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1. GIRIS

Bu Kilavuz, 13/4/2013 tarihli ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Ilag ve Biyolojik
Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmelik kapsamindaki klinik arastirmalar ile
gozlemsel ilag ¢aligmalarini ve saglik beyanl lirlin/yontem klinik aragtirmalarin yiiriitmek {izere
klinik arastirmalar etik kuruluna veya biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalar1 etik kuruluna
yapilacak basvurular ile ilgili olarak rehberlik sunmak tizere hazirlanmistir.

Basvurular, gercek veya tiizel kisi olan destekleyici tarafindan ya da destekleyicinin
gorevlendirecegi Tiirkiye’de ikamet eden sozlesmeli arastirma kurulusu tarafindan etik kurula
yapilir. Destekleyicinin Tiirkiye’de yerlesik temsilcisi bulunmuyor ise destekleyici basvurularini
Tiirkiye’de ikamet eden bir s6zlesmeli arastirma kurulusu araciligi ile yapmak zorundadir.

Arsivlemenin diizenli olarak yapilabilmesi i¢in bagvurular; Faz I klinik arastirmalari i¢gin kirmizi,
Faz II klinik aragtirmalari i¢in sari, Faz III klinik arastirmalart i¢cin mavi, Faz IV klinik
arastirmalar1 igin siyah, gozlemsel calismalar i¢in beyaz, biyoyararlanim/biyoesdegerlik
(BY/BE) ¢alismalari i¢in turuncu, saglik beyanli iiriin/yontem arastirmalari i¢in gri renkte
dosyalar kullanilarak yapilmalidir.

Bagvurularda sunulan iist 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 sayili 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 Calismalar1 Etik Kurulunu; “arastirma” ifadesi hem arastirmalar
hem de ¢alismalari; “sorumlu arastirmaci” ifadesi hem sorumlu arastirmaciyr hem de gozlemsel
caligmalar i¢in katilimci hekimi; “bagvuru sahibi” ifadesi ise destekleyici veya destekleyicinin
yasal temsilcisini ifade etmektedir.

Etik kurullar arastirmaya ait bagvurularin alinmasi ve basvuru sahipleri ile yazigmalarinin
gerceklestirilmesi amaciyla elektronik sistemler kurabilir.

Bu Kilavuza atif yapilirken Etik Kurul Bagvuru Kilavuzu (KAD-KLVZ-03) kisaltmasi
kullanilabilir.
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2. ARASTIRMA ONAY BASVURUSU
(ILK BASVURU - ILK UYGUNLUK BASVURUSU)

2.1. Basvuru Dosyasi

[k basvuru yapilmadan dnce basvuru dosyasi hazirlanir. Basvuru dosyasi iist yaz1 ve basvuru
formu dahil olmak iizere ilgili belgelerden olusur. ilgili belge sablonlar1 Kurumun internet
sitesinde yayimlanmaktadir. S6z konusu sablonlar gerektiginde giincellenmekte olup, bagvuruda
kullanilacak belgelerin giincel sablonlar kullanilarak hazirlanmasi gerekmektedir.

a) Ust Yazi ve Basvuru Formu

Basvuru sirasinda kullanilacak iist yaz1 metninde en azindan arastirmanin agik adi, sorumlu
arastirmaci veya koordinatdre/idari sorumluya ait bilgiler belirtilmelidir.

Ust yaz1 metninde, dzel arastirma popiilasyonlari, yeni bir aktif maddenin insanlara ilk kez
verilmesi, olagandis1 arastirma iirlinleri, olagandis1 arastirma tasarimlari, alt ¢alismalar gibi
bagvuruya iligskin 6zel konulara dikkat ¢ekilmeli ve ilgili bilgi ve belgelerin bagvuru dosyasinda
bulundugu yerler belirtilmelidir.

Etik kurula yapilacak bagvurularda arastirmanin tiirline gore Kurumun internet sitesinde
yayimlanan uygun basvuru formu kullanilmalidir.

Ust yaz1 ve basvuru formu yetkili kisi(ler) tarafindan imzalanarak basvuru dosyasina eklenir.

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

b) Tlgili Belgeler

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

Tablo 1 - ilk Basvuru Dosyasi

No | Dokiiman Aciklama

Kurumun internet sitesinde yer alan bagsvuru formu
(arastirma 6zeti) kullaniimalidir.

1 Basvuru Formu (Arastirma Ozeti)

IKU B&ltim 9 dogrultusunda hazirlanmalidir.

Arastirma protokolii ingilizce ise orijinalinin sunulmasi
2 Aragtirma Protokolii yeterlidir. .

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

Gok merkezli arastirmalarda koordinator, tek merkezli
3 Protokol imza Sayfasi arastirmalarda sorumlu arastirmaci tarafindan imzalanmis
protokol imza sayfasi sunulur.

iKU Bélim 10 ve Kurumun internet sitesinde yer alan
bilgilendirilmis goniillii olur formunda bulunmasi
gereken asgari bilgiler dokiimani dogrultusunda
hazirlanmalidir.

4 Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu (BGOF)
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ORF ingilizce ise orijinalinin sunulmasi yeterlidir.
ORF ingilizce diginda farkli dillerde hazirlanmigsa
timdiindn Turkge tercimesinin (noter veya yeminli
tercimandan onayli) sunulmasi gerekmektedir.

5 Olgu Rapor Formu (ORF)’

IKU Bélim 11 dogrultusunda hazirlanmalidir.

Basvurularda arastirma brosiirii sunulmasi esastir ancak
arastirma brosuri yoksa daha 6nceki calismalardan elde
edilen bu calismayi destekleyen bilgilere iliskin Tirkce
Ozet raporun ve ilgili literattir/diger dokiimanlarin

6 Arastirma Brosdirii (AB) gonderilmesi gerekmektedir.

Arastirma brostirii ingilizce ise orijinalinin sunulmasi
yeterlidir.

Arastirma brostiri ingilizce disinda farkli dillerde
hazirlanmigsa timunin Tirkge terciimesinin (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.

