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1.

AMAC

Bu kilavuz, ileri tedavi tibbi {riinlerinin iyi klinik uygulamalarina iliskin ayrintili esaslari
diizenlemek amactyla hazirlanmistir.

2. TANIMLAR

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

Bagis: Beseri uygulamalar icin tasarlanmis olan insan veya hayvan dokularinin veya
hiicrelerinin bagiglanmasidir.

Beseri uygulama: insan alicilar veya ekstrakorporeal (viicut dis1) uygulamalardaki
doku veya hiicre kullanimidir

Doku/hiicre merkezi: Insan dokulari ve hiicrelerinin islenmesi, muhafazasi,
depolanmasi veya dagitimi faaliyetlerinin iistlenildigi bir hastane veya baska bir tiizel
kisi, kurum veya kurulustur.

Donér: Insan hiicrelerinden veya dokularindan elde edilen yasayan veya 6lii herhangi
bir insan veya hayvan kaynagidir.

Etkililik takibi: Bir tibbi iiriiniin etkililigi veya verimliligi hakkinda bilgi alinmasini
saglayacak sekilde tasarlanmig olan verilerin sistematik toplanmasi ve derlenmesidir.

Giivenlik takibi: Bir tibbi {iriiniin gilivenligi hakkinda bilgi alinmasini saglayacak
sekilde tasarlanmig olan verilerin sistematik toplanmasi ve derlenmesidir.

Hayvan tesisi: Ksenojik hiicre-bazli tibbi iiriinlere ait faaliyetlerin yiiriitildigi tesistir.

Ileri tedavi tibbi iiriinii: Gen tedavisi tibbi iiriinleri, somatik hiicre tedavisi tibbi
iirlinleri, doku miihendisligi {irlinleri ve kombine ileri tedavi tibbi {riinleri olarak
siiflandirilan, doku ve hiicre kaynakli beseri tibbi {iriinlerdir.

Izlenebilirlik siireci: Isleme, test etme ve depolama araciligiyla tedarik siirecinden alic
veya bertaraf birimlerine kadar olan dagitimina kadar her bir asama sirasinda her bir
bireysel doku/hiicre birimini konumlandirma ve tanimlama becerisidir. Bu ayrica,
doku/hiicreleri alan, isleyen veya depolayan iiretim tesisi veya doku merkezi ve dondrii
tanimlama ve s6z konusu doku/hiicreleri alicilara uygulayan medikal tesis/tesislerdeki
alicilan belirleyebilmek becerisi anlamina da gelmektedir; izlenebilirlik siireci ayrica bu
dokular/hiicreler ile temas halinde olan {irlinler ve materyallere iliskin tiim ilgili verileri
konumlandirma ve belirleme yeterliligini de kapsamaktadir.

Kan tesisi: Kullanim amaglar1 ne olursa olsun insan kani veya kan bilesenlerinin
toplanmas1 ve test edilmesinin yani sira istenilen transflizyon sirasinda isleme,
depolama ve dagitim siireclerinden sorumlu olan herhangi bir yapt veya kurulustur.
Buna kan bankalar1 dahil degildir.
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2.11. Klinik takip: Arastirmaci tarafindan yiiriitiilen bireysel goniilliilerin takibidir. Bu takip,
hastaliklarin  Onlenmesi, tarama, gozlemleme, teshisi ve tedavi siiregleri ile
yaralanmalari, komplikasyonlari, olumsuz reaksiyonlar1 ve tibbi hatalar1 icermektedir.

2.12. Tedarik: Doku veya hiicrelerinin hali hazirda sunuldugu siiregtir.

2.13. Tedarik kurulusu: Doku merkezi olarak akredite edilmeyen, tayin edilmeyen, izin
veya lisans verilmeyen ve insan dokulart ve hiicrelerinin tedarikini iistlenen saglik
hizmetleri tesisi veya bir hastane veya baska bir kurum veya kurulustur.

3. ILERI TEDAVI ARASTIRMA ASAMASINDAKI TIBBIi URUNLERIN
BAGISLANMASI, TEDARIKI VE TEST EDILMESI

3.1. lleri tedavi arastirma asamasindaki tibbi iiriinler ile ilgili olarak destekleyici harig
tutulmak tizere doku merkezleri, kan tesisleri, tedarik kuruluslari, hayvan tesisleri ve
donorler dahil arastirmacilar ve iretici/ithalat¢ilar ve diger taraflarda géz oOniinde
bulundurulmalidir. Bu taraflarin gérevlerini ve gegerli olan ilgili mevzuat dikkate almak
gerekmektedir.

