi

Aragtirma siirecinde ilk uygunluk yazisinda belirtilen hususlarin yerine getirilmesi, arastirmanin
onayli arastirma protokoliine, ilgili mevzuata ve iyi klinik uygulamalarina uygun sekilde
yuriitilmesi destekleyicinin, sozlesmeli arastirma kuruluglarinin, sorumlu arastirmacinin ve
arastirma ekibi tiyelerinin, arastirmada yer alan diger tiim taraflarin sorumlulugundadir.

Kurum aragtirmanin ilgili mevzuat ve iyi klinik uygulamalarina uygun sekilde yiriitiilmedigine
ve/veya ilgili taraflarin (destekleyici, yasal temsilcisi, sorumlu arastirmaci, arastirma ekibi
iiyeleri, arastirmada yer alan figiincii taraflar gibi) yilikiimliliklerine uymadigi yoniinde
gerekgelere sahipse, bu ihlallerin telafi edilmesi i¢in gerekli eylemleri belirleyebilir ve 6nlemleri
alabilir. Bu onlemler;

- Arastirmada gerekli degisikliklerin yapilmasimin talep edilmesi,
- Arastirmanin durdurulmasi,
- Arastirmanin sonlandirilmasi,

seklinde olabilir.

Gerekli durumlarda 6nlem alinmadan &nce, destekleyicinin veya yasal temsilcisinin ya da ilgili
sorumlu arastirmacinin konu ile ilgili goriisleri istenebilir. Bu durumda destekleyici veya
destekleyicinin yasal temsilcisi ya da ilgili sorumlu arastirmaci konuyla ilgili gériislerini on bes
giin igerisinde Kuruma gonderir.

Kurum tarafindan alinacak dnlemlerin uygulanmasina iliskin eylem plani; uygulama takvimi ve
destekleyicinin uygulamanin ilerleyisi ve tamamlanmasin1 Kuruma rapor edecegi tarihi igerir.
Bu eylem plani hakkinda etik kurul da bilgilendirilir. Destekleyici Kurum tarafindan belirlenen
eylem planint hemen uygulamali, belirlenen takvime uygun olarak planin ilerleyisi ve
tamamlanmasi ile ilgili bilgiyi raporlamalidir.

Kurum, yurt i¢inde veya yurt disinda yiiriitiilen aragtirmalari, arastirmacilari, arastirmalarin
yapildig1 yerleri, destekleyiciyi ve sozlesmeli arastirma kurulusunu, arastirilan {iriinlerin imal
edildigi yerleri, arastirma ile ilgili analizlerin yapildig1 laboratuvarlari, ilgili mevzuat
hiikiimlerine uygunlugu yoniinden, énceden haber vererek veya haber vermeden denetleyebilir.
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6. DIiGER HUKUMLER

6.1. Arastirma Uriinii ithalat Basvurular:

Arastirma Urlinlerinin ithalatina iliskin basvurular, “Klinik Arastirmalarda Kullanilacak
Arastirma Uritinlerinin Ithalatina [liskin Kilavuz” dogrultusunda yapilir.

6.2. Arastirma Bilgilerinin Yayimlanmasi

Arastirmalara ait bilgiler ve arastirma sonuglar1 ile Kurumun gerekli gordiigli durumlarda
Kurumun arastirmalara iliskin 6zet degerlendirme raporlar1 ticari sir ve kisisel verilerin
gizliligine riayet edilmek kaydiyla kamuya acik bir veri tabaninda Kurum tarafindan yayimlanir.
Veri tabaninda yayimlanacak bilgilerin igerigi Kurumun internet sitesinde ilan edilir.

6.3. Arastirmacilar Tarafindan Baslatilan Arastirmalar Icin Elektronik Basvuru
Sistemine Gegis

Bu Kilavuzun_(Revizyon 06) yiiriirliige girdigi tarih itibari ile Elektronik Bagvuru Sistemine
sadece tilizel kisiler kullanici olarak tanimlidir. Destekleyicisinin gergek kisi oldugu arastirmalara
(aragtirmaci tarafindan baslatilan aragtirmalar) ait basvurularin Elektronik Bagvuru Sistemi
tizerinden yapilabilmesi i¢in basvuru yapacak arastirmacilarin kullanici olarak sisteme kayit
olmalar1 gerekmektedir. Kurum tarafindan belirlenen ve ilan edilen tarih itibari ile arastirmacilar
Elektronik Bagvuru Sistemine kayit olabilecektir.