Faz |, I, ve lll arastirmalar ile BY/BE calismalarinda sigorta
yapilmasi zorunludur.

Kurum ve/veya ilgili etik kurul tarafindan gerekli
gorilmesi durumunda, saglik beyanli Grlin/yéntem

- Genel ve 6zel sartlar arastirmalarinda sigorta yapilmasi zorunludur.

7 - Sigorta sertifikasi
Sigorta policesi
- Sigorta zeyilnameleri (varsa)

Kurumun internet sitesinde yer alan arastirma biitce
formu kullaniimalidir.

8 Arastirma Butcesi

9 Ozgegmisler

Kurumun internet sitesinde yer alan 6zge¢mis formu

(Sorumlu arastirmacilara ait) kullanilmahdir.

Basvuru sahibi arastirmanin destekleyicisi degilse,
destekleyici adina hareket edecek olan yasal temsilcinin

10 Yetkilendirme belgeleri destekleyici tarafindan hangi konularda
(varsa) yetkilendirildigine dair belgenin orijinali ve Tirkce
terciimesi (noter veya yeminli tercimandan onayl)
sunulur.

Sadece arastirma ekibinin kullandigi veya arastirma

Arastirma ekibi dokimanlari (varsa)
ekibini bilgilendirmede kullanilan tim dokimanlar bu

- Uygulama talimatlari

11 - Bilgilendirme metinleri kategoride degerlendirilmelidir.
- Doktor mektuplari Her dokiimanin kullanim amaci ve yeri Ust yazida
vb. aciklanmalidir.

Gondlla dokiimanlari (varsa)

- Hasta karti
- Hasta gunlagi Gondlltlerin kullandigi veya gondilleri bilgilendirmede
- Anket, kullanma talimatlari, uygulama talimatlari, kullanilan tiim dokiimanlar bu kategoride

12 bilgilendirme metinleri vb. degerlendirilmelidir.

ilan, brosiir vb.

Gonlillulere verilecek olan materyaller (elektronik
glnlik, sogutucu ¢anta vb.) icin kullanim amaclarini
agiklayan bilgi doktiimanlari

vb.

Her dokiimanin kullanim amaci ve yeri Ust yazida
aciklanmalidir.

Arastirma Urlni veya karsilastirma trini tlkemizde
13 ruhsatli/izinli ise kullanma talimati/kisa Grin bilgisi
ornegi

1 Arastirmadaki her bir géniilliye ait verilerin ve diger bilgilerin arastirma protokoliinde tanimlandigi sekilde kaydinin yapimast icin
hazirlanan basuli, optik veya elektronik belgedir.
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14 Daha 6nce reddedilen etik kurul kararinin asli veya
ash gibidir onayli 6rnegi (varsa)

Basvurularda arastirma trint dosyasi (Ek-1) sunulma
zorunlulugu yoktur. Ancak etik kurul gerekli gérdugu
durumlarda arastirma Uriini dosyasini veya ilgili
bolimlerini talep edebilir.

15 | Arastirma Uriinii Dosyasi (gerekli ise)

Arastirma Urlind icin Kurumca verilen veya ilgili Glkenin
yetkili otoritesi tarafindan verilmis olup Kurumca kabul
edilen lyi imalat Uygulamalar Sertifikasi ve/veya Uretim
16 | lyi imalat Uygulamalari (ilU/GMP) Sertifikasi/Belgesi | Yeri izin Belgesi sunulur. ilgili ilkenin yetkili otoritesinin
kamuya acik olarak bu bilgileri yayimlamasi durumunda
s0z konusu bilgiye erismek igin referans numaralari da bu
kapsamda sunulabilir.

Arastirma akademik amacli ise; arastirmanin

17 akademik amacli olduguna dair basvuru sahibi
disinda yetkili bir kisi tarafindan onaylanan islak
imzali belge

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

18 Basvuru Ucretinin yatirildigina dair dekont (gerekli
ise)

Sadece biyoyararlanum/biyoesdegerlik calismalart icin;

Seri numarasl ve son kullanma tarihi temin belgesinde
yer almiyor ise bu bilgilerin yer aldigi ambalaj fotokopisi,
fatura veya benzeri dokiiman sunulur.

19 Arastirma Uriini ve referans Grintn/Urdnlerin temin
belgesi

20 | Arastirma iriiniine ait analiz sertifikasi

Varsa, test edilen arastirma Urlintine ait farmakolojik ve
farmakokinetik bilgilerin verildigi kaynak/literattr
sunulur.

21 Farmakolojik ve farmakokinetik bilgilere iligkin
literatlir\kaynak (varsa)

Sadece gozlemsel calismalar icin;

22 Calismada hakkinda bilgi toplanan etkin maddeyi
iceren tim mistahzarlarin listesi

2.2. Bagvuru Yapilmasi

[k basvuru, ilgili mevzuata uygun sekilde destekleyici veya destekleyicinin yasal temsilcisi
tarafindan arastirmalar icin bilimsel ve etik yonden onay almak amaciyla etik kurula yapilir.
Usuliine uygun olarak yapilmis tiim basvurular etik kurul tarafindan incelenmek {izere isleme
almmak zorundadir. Isleme alman tiim basvurulara basvuru kayit numarasi verilir. Bu numara ve
kayit tarihi bagvuru sahibine bildirilir.

Etik kurullara yapilan basvurularin takibinin yapilabilmesi igin etik kurul tarafindan
arastirmalara kod verilebilir.

Ik basvurularin degerlendirilmesi igin, etik kurulun talep etmesi durumunda, Tiirkiye Ilac¢ ve
Tibbi Cihaz Kurumunun belirledigi ve Kurumun internet sitesinde yayimlanan bagvuru {icretini
gegmeyecek sekilde belirlenen iicret, etik kurulun biinyesinde kuruldugu tiniversite veya egitim
arastirma hastanesinin belirledigi hesaba yatirilir. Bu durumda dekontun asli ve bir fotokopisinin
bagvuru dosyasma eklenmesi gerekmektedir. Uzmanlik tezleri veya akademik amaglh
arastirmalar i¢in basvuru licreti talep edilmez.
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2.3. iIk Basvurularin Revizyonu

Etik kurul, yaptigi degerlendirme neticesinde tespit ettigi eksiklikleri ve inceleme siireci
igerisinde ihtiya¢ duydugu ek bilgi, belge ve agiklamalar1 basvuru sahibine bildirir. Bu durumda
bagvuru sahibi tarafindan gerekli bilgi, belge ve agiklamalar ile revizyon basvurusunda
bulunulur.