3.2. 1leri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi iiriin iretimi icin kullanilan insan
hiicrelerinin ve dokularmin bagislanmasi, tedariki ve test edilmesi “Insan Doku ve
Hiicreleri ve Bunlarla Ilgili Merkezlerin Giivenligi Hakkinda Yonetmelik” geregince
yapilmalidir.

3.3. Ogzellikle klinik arastirmalarda kullanilacak olan ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki
tibbi lirlinlin insan hiicreleri ve dokulari igerdigi durumlarda, donorlere iligkin yasal
yikiimliiliikler ilgili mevzuata uygun olmalidir.

3.4. lleri tedavi arastirmalar1 asamasmdaki tibbi {iriiniin iiretimine yonelik hayvan
kaynaklarindan elde edilen dokular veya hiicreler durumunda, bagis ile ilgili siirecler Iyi
Imalat Uygulamalar1 (iIU) kilavuzuna uygun olmalidir.

4. DOKU MERKEZLERIi VEYA KAN TESISLERi VE HAYVAN TESISLERI

4.1. Tleri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriiniin iiretimi icin kullanilacak olan kan
hiicreleri dahil insan dokularmin ve hiicrelerinin bagisi, tedariki, test edilmesi,
izlenebilirlik gereksinimleri ve diger teknik gereksinimler (6rnegin, isleme, muhafaza,
depolama ve dagitim) ile ilgili doku merkezi veya kan tesisi ve tedarik kurulusunun
sorumluluklar1 “Insan Doku ve Hiicreleri ve Bunlarla Ilgili Merkezlerin Giivenligi
Hakkinda Yonetmelik™ de belirtilmistir.

4.2. Hayvan kaynakli dokular veya hiicreler ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi
triinlerin iretiminde kullanildigi durumlarda, kaynak bulma/bagis, tedarik ve test
islemlerine yonelik gereksinimler iU kilavuzu ve ilgili mevzuatta belirtilmistir.



2K

-

ILERI TEDAVI TIBBi URUNLERININ 1Y KLINIK 17.04.2013
UYGULAMALARINA YONELIK ILKE VE ESASLARA ILISKIN
KILAVUZ

5.

5.1.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

7.

7.1.

ILERI TEDAViI ARASTIRMALARI ASAMASINDAKI TIBBi URUNUN
URETIMI VE ITHALATI

Ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriinlerin iiretimine ve ithalatina yonelik
gereksinimler ilgili mevzuatta belirtilmektedir.

TEMEL iLKELER

Ileri tedavi arastirmalari asamasindaki her bir tibbi iiriiniin kullanimi izlenebilir
olmalidir. Bireysel iiriinler, kaynak kullanimi, iiretim, ambalajlama, depolama, nakliye,
hastane/kurum/6zel uygulamaya teslimatlar, goniilliilerin yonetimi, uzlasma ve imha
veya son islemler araciligiyla izlenebilir olmalidir.

Gozetim zincirindeki baglanti numarasi (bagis siirecinden goniillii uygulamasina kadar)
gerekli olandan fazla olmamalidir. Eger bir {iriin veya onun bir parcast bir dondrden
kaynaklanirsa, kayitlar iiriinii alan (veya tam tersi) bireysel goniilliye ait dondrden
kaynaklanan baglantilara izin verecek yeterli detaylari icermelidir.

Gondilliler, gerekli oldugunda veri toplanmasina izin verecek sekilde kendi tedavi
stireclerine yonelik klinik arastirmanin bitimi sonrasinda ve sirasinda takip edilmelidir.
Takibin icerigi ve uygulanabilir oldugunda arastirmanin bitimi sonrasindaki uzun siireli
takip ileri tedavi arastirmalart asamasindaki tibbi tiriiniin igerigine ve risk analizi ve s6z
konusu ileri tedavi arastirmalarit agamasindaki tibbi tiriinle ilgili mevcut bilgilere dayali
olarak belirlenmelidir. Siiregler, gerekli takip siireci boyunca devam ettirilmeli ve
goniillerle temas saglanmalidir.