Elektronik Bagvuru Sisteminin arastirmacilar tarafindan kullanilmaya baslamasina kadar bu
Kilavuzda Elektronik Bagvuru Sistemi gerekliliklerine iliskin belirtilen hususlar arastirmacilar
icin gecerli degildir. Ancak basvurulara iligskin genel hususlar (bagvuru igerikleri, zamanlamalar1
vb.) arasgtirmacilar i¢in de gegerliligini korur. Bu siirecte arastirmacilar tarafindan Kuruma
yapilacak basvurularda yer alan belgelerin tamaminin fiziksel olarak Kurum evrak birimine
sunulmas1 gerekmektedir.

6.4. Devam Eden Arastirmalar

Bu Kilavuzun_(Revizyon 06) yiiriirliige girdigi tarih itibari ile Kurum tarafindan izin verilmis ve
devam eden arastirmalar Kurum tarafindan belirlenen ve ilan edilen siire i¢inde Klinik
Aragtirmalar Modiiliine bagvuru sahipleri tarafindan kaydedilecektir. Izinli bir arastirmanim kayit
islemi i¢in;
- Elektronik Basvuru Sistemi Klinik Arastirmalar Modiilinde “ilk Basvuru” islemi
secilir. Agilacak sayfada yer alan listeden “Eski Bagvuru” se¢imi yapilir.

- Aragtirmaya daha énce Kurum tarafindan verilmis arastirma kodu girilir. (Ornegin 13-
ABC-1)

- Arastirmanin durumu, goniillii alimi durumu ve onay tarihi (ilk uygunluk yazisinin tarihi)
secilir.

- Bagvuru yili; arastirmaya daha 6nce Kurum tarafindan verilmis arastirma kodunda yer
alan yila gore secilir. (Ornegin 13-ABC-1 kodlu arastirma igin “13” rakami baz almnir ve
2013 segilir)

- Aragtirma Detayr} Tablo 2’de yer alan agiklamalar dogrultusunda
doldurulur. Form alanlar1 aragtirmanin onayli en giincel bilgilerine gére doldurulmalidir.
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- Elektronik imzali ist yazi_(Kurumun internet sitesinde yayimlanan iist yazi Srnegi
kullanilarak hazirlanmis) ve ilk uygunluk yazisinin (kosullu uygunluklarda kosulun
yerine getirildigine dair yazi dahil) 6rnegi sisteme yiiklenir.

- Kaydet butonuna basilarak kayit islemi tamamlanir.

Kaydedilen bilgiler Kurum tarafindan kontrol edilir ve bagvuru sahibine bilgi verilir. Bagvuru
sahipleri, devam eden arastirmalarini Klinik Arastirmalar Modiiliine kaydedene kadar bu
aragtirmalara ait basvurulart Elektronik Basvuru Sistemi Genel Evrak Basvurusu iizerinden
yapmaya devam edecektir. Ancak basvurulara iliskin genel hususlar (basvuru igerikleri,
zamanlamalar1 vb.) bu arastirmalar i¢in de gegerliligini korur.

6.5. 11k Basvuru Siireci Devam Eden Arastirmalar

Bu Kilavuzun yiiriirlige girdigi tarih itibari ile ilk bagvuru siireci devam eden arastirmalar
basvurularini Elektronik Bagvuru Sistemi Genel Evrak Basvurusu iizerinden yapmaya devam
edecektir. Arastirma onaylandiktan sonra Klinik Arastirmalar Modiiliine basvuru sahipleri
tarafindan kaydedilecektir. Kayit islemi icin Madde 6.4’te belirtilen kayit prosediirii uygulanir.