2.4. Arastirma Basvurusunun Geri Cekilmesi

Basvuru sahibi, arastirma basvurusunu degerlendirme siirecinde istedigi zaman geri ¢ekebilir.
Bagvurunun geri ¢ekilmesi i¢in nedenleri ile birlikte etik kurula basvuruda bulunulur.

Arastirma bagvurusu geri ¢ekildikten sonra tekrar yeni bir arastirma basvurusu olarak etik kurula
sunulabilir ancak bu husus iist yazida belirtilmelidir.

2.5. Basvuru Dosyalarmin Degerlendirilmesi ve Etik Kurul Onay1

Degerlendirme siireci devam eden bir arastirma icin ek bilgi ve dokiiman sunulmak isteniyorsa
nedenleri ile birlikte etik kurula basvuruda bulunulur. Bagvuru gerekgesinin gegerli goriilmesi
halinde yeni bilgi ve belgelerle birlikte basvurunun degerlendirme siiresi bastan baslatilir.

Etik kurul, tiye tam sayisinin tigte iki gogunlugu ile toplanir ve iiye tam sayisinin salt cogunlugu
ile karar verir. Etik kurul kararlari, Kurumun internet sitesinde yayimlanan etik kurul karar formu
kullanilarak basvuru sahiplerine bildirilir.

Bagvurunun usuliine uygun olarak yapilmasi, bagvuruda bulunmasi gereken bilgi ve belgelerde
eksiklik bulunmamasi halinde basvurunun klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan on bes ve
biyoyararlanim/biyoesdegerlik  ¢alismalart etik kurulu tarafindan yedi giin iginde
sonuglandirilmasi esastir. Genetik olarak modifiye edilmis organizma tasiyan iiriinler ile hiicresel
tedaviler veya gen tedavisi igeren iiriinler Kullanilarak yiiriitiilecek klinik arastirmalar ile saglik
beyanl: iiriin/yontem klinik arastirmalarinin degerlendirilmesinde etik kurulun inceleme siiresi
icin belirlenen siireye ilave olarak otuz giinliik bir siire eklenebilir.

Etik kurul, yaptigi degerlendirme neticesinde tespit ettigi eksiklikleri ve inceleme siireci
igerisinde ihtiya¢ duydugu ek bilgi, belge ve agiklamalar1 bagvuru sahibine bildirir.

Etik kurul aragtirmanin yiiriitiilmesine dair olumsuz bir karar vermisse, bunu gerekgeli olarak
basvuru sahibine bildirir.

Etik kurul arastirmaya onay vermesi halinde bu onaya iliskin karari bagvuru sahibine bildirir.
Etik kurul, onay kararina zorlayici olmayan bir tavsiye ekleyebilir. Kararin bildirildigi ist yazida
incelenen arastirma igin ilgili mevzuat geregince Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu izninin
gerekip gerekmedigi hususuna yer verilir. Kurum, ilgili mevzuat geregi etik kurul onay1 olmayan
arastirmalara izin veremez. Arastirmalar, Kurumun izni olmadan baslatilamaz.
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3. ARASTIRMALARDA DEGIiSiKLiK 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 Bagvurusu

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 yoniine yonelik herhangi bir degisiklik onemli degisiklik olarak tanimlanir.
Arastirmanin yuriitilmesindeki 6nemli degisiklikler protokolden veya arastirmay1 destekleyen
bilimsel dokiimanlara iliskin yeni bilgilerden kaynaklanabilir. Destekleyici, vakalar1 birer birer
ele almali ve degisikligin 6nemli olup olmadigim degerlendirmelidir. Onemli degisiklikler etik
kurul onay1 ve Kurumun izni olmadan uygulanamaz. (Madde 3.7 de belirtilen acil giivenlik
onlemi ile madde 3.8 °de belirtilen arastirmanin gecici olarak durdurulmasi o6nemli degisiklik
kapsaminda olup etik kurul onayr ve Kurumun izni olmaksizin uygulanmasi agisindan istisnai
durumlardir) (Gézlemsel flag¢ Calismalart Kilavuzundaki hiikiimler saklidir)

Tablo 2 — Onemli Degisiklik Tiirleri

1 Basvuru formundaki bilgilere iliskin degisiklik
2 Arastirma protokoliline iliskin degisiklik
3 Bilgilendirilmis gonulli 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 Butce formuna iliskin degisiklik

6 Sigortaya iliskin degisiklik (stire uzatma haric)

7 Ulkemizden dahil edilmesi planlanan géniillii sayisinin artigi
8 Gonulli/hastaya verilen dokimanlara iliskin degisiklik

9 Acil glivenlik 6nlemlerine iliskin degisiklik

10 Arastirmanin gegici olarak durdurulmasi

11 Arastirmanin yeniden baslatilmasi talebi

12 Gondllulerin givenligi veya saglik durumunda degisiklik

13 Arastirma UrinUnin kalitesine iliskin degisiklik

14 Arastirmanin gerceklestiriime sekli veya yonetiminde degisiklik
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15 Koordinator degisikligi (tek merkezli arastirmalarda sorumlu arastirmaci degisikligi)
16 idari sorumlu degisikligi

17 Destekleyici degisikligi

18 Yasal temsilci degisikligi

19 Merkez ilavesi

Merkez ¢ikartilmasi/kapatiimasi

20 \ferkez ctkarma/kapatma basvurularinin hangi durumda énemli dedisiklik kapsaminda oldugu Tablo 4’de
aciklanmaktadir.

21 Arastirmaya ait temel gorevlerin devrinde degisiklik

22 Diger degisiklikler (Destekleyici tarafindan onemli degisiklik olarak degerlendirilen diger
degisiklikler)

3.2. Degisiklik Basvurusu

Tablo 3’te 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 iligskin diizeltme
talep edebilir veya gerekgesiyle birlikte bu degisiklikleri iptal edebilir.

Tablo 3 - Degisiklik Tiirleri

Sorumlu arastirmaciya iliskin degisiklik

Cok merkezli arastirmalarda sorumlu arastirmaci dedisikligi icin bilgilendirme yapilmasi yeterlidir.

Sigorta suresinin uzatilmasi

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

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

3 izinli arastirmalarda kullaniimakta olan hasta karti/giinligu degisikligi
4 Arastirma siresinin uzatiimasi

5 GOnulli alm sdresinin uzatilmasi

6 ilk uygunluk verildikten sonraki ORF degisikligi

7 BGOF/protokol degisikligi gerektirmeyen arastirma brosuri degisikligi

Ulkemizde uygulanmayacak olan ve givenlilik bildirimine ait bilgi icermeyen belgeler

8 Uluslararasi ¢cok merkezli klinik arastirmalarda, tilkemizde uygulanmayacak olan ve givenlilige iliskin bilgi
icermeyen Protokol, AB ve BGOF degisikligi gibi belgeler yapilan dedisiklikler icin bilgilendirme yapiimasi
yeterlidir.
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3.3. Bilgilendirme Basvurusu

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

3.4. Basvuru Dosyasi

Onemli degisiklik/degisiklik basvuru dosyasi, iist yazi, basvuru formu ve ilgili belgelerden
olusur. Bilgilendirme basvuru dosyasi ise {ist yaz1 ve ilgili belgelerden olusur. Bagvuru formu ve
ilgili belge sablonlar1 Kurumun internet sitesinde yayimmlanmaktadir. S6z konusu sablonlar
gerektiginde gilincellenmekte olup, basvuruda kullanilacak belgelerin giincel sablonlar kullanilarak
hazirlanmasi gerekmektedir.

a) Ust Yaz1 ve Basvuru Formu

Degisikligin belirli bir arastirma iiriinii 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 etmelidir.

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 gondiller i¢in olas1 sonuglar,

- Arastirmadan elde edilen verilerin degerlendirmesi konusunda olas1 sonuglar,

- Bilgilendirilmis goniillii oluru stirecini etkileyebilecek durumlar.

Etik kurulun basvurulara iliskin bilgi, belge ve agiklama talep edilen kararlarina karsi cevabi
bagvurularda iist yazida asagidaki bilgilere yer verilir:

- Ilgili eksiklik kararinn tarihi ve karar numarasi,
- Talep edilen bilgi, belge ve aciklamalara iliskin cevaplar/agiklamalar,
- Cevaplar/agiklamalara iliskin dosyanin ekindeki belgelere yapilan atiflar.

Daha 6nce yapilmis bir bagvuru ile baglantili bir bagvuruda, ilgili bagvurularin baglantisina iligkin
aciklamaya iist yazida yer verilir.

Etik kurula yapilacak basvurularda arastirmanin tiiriine gore Kurumun internet sitesinde
yayimlanan uygun basvuru formu kullanilmalidir.

Ust yaz1 ve basvuru formu yetkili kisi(ler) tarafindan imzalanarak basvuru dosyasina eklenir.

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 yaz1 ve basvuru formunu imzalayarak taahhiit etmis olur.

b) Tlgili Belgeler

Halihazirda aragtirmada kullanilan veya etik kurulun eksiklik tespit ettigi belgelerde yapilacak
degisikliklerde; degisikliklerin gosterildigi belge ile tarth ve varsa versiyon numarasi
giincellenmis yeni belge basvuru dosyasina eklenir.

Ilgili belgeler Tablo 1°de yer alan agiklamalar dogrultusunda hazirlanr.
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Degisiklik tiirlerine gore basvuruya eklenmesi gereken belgeler Tablo 4’te yer almaktadir.
Yapilabilecek degisiklikler Tablo 4’te yer alan degisiklik tiirleri ile sinirli degildir.

Tablo 4 - 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 dokiman — global model (varsa)?
- Nihai versiyon - global model (varsa)?

- Degisikliklerin gosterildigi dokliman

- Nihai versiyon

Arastirma Brosiirii (AB)

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman
- 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 Bulitce Formu

Olgu Rapor Formu

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman
- Nihai versiyon

Goniillii / Hasta Dokiimanlan

- Degisikliklerin gosterildigi dokiiman
- Nihai versiyon

Arastirmanin hangi asamasinda ve ne amacla kullanilacadi, nerede kullanilacadi (st yazida a¢iklanmalidir.

2 Global model BGOF bilgilendirme amagli sunulmaktadur, sunulmast zorunlu degildir.
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Koordinator Degisikligi

- Eski ve yeni koordinatdr arasindaki sorumluluk devir/kabul belgesi
- Yeni koordinatore ait 6zgegmis
- Yeni koordinatdre 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 belgesi
- Yeni sorumlu arastirmaciya ait 6zgegmis

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

Arastirma blitce formu ve sigorta belgelerinde sorumlu arastirmaci bilgileri bulunmasi gerekli dedgildir. Bu
dokiimanlarda sorumlu arastirmaci isimleri gegiyorsa bu dokiimanlar giincellenir ve basvuru énemli degisiklik
basvurusu olarak sunulur.

Goniillii Sayisi Degisikligi

- Arastirma biitce formu (glincelleme gerekli ise)
- Sigorta (glincelleme gerekli ise)

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

Arastirma bitgce formunda génulli sayisi belirtiimemektedir ancak génillii sayisinin giincellenmesiyle biitce
formundaki miktarlar/tutarlarda dedisiklik olmasi durumunda bitge formu giincellenir.