6.6. Sonuc Raporu Ozeti

Bu Kilavuzun 4.9 uncu maddesinde belirtilen sonug raporu 6zetinin goniilliilerin anlayabilecegi
sekilde olusturulmus hali, Kurum tarafindan belirlenen ve ilan edilen tarih itibari ile Kuruma ve
etik kurula sunulmaya baglanacaktir.
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6.7. Arastirmaci Toplantilar1 Basvurulari

Arastirmaci toplantilarina iliskin basvurular, “Klinik Arastirma Arastirmact Toplantist Basvuru
Kilavuzu” dogrultusunda yapilir.
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7. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER
01.12.2019 tarihli ve E.3963 sayili Makam Oluru ile yiiriirliige konulmus olan

“TITCK Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina Yapilan Klinik Arastirma Basvurularina iliskin
Kilavuz (Revizyon 06)” viirtirliikten kaldirilmistir.

8. YURURLUK

Bu Kilavuz . onaylandigi tarih itibari ile yiirtirliige girer.

Kilavuzda Yapilan Degisikliklerin Yayimlandig1 Tarih ve Sayilari

09.04.2010 2225
2 20.12.2010 7905 01
3 05.09.2011 7668 02
4 17.04.2013 43020 03
5 06.08.2014 95052 04
6 13.11.2015 138406 05
7 01.12.2019 E.3963 06
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Ek-1: Arastirma Uriinii Dosyas1 (AUD)

Aragtirma {irlini dosyasinin Kuruma sunulma zorunlulugu yoktur. Ancak Kurum gerekli
gordiigli durumlarda aragtirma iirlinii dosyasini veya ilgili boliimlerini talep edebilir.

AUD, arastirma iiriiniiniin kalitesi, {iretimi ve kontrolii, klinik dis1 ¢alismalarda elde edilen
veriler ile klinik kullanimi hakkinda bilgileri igerir. Ancak arastirma {rini igin biitiin
bagliklardaki bilgilerin sunulmasinin miimkiin olamayacagi durumlarda gerek¢enin sunulmasi
gerekmektedir. Verilerin ¢ikarilmasi gerektiginde, konuyla ilgili bilimsel gerekgeler sunulmali ve
buna uygun bir baslik yoksa yeni bir boliim eklenmelidir.

AUD, arastirma iiriiniiniin dogasina, gelisim asamasina, arastirma yapilacak popiilasyona,
hastaligin dogasina, ciddiyetine ve arastirma iiriiniine ne kadar siiredir maruz kalindig: da dahil
pek cok faktore bagimlidir.

Klinik arastirmalarda kullanilacak arastirma iiriinleri iyi imalat uygulamalar1 (iIU) ilkelerine ve
[1U Kilavuzuna uygun olarak iiretilmis olmalidir.

1. Arastirma Uriinii Dosyas1 Icerigi
1.1. Giris

AUD tiim béliimleri icerecek sekilde veya gegerli durumlarda Ek1-Madde 2°de agiklandig iizere
basitlestirilmis olarak hazirlanabilir.

AUD; her bir boliimiin alt basliklarini da igerek sekilde i¢indekiler boliimii, kisaltmalar, terimler
sozlugi ve ilgili bolimlerden (Kalite Verileri, Klinik Olmayan Farmakolojik ve Toksikolojik
Veriler, Onceki Klinik Arastirmalara ve Insanlarda Edinilen Deneyimlere Iligkin Veriler, Genel
Risk ve Yarar Degerlendirmesi) olusur.

AUD’de yer alan bilgiler kisa ve 6z olarak sunulmalidir.
1.2. Kalite Verileri

Kalite verileri, ICH (The International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use) Ortak Teknik Dokiiman formatinin Modiil 3'ine benzer
yapida sunulur.

1.3. Klinik Olmayan Farmakolojik ve Toksikolojik Veriler

AUD, klinik ilag arastirmasinda kullanilacak herhangi bir arastirma iiriinii ile ilgili klinik
olmayan farmakolojik ve toksikolojik verilerin dzetlerini igerir. Ilgili veriler mevcut degilse
bunun gerekgesi belirtilmelidir. Ayrica AUD’de, yiiriitiilen arastirmalara iliskin bir referans
listesi ve ilgili literatiir referanslar1 verilir. Talep edilmesi durumunda arastirmalara iliskin
kapsamli verilerin ve referanslarin kopyalarini da igerir. Verilerin tablo seklinde verilmesi ve
baslica noktalarin vurgulandigi kisa bilgilerin bu tabloya eslik etmesi tercih edilir. Yiiriitiilen
arastirmalarin  Ozetleri, arastirmanin uygunlugu ve kabul edilebilir bir protokole gore
yiriitiildiigline dair degerlendirme yapilmasini saglamalidir.

Klinik olmayan farmakolojik ve toksikolojik veriler ICH Ortak Teknik Dokiiman formatinin
Modiil 4'iine benzer yapida sunulur.

AUD, varsa sapmalar veya eksiklikler olmas: durumu da dahil olmak iizere, mevcut verilere
iliskin kritik bir analiz icermeli ve yiiriitiilen arastirmalar ile ilgili verileri yansitan bir 6zet ve
yapilacak klinik aragtirma baglaminda iirliniin glivenliligi ile ilgili bir degerlendirme sunmalidir.

Aragtirmalar halen kabul edilmekte olan standartlara ve bu standartlara gore gerektigi
durumlarda iyi laboratuvar uygulamalari (ILU) gereksinimlerini gore yiiriitiilmelidir. Bu
ilkelerden sapmalar gerekgelendirmeli ve biitiin arastirmalarin iyi laboratuvar uygulamalar
durumu ile ilgili bir beyan ve gegerli durumda ILU sertifikas1 sunulmalidir.
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Toksisite ¢alismalarinda test edilen iriin, nitel ve nicel safsizlik profilleri bakimmdan klinik
arastirmadaki kullanimi temsil etmelidir.

1.4.  Onceki Klinik Arastirmalara ve Insanlarda Edinilen Deneyimlere iliskin Veriler

Onceki klinik arastirmalara ve insanlarda edinilen deneyimlere iliskin veriler, ICH Ortak Teknik
Dokiiman formatinin Modiil 5'ine benzer yapida sunulur.

AUD, arastirma {iriinleri ile ilgili ge¢miste yapilmis klinik arastirmalar ve insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen mevcut biitiin bilgilerin 6zetlerini igerir.

Biitiin arastirmalar iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ilkelerine uygun olarak vyiiriitiilmeli ve
arastirmalarin IKU kurallarina uygun olarak yiiriitiildiigiine dair bir beyan AUD’de yer almalidur.
Bu miimkiin degilse, bir agiklama veya gerekge sunulur.

1.5. Genel Risk ve Yarar Degerlendirmesi

AUD’nin bu béliimii, klinik olmayan verileri ve klinik verileri, yapilacak arastirmanin potansiyel
risk ve faydalar1 agisindan kritik olarak analiz eden entegre bir 6zet igerir. Metin herhangi bir
calismay1 vaktinden Once sona erdirme nedenlerini de icermelidir. Cocuklar ve kisitlilar ile ilgili
aragtirmalar1 degerlendirirken bu konular 6zellikle g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Klinik olmayan farmakoloji ve toksisite testlerinin amaci, arastirilacak iiriiniin baslica risklerini
gostermektir. Destekleyici ilgili farmakolojik, toksikolojik ve farmakokinetik sonuglari,
insanlardaki potansiyel riskleri isaret etmek tizere ekstrapolasyon temelli olarak kullanmalidir.
Destekleyici biitlin mevcut verileri entegre etmeli, arastirma {riiniiniin farmakolojik ve
toksikolojik etkilerini analiz etmeli, muhtemel mekanizmalarini gostermelidir. Miimkiin
oldugunda, tercihen uygulanilan doz yerine egri altinda kalan alan (EAA) ve maksimum
konsantrasyon (Cmaks) verilerine dayanarak, arastirma triiniiniin giivenlilik araligim
tartigmalidir. Klinik olmayan ve klinik arastirmalardaki herhangi bir bulgunun klinik 6nemini ve
klinik arastirmalardaki etkisini ve giivenliligini belirtmelidir.

2. Basitlestirilmis AUD ve Diger Belgelere Atif

Destekleyici, tek bagina AUD sunabilecegi gibi sunulan diger belgelere atiflar yaparak
basitlestirilmis bir AUD sunabilir.