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

Merkez ilavesi (Eklenmesi)

- Sorumlu arastirmaci 6zgecmisi
- Arastirma bitce formu (giincelleme gerekli ise)
- Sigorta (guincelleme gerekli ise)

Sigorta belgelerinde merkez bilgilerine iliskin bilgiler varsa sigorta belgeleri gtincellenir.

Merkez Cikarma/Kapatma

Kurum tarafindan arastirmanin yirittlmesine izin | Basvuru bilgilendirme olarak yapilabilir.
verilmesine  ragmen  acgilamamis  merkezin

Arastirma bltcesi ve sigorta belgelerinin
arastirmadan cikarilmasi

glincellenmesi gerekli degildir.

Merkez acilisi yapilmis ancak gondiilli taranmamis | Basvuru bilgilendirme olarak yapilabilir.
ve gonulld alimi gerceklestiriimemis merkezin

Arastirma butcesi ve sigorta belgelerinin
kapatiimasi

glincellenmesi gerekli degildir.
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Gonulld  taranmis  ve/veya gonilli  alimi | Basvuru bilgilendirme olarak yapilabilir.
gerceklestiriimis ancak aktif gonallist (takip
doneminde olanlar da dahil) bulunmayan
merkezin kapatilmasi

Arastirma butcesi ve sigorta belgelerinin
glncellenmesi gerekli degildir.

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

dahil) bulunan merkezin kapatiimasi Gondllulerin durumu ve merkezde kalan riinlerin

ne yapilacagi hakkinda bilgi Ust yaziya eklenir.

Arastirma bitcesi ve sigorta belgelerinin
glncellenmesi gerekli degildir.

Destekleyici Degisikligi

Tim dokimanlar kontrol edilmelidir. Destekleyici dedisikligine istinaden gtincellenen dokiimanlar basvuru
dosyasina eklenir. Gegerliligini koruyan dokimanlar igin séz konusu dokimanlarin kullanilacagina dair
beyan/taahhiit 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 doklimanlar (arastirma blitcesi, BMTF, sigorta)

Arastirmanin Gegici Durdurulmasi

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

Hazirlanan bagvuru dosyasi ile degisiklik/bilgilendirme bagvurulart bilimsel ve etik yonden
incelenmek tizere etik kurula yapilir. Usuliine uygun olarak yapilmis tiim basvurular etik kurul
tarafindan incelenmek iizere isleme alinmak zorundadir. Isleme alinan tiim basvurulara basvuru
kayit numarasi verilir. Bu numara ve kayit tarihi bagvuru sahibine bildirilir.

Degisiklik bagvurularinin degerlendirilmesi igin, etik kurulun talep etmesi durumunda, Tiirkiye
Ilag ve T1bbi Cihaz Kurumunun belirledigi ve Kurumun internet sitesinde yayimlanan basvuru
ticretini gegmeyecek sekilde belirlenen iicret, etik kurulun biinyesinde kuruldugu tiniversite veya
egitim arastirma hastanesinin belirledigi hesaba yatirilir. Bu durumda dekontun asli ve bir
fotokopisinin basvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir. Uzmanlik tezleri veya akademik
amagl arastirmalar i¢in basvuru ticreti talep edilmez.

Onemli degisiklik ve degisiklik ve/veya bilgilendirme basvurularmin birlestirilmesi durumunda
onemli degisiklik bagvurusu iicreti O6denir. Degisiklik ve bilgilendirme basvurularinin
birlestirilmesi durumunda degisiklik bagvurusu ticreti 6denir.

Etik kurulun tespit ettigi eksikliklere istinaden yapilan cevabi basvurular ile eksiklik cevabi
digindaki herhangi bir 6nemli degisiklik ve/veya degisiklik basvurusunun birlikte yapilmasi
durumunda ilgili 6nemli degisiklik veya degisiklik bagvurusu ticreti 6denir.

3.6. Degisikliklerin Degerlendirilmesi

Bagvurunun usuliine uygun olarak yapilmasi, basvuruda bulunmasi gereken bilgi ve belgelerde
eksiklik bulunmamasi durumunda bagvurunun etik kurul tarafindan incelenerek on bes giin iginde
sonuc¢landirilmasi esastir.

Etik kurulun bagvuruya iliskin karar1 basvuru sahibine bildirilir. Degerlendirme sonucunda
bagvuruya iliskin eksiklik tespit edilmesi; bilgi, belge ve aksiyon talep edilmesi durumunda ilgili
talepler bagvuru sahibi tarafindan tamamlanir ve etik kurula gerekli agiklama ve belgeler ile
basvuruda bulunulur. Bagvurularin reddedilmesi basvuru sahibinin degisiklik bagvurusunu
yeniden sunma hakkini ortadan kaldirmaz.

3.7. Acil Giivenlik Onlemi

Aragtirmanin yiiriitilmesi veya arastirma {irlinliniin gelistirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan yeni
durumlarin goniilliilerin gilivenligini etkilemesi muhtemel ise destekleyicinin veya sorumlu
aragtirmacinin ortaya ¢ikabilecek bu duruma kars1 goniilliileri korumak i¢in uygun acil glivenlik
onlemleri almasi gerekebilir. Bu giivenlik dnlemleri etik kuruldan onay ve Kurumundan izin
alinmadan da uygulanabilir. Destekleyici veya destekleyicinin yasal temsilcisi, gelisen acil
giivenlik durumunu, gelisebilecek yeni durumlari, bunlara karsi alinan 6nlemleri etik kurula ve
Kuruma 15 giin igerisinde bildirir. Acil giivenlik 6nlemine iliskin basvuru 6nemli degisiklik
kapsamindadir. (Tablo 2 — N0.9)

3.8. Arastirmanin Gegcici Olarak Durdurulmasi

Destekleyici, arastirmayr durdurdugunda (yeni goniillilerin arastirmaya alinmasinin
durdurulmasi veya arastirmanin uygulama sathasinda olan goniilliilerin tedavisinin kesilmesi
gibi), bu durumu etik kurula ve Kuruma 15 giin igerisinde bildirir. Kurum arastirmanin yeniden
baslatilmasina izin vermedik¢e arastirma yeniden baglatilamaz. Arastirmanin gegici olarak
durdurulmast ve yeniden baglatilmas: talebine iliskin basvurular Onemli degisiklik
kapsamindadir. (Tablo 2 — No.10/11) (Tablo 4)
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Destekleyicinin gegici durdurma kararindan sonra arastirmanin erken sonlandirilmasi
kararlagtirilirsa “Sonlanim Bildirimi” yapilir.