2.1. Arastirma Brosiiriine Atif

AUD, klinik olmayan ve klinik bilgiler icin arastirma brosiiriine capraz referansta bulunabilir.
Bu durumda klinik olmayan bilgilerin 6zetleri ve klinik bilgiler tercihen tablo seklinde
verilmelidir. Bu tablo, degerlendirmeyi yapacak kisilere arastirma {riniiniin potansiyel
toksisitesi ve yapilacak aragtirmadaki kullanim giivenliligi ile ilgili karar verebilmek icin
yeterince bilgi saglamalidir. Klinik olmayan veya klinik verilerde, normalde arastirma brosiiriine
dahil olanlarin disinda ayrintili bir uzman agiklamasi veya tartisilmasi gereken bazi Ozel
durumlar var ise destekleyici, bu klinik olmayan veya klinik bilgileri aragtirma {irlinii dosyasinin
bir pargasi olarak verebilir.

2.2.  Kisa Uriin Bilgilerine (KUB) Atif

Aragtirma iriinii tilkemizde veya ICH iiye ilkelerinde ruhsatli/izinli ise ve ayni form, ayni
endikasyonlar ve kisa {iriin bilgileri (KUB) tarafindan kapsanan bir dozaj rejimi igeriyorsa
destekleyici KUB'in mevcut onayli versiyonunu AUD olarak sunabilir. Ancak yeni bir
endikasyon i¢in yeni hasta popiilasyonunda ve yeni dozaj rejiminde kullaniminin giivenli
oldugunu desteklemek {izere ek klinik dis1 veriler veya klinik veriler sunmalar1 gerekmektedir.
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Arastirma iiriinii iilkemizde veya ICH iiye iilkelerinde ruhsatli/izinli ise KUB, AUD olarak veya
AUD’nin bir parcasi olarak sunabilir. KUB’iin sunulmasina iliskin gereklilikler EK-1/Tablo 1°de
tanimlanmustir.

Ek-1/Tablo 1 — Basitlestirilmis AUD Gereklilikleri

Onceki Degerlendirme Tirleri Kalite Verileri Klinik Digi Veri Klinik Veri

Arastirma Urinld Ulkemizde veya ICH Uye
Ulkelerinden  birinde ruhsatli/pazarlama
iznine sahip ve klinik arastirmada
kullanihyor:

- Ruhsat kosullarinda (KUB kosullarinda) KUB

- Ruhsat kosullari disinda (KUB kosullari | KUB Gegerli ise Gegerli ise
disinda)

- Modifikasyondan sonra U+A KUB KUB

Arastirma (riiniiniin baska bir farmasoétik = KUB + U+A Evet Evet

formu veya yitiligi Glkemizde veya ICH Ulye
tUlkelerinden  birinde ruhsatli/pazarlama
iznine sahip ve Urlin ruhsat sahibi tarafindan
temin ediliyor

Arastirma Urinu Ulkemizde ve ICH Ulye
Ulkelerinin birinde ruhsath degil/pazarlama
iznine sahip degil ancak etkin madde
ruhsatli bir Griinde kullaniliyor ve;

- Ayni Uretici tarafindan temin ediliyor KUB + U+A Evet Evet

- Farkli bir Uretici tarafindan temin ediliyor ~ KUB + E+U+A Evet Evet

Arastirma Grind Glkemizde 6nceki bir klinik
arastirmada kullanilmis olup Uriin herhangi
bir degisiklige ugratiimiyor ve;

- Bir dnceki klinik arastirmaya gére yeni veri | Onceki klinik arastirma refere edilir

bulunmuyor

- Bir onceki klinik arastirmaya goére yeni veri = Yeni veri Yeni veri Yeni veri
bulunuyor

- Farkli kosullarda kullaniliyor Gegerli ise Gegerli ise Gegerli ise

(KUB: Kisa iiriin bilgisi; E: Etken maddeye dair veri; U: Arastirma iiriiniine dair veri; A: Tesisler ve ekipman, dis
kaynakli ajanlara yonelik giivenlik degerlendirmesi, yeni eksipiyanlar ve ¢oziiciiler hakkinda ek bilgi)

3. Arastirma Uriiniiniin Plasebo Olmasi

Aragtirma tirlinii bir plasebo ise, bilgi gereklilikleri kalite verisi ile sinirlidir. Plasebo, aragtirma
iirlinii ile ayni1 igerige sahip (aktif madde haric), ayni liretici tarafindan {iretiliyor ve steril tiretimi
gerekli degil ise ek belgelere gerek bulunmamaktadir.
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