3.9. Arastirmanin Baslatilamamasi

Kurum tarafindan izin verilmesine ragmen izin tarihini takip eden doksan giin igerisinde bir
arastirma baslatilamamis ise baslatilamama gerek¢esi Madde 3.3’e uygun olarak etik kurula
bildirilir. Bu durumun devam etmesi halinde her doksan giinliik periyotta bilgilendirme
basvurusu tekrarlanir.
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4. BILDIRIMLER
Bildirimlerin Kuruma diizenli olarak iletilmesinden basvuru sahibi sorumludur.

4.1. Baslama Tarihi Bildirimi

Ulkemizdeki arastirma merkezlerinden ilkinin géniilli almak iizere agildig1 tarih (baslatma
vizitinin yapilmasi) arastirmanin baslangi¢ tarihidir. Bu tarih, 15 giin igerisinde etik kurula
bildirilir. Hangi merkezin agildig1 bildirimde ag¢iklanir.

4.2. 11k Goniillii 11k Vizit Tarihi Bildirimi

Arastirmada tilkemizdeki ilk goniilliiniin ilk vizit tarihi 15 giin igerisinde etik kurula bildirilir. Bu
goniilliiniin hangi merkezde oldugu bildirimde agiklanir.

4.3. Goniillii Allminin Sonlanim Tarihi Bildirimi

Aragtirmada tilkemizdeki gonilli aliminin sonlandirildig: tarih 15 giin igerisinde etik kurula
bildirilir. Goniillii aliminin tekrar baslatilabilmesi igin etik kurul ve Kuruma baglatma gerekgesi
ile birlikte bagvuru yapilir. (Tablo 2)

4.4, Yilhk Bildirim (ilerleme Raporu)

Arastirmalarin ilerleme durumlari yillik bildirimler ile takip edilmektedir. Arastirmalarda yapilan
yillik bildirimler takvim yil1 esas alinarak takip eden bir sonraki yilin 31 Ocak tarihine bildirilir.
(Ornegin 01.01.2018 — 31.12.2018 tarih arahigint kapsayan yillik bildirimin 31 Ocak 2019
tarihine kadar yapiimasi gerekmektedir.) Kurum ve/veya etik kurul arastirmanin niteligine gore
daha kisa araliklarla bildirim (ilerleme raporu) yapilmasini talep edebilir. Yillik bildirimler
arastirma sonlanana kadar yapilmalidir.

Bildirim, Kurumun internet sitesinde yayimlanan yillik bildirim formu kullanilarak yapilir.

4.5, Personel Gorevlendirme Bildirimleri

Arastirma ile 1ilgili gorevlendirmelerden bildirim niteliginde olanlar ile karar ve izin
gerektirenleri Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu ile belirlenir. Arastirmanin yiiriitiilmesine
yardim etmek lizere arastirma hemsiresi, saha gorevlisi, yardimci arastirmaci, izleyici, eczaci
veya nitelikli bir kisi Kurumu ve etik kurulu bilgilendirmek kosulu ile gorevlendirilebilir. Tlgili
personel etik kurul ve Kuruma bildirim tarihi itibari ile veya bagvuruda belirtilmesi durumunda
bildirim tarihinden sonraki bir tarihte gorevine baglayabilir. Bildirim tarihlerinin farkli olmasi
durumunda son bildirim tarihi esas alinir. Ancak bildirim niteliginde olan gdrevlendirmeleri
Kurum veya etik kurul gerekirse gerekgesiyle birlikte iptal edebilir.

Bildirim, Kurumun internet sitesinde yayimlanan bagvuru formu ve bagvuru formunda belirtilen
ilgili belgelerle yapilir.

4.6. Giivenlilik Bildirimleri

Destekleyici arastirma tiriinlerinin giivenlilik bakimindan siirekli olarak degerlendirilmesinden
sorumludur. Destekleyici bireysel vaka raporlamalarini, biitiin giivenlilik giincellemelerini ve
periyodik raporlari ilgili mevzuat geregince etik kurula sunmalidir. ilag ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmeligin 5 nci boliimiinde giivenlilik bildirimlerine iliskin
destekleyicinin ve arastirmacilarin sorumluklart tanimlanir. Ayrica arastirmalarda meydana
gelen advers olay veya reaksiyon raporlarinin toplanmasi, dogrulanmasi, bildirimi ve kod kirilma
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yontemleri hakkinda rehberlik sunmak amaciyla Klinik Arastirmalarda Giivenlilik Bildirimlerine

Iliskin Kilavuz yayimlanmistir.

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

Tablo 5 - Giivenlilik Bildirimleri

No Tiir Bildirim Zamani

Oliimle neticelenmis veya
1 hayati tehdit edici stipheli

beklenmeyen ciddi advers

reaksiyonlar (SUSAR)

7 giin icinde

Diger stpheli
beklenmeyen ciddi advers
2 reaksiyonlar (SUSAR) 15 giin icinde
(No:1 de belirtilenler hari¢
SUSAR)

3 No:1 icin tamamlama

raporu 8 giin icinde

4 No:1 ve No:2 icin takip

raporu 15 giin icinde

En az 6 ayda bir

5 SUSAR siralama listesi Veri kilitleme
noktasindan sonra 60

giin icinde

Aciklama

Advers olay formu/CIOMS formu sunulur.
(ingilizce olarak sunulabilir)

Arastirmada meydana gelen daha onceki
CAO/SUSAR bildirimlerine ait 6zet tablo
sunulur.

No:1 kapsamina girmeyen SUSAR'larin daha
sonra 6limle neticelenmis veya hayati tehdit
edici sipheli beklenmeyen ciddi advers
reaksiyon haline gelmesi durumunda yedi giin
icinde tekrar SUSAR bildirimi yapilir.

Advers olay formu/CIOMS formu sunulur.
(ingilizce olarak sunulabilir)

Arastirmada meydana gelen daha onceki
CAO/SUSAR bildirimlerine ait 6zet tablo
sunulur.

No:1 SUSAR'lar icin yapilan ilk bildirimde
bilgilerin tam olmamasi durumunda ek sekiz
gin icinde tam raporun bildirimi yapilr.

Advers olay formu/CIOMS formu sunulur.
(ingilizce olarak sunulabilir)

Arastirmada meydana gelen daha dnceki
CAO/SUSAR bildirimlerine ait 6zet tablo
sunulur.

Daha 6nce bildirilen bir SUSAR hakkinda ek
bilgiler elde edildiginde bu bilgiler 15 giin
icinde takip raporu seklinde bildirilir.

Advers olay formu/CIOMS formu sunulur.
(ingilizce olarak sunulabilir)

Arastirmada meydana gelen daha onceki
CAO/SUSAR bildirimlerine ait 6zet tablo
sunulur.

Destekleyicinin 6nemli ana konulari vurgulayan
kisa bir raporu ile birlikte arastirma trtintyle
ilgili olarak ayni destekleyicinin yirittigu
gerek tlkemizdeki gerekse diger tlkelerdeki
baska arastirmalarda ortaya ¢ikan SUSAR'lar,
Ulkemiz disindaki spontan bildirimler, bilimsel
bir yayinda tanimlanmis olan SUSAR'lar veya
destekleyiciye bir baska diizenleyici makam
tarafindan aktarilmis olan SUSAR’lari siralama
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listesi seklinde en az 6 (alti) ayda bir
raporlanmalidir. Raporlama zamani, Kurumun
arastirmaya verdigi ilk iznin tarihiyle baslar ve
arastirmanin sona erdirilmesi ile tamamlanir.

Siralama listesi sunulur. (ingilizce olarak
sunulabilir)

Ozet rapor sunulur. (ingilizce olarak sunulabilir)

Yilda bir kez Etik kurul gerekli gordugi durumlarda veya

kisa streli arastirmalarda daha kisa siirede de

6 Yillik gtivenlilik raporu Veri kilitleme

(ASR) noktasindan sonra 70 rapor isteyebilir.
giin icinde ASR sunulur. (ingilizce olarak sunulabilir)
Etik kurul gerekli gordigi durumlarda veya
Yilda bir kez kisa sureli arastirmalarda daha kisa slrede de
7 Gelistirme guvenlilik Veri kilitleme rapor isteyebilir
guncelleme raporu (DSUR)  hoktasindan sonra 60 DSUR sunuldugu durumlarda yillik gtivenlilik

giin icinde raporu sunulmasina gerek yoktur.

DSUR sunulur. (ingilizce olarak sunulabilir)

4.7. Erken Sonlanim

Arastirma protokoliinde aragtirmanin sona erdirilmesi ile ilgili hususlar1 belirten bir boliim yer
almalidir. Arastirmada yer alan son goniilliniin 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
otiirii arastirmanin zamanindan 6nce sona ermesi erken sonlanim olarak tanimlanir. Destekleyici
izin almig bir aragtirmayr baslatmamaya, durdurma karari verdigi bir arastirmayi tekrar
baglatmamaya veya herhangi bir sebepten dolay: yliriiyen bir aragtirmanin zamanindan énce
sonlandirilmasima karar verirse erken sonlanim bildirimi yapilir. Erken sonlanim bildirimi
sonlanim tarihi itibari sonlanim bildirim formu kullanilarak yapilir. Bu bildirimde arastirmay:
baglatmama veya sona erdirme nedenleri ile arastirmaya alinmig olan goniilliilerin tedavisinin
idamesine iligkin tedbirler agiklanir.

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

- Arastirmanin zamanindan dnce bitirilmesine iliskin gerekge,

- Aragtirma sona erdirildiginde halen tedavi goren goniillii/hasta sayisi,

- Arastirma sona erdirildiginde tedavi géren goniillii/hastalar i¢in 6nerilen goniillii/hasta
yonetimi,

- Arastirma sonuglarinin degerlendirilmesi.

4.8. Sonlamim Bildirimi

Aragtirmanin sonlanimi, protokole gore arastirmanin tamamlanarak iilkemizdeki tim
merkezlerin kapatildig tarih olarak tanimlanir. Sonlanim bildirimi 90 giin igerisinde etik kurula
ve Kuruma yapilir.

Bildirim, Kurumun internet sitesinde yayimlanan sonlanim bildirim formu kullanilarak yapilir.
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4.9. Arastirma Sonu¢ Raporu Bildirimi

Arastirmanin tiim merkezlerde sona erdirilmesinden itibaren bir yil i¢erisinde arastirma sonug
raporunun ozeti ve bu dzetin goniilliilerin anlayabilecegi sekilde olusturulmus hali etik kurula ve
Kuruma bildirilir. Sonug¢ raporu 6zetleri Kurum tarafindan yayimlanan/kabul edilen formata
uygun sekilde hazirlanir.

4.10. Bildirim Basvurularinin Yapilmasi

Bildirim bagvurulari, tist yazi, bildirim tiirlerinde agiklanan formlar ve ilgili belgeler ile etik
kurula yapilir.

Bildirim bagvurularinda basvuru ticreti bulunmamakta olup usuliine uygun olarak yapilmis tiim
basvurular etik kurul tarafindan incelenmek {izere isleme alinmak zorundadir. Isleme alinan tiim
basvurulara bagvuru kayit numarasi verilir. Bu numara ve kayit tarihi bagvuru sahibine bildirilir.

4.11. Bildirim Basvurularimin Degerlendirilmesi

Etik kurulun bagvuruya iliskin goriisii bagvuru sahibine bildirilir. Degerlendirme sonucunda
bagvuruya iliskin eksiklik tespit edilmesi; bilgi, belge ve aksiyon talep edilmesi durumunda ilgili
talepler basvuru sahibi tarafindan tamamlanir ve etik kurula gerekli agiklama ve belgeler ile
basvuruda bulunulur.
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5. ETiK KURULLARIN ARASTIRMALARDA ROLU VE SORUMLULUKLARI

Etik kurullarinin sorumluluklart aragtirmanin tiim agamalarini1 kapsamaktadir:

Etik kurulun birincil gorevi, arastirmalarin onaylanmadan 6nce, bilimsel ve etik yonden
uygun olup olmadigini degerlendirmektir.

Etik kurul kendisine yapilan bagvurulardan onay alanlari, gerektiginde arastirma sirasinda
ve yerinde izleyebilir.

Etik kurul, arastirmalarin yiriitilmesi esnasinda yapilan degisiklik/bilgilendirme
basvurulari ile bildirimleri bilimsel ve etik yonden degerlendirir ve goriisiinii bildirir.
Etik kurul, aragtirmanin yliriitiilmesi sirasinda yaptig1 degerlendirmeler ile arastirma
kapsamiyla ilgili olarak ortaya ¢ikan yeni bilgiler ve gelismeler sonucunda arastirmaya
verdigi onay1 gozden gegirir.

Arastirmada goz ardi edilemeyecek bir risk ortaya ¢ikmasi halinde veya goniilliilerin
giivenligi, esenligi ve sagliginin olumsuz yonde etkilenmesi durumunda etik kurul,
gerekli 6nlemlerin alinmasini Kurumdan talep edebilir.

Etik kurul, gerekgesi ile birlikte onay verdigi arastirmalar i¢in Kurumdan denetim
talebinde bulunabilir.
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6. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

01.12.2019 tarihli ve E.3963 sayili Makam Oluru ile yiirtirliige konulmus olan “Etik Kurullara
Yapilan Klinik Arastirma Basvurularma Iliskin Kilavuz (Revizyon 06)” yiiriirliikkten
kaldirtlmistir.

7. YURURLUK

Bu Kilavuz, onaylandigi tarih itibari ile yiiriirliige girer.

Kilavuzda Yapilan Degisikliklerin Yayimlandig: Tarih ve Sayilari

1 616 00

28.01.2009
2 15.06.2009 4044 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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KAD-KLVZ-03 28.01.2009 04.12.2020 07 22/25



Etik Kurullara Yapilan Klinik Arastirma Basvurularina Iiskin Kilavuz

Ek-1: Arastirma Uriinii Dosyasi (AUD)

Aragtirma {iriinii dosyasinin etik kurula sunulma zorunlulugu yoktur. Ancak etik kurul gerekli
gbrdiigli durumlarda arastirma 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
basliklardaki bilgilerin sunulmasinin miimkiin olamayacag1 durumlarda gerek¢enin sunulmasi
gerekmektedir. Verilerin ¢ikarilmasi gerektiginde, konuyla ilgili bilimsel gerekgeler sunulmali ve
buna uygun bir baglik 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 uygulamalari (iIU) ilkelerine ve
[1U Kilavuzuna uygun olarak iiretilmis olmalidir.

1. Arastirma Uriinii Dosyas: Icerigi
1.1. Giris

AUD tiim béliimleri icerecek sekilde veya gegerli durumlarda Ek1-Madde 2°de aciklandigi 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 Iliskin 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 6zetlerini 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 olmasi durumu da dahil olmak iizere, mevcut verilere
iliskin kritik bir analiz icermeli ve yiiriitiilen arastirmalar ile ilgili verileri yansitan bir 6zet ve
yapilacak klinik arastirma baglaminda iiriiniin 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
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ilkelerden sapmalar gerekcelendirmeli ve biitiin arastirmalarin iyi laboratuvar uygulamalar
durumu ile ilgili bir beyan ve gegerli durumda ILU sertifikas1 sunulmalidir.

Toksisite ¢alismalarinda test edilen iiriin, nitel ve nicel safsizlik profilleri bakimindan 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 iiriinleri ile ilgili ge¢miste yapilmus klinik arastirmalar ve insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen mevcut biitiin bilgilerin 6zetlerini igerir.

Biitiin arastirmalar iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmeli ve
aragtirmalarin IKU kurallarma 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
arastirmalar1 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 {iriiniiniin 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 araliginm
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 {iriiniiniin potansiyel
toksisitesi ve yapilacak arastirmadaki kullanim giivenliligi ile ilgili karar verebilmek i¢in
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 {riinii tilkemizde veya ICH iiye ilkelerinde ruhsatli/izinli ise ve ayni form, ayni
endikasyonlar ve kisa {irlin bilgileri (KUB) tarafindan kapsanan bir dozaj rejimi igeriyorsa
destekleyici KUB'lin mevcut onayli versiyonunu AUD olarak sunabilir. Ancak yeni bir
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endikasyon i¢in yeni hasta popiilasyonunda ve yeni dozaj rejiminde kullaniminin giivenli
oldugunu desteklemek tizere ek klinik dis1 veriler veya klinik veriler sunmalar1 gerekmektedir.

Arastirma iiriinii iilkemizde veya ICH iiye iilkelerinde ruhsatli/izinli ise KUB, AUD olarak veya
AUD’nin bir parcas1 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 Urinl Ulkemizde veya ICH Uye
Ulkelerinden  birinde ruhsatli/pazarlama
iznine sahip ve klinik arastirmada
kullaniliyor:

- Ruhsat kosullarinda (KUB kosullarinda) KUB

- Ruhsat kosullari disinda (KUB kosullari | KUB Gecgerli 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
tlkelerinden  birinde ruhsatli/pazarlama
iznine sahip ve Urlin ruhsat sahibi tarafindan
temin ediliyor

Arastirma Urinu Ulkemizde ve ICH Uye
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 Griind Glkemizde 6nceki bir klinik
arastirmada kullanilmis olup Griin herhangi
bir degisiklige ugratiimiyor ve;

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

bulunmuyor

- Bir 6nceki klinik arastirmaya gore 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

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