Hayvan kaynakli dokularin veya hiicrelerin bir ileri tedavi arastirmalari agamasindaki
tibbi {riiniin Uretiminde kullanilmasi durumunda, hayvan kaynakli 6zel hiicreler ve
dokular (6rnegin, viral vektorlerin liretiminde kullanilan hiicre hatlari) ilgili mevzuat
hiikiimlerince gerceklestirilmelidir.

Goniilliillerin tibbi bakimi ve tibbi kararlari nitelikli bir hekim veya dis hekimi
sorumlulugunda olmalidir. Ancak, ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi iiriiniin
uygulanisinda  destekleyici temsilcisinin  goniilliiye ileri tedavi arastirmalari
asamasindaki tibbi {irliniinlin uygulanmasi1 sirasinda hali hazirda bulunmasi
gerekmektedir. Bu uzman, sorumlu arastirmaciya Oneri ve bilgi saglayabilir ancak
sorumlu arastirmaci uygulama yontemini durdurma veya degistirme kararmin
alinmasindan sorumlu kalmaya devam eder.

IZLENEBILIRLIK

Genel Thtiyaclar

7.1.1. Tleri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniin insan hiicreleri veya dokular

icerdigi durumlarda, iriiniin kullanildig1 yerdeki destekleyici, iireticisi ve
arastirmact/kurumu, daha onceden doku merkezleri ve kan tesislerine yonelik
izlenebilirlik gereksinimlerini ilgili mevzuatta belirtilen gereksinimler ile uyumlu
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7.1.2.

7.1.3.

7.1.4.

7.1.5.

7.1.6.

7.1.7.

ve bunlara tamamlayici 0Ozellikte olan yerinde izlenebilirlik sisteminin
oldugundan emin olmalidir. Hayvan kaynakli dokular veya hiicrelerinin oldugu
durumlarda, ilgili mevzuatta belirtildigi tizere ayni izlenebilirlik gereksinimleri
gecerlidir.

Doku merkezi/hayvan tesisinde donor/hayvan kaynagi ve bagis siireci arasinda
bir baglantinin olmali; liretim sahasinda ise bagis siireci ve iiriin arasinda bir
baglanti olmali; arastirmacinin bulundugu merkezde ise iirtin ve goniillii arasinda
bir baglant1 olmalidir. izlenebilirlik kaynaktan géniilliiye ve goniilliiden kaynaga
dogru her iki yonde isletim gdstermelidir.

Iyi klinik uygulamalari, arastirma {iriinlerinin (AU) hesap verebilirlik/seffaflik
gereksinimlerini icermektedir. Bu gereksinimler énemli derecede iireticiden, AU
yayimlamasina kadar olan izlenebilirlik siirecine katkida bulunmaktadir.
Izlenebilirlik gereksinimleri, her bir 6zel gereksinimlerin ele alinmasini saglamak
amactyla izlenebilirlik ve AU hesap verebilirliginin birlestirilmesinin saglayan
tesislerin var olmasini temin ederek gerceklestirilebilir.

izlenebilirlik gereksinimleri IIU kilavuzlarinda belirtilen gereksinimler ile
uyumlu olmalidir.

Klinik arastirmanin askiya alinmasi veya onceden sonlandirilmasi veya iiriin
gelisiminin yarida kesilmesi durumunda, destekleyici izlenebilirlik sisteminin
devam ettirilmesinin  saglanmas1 yoniindeki yiikiimliliklerini  muhafaza
etmelidir. Ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi {iriiniin miilkiyeti baska bir
yasal isletmeye aktarilirsa, yeni mal sahibi izlenebilirligin devam ettirilmesi
sorumluluklarini Gstiine almalidir. Destekleyicinin iflas1 veya tasfiyesi halinde ve
miilkiyetin baska bir yasal isletmeye devredilmemesi durumunda, izlenebilirlik
kayitlar1 ulusal yetkili merciye devredilir.

Izlenebilirlik ydntemleri ve belgelendirme siireci klinik arastirma protokoliinde
agiklanmali ve gerekli oldugunda degistirilmelidir.

Izlenebilirlik gereksinimleri, s6z konusu verilerin serbest dolasimi ve kisisel
bilgilerin iglenmesine iligkin ilgili mevzuata uygun olmalidir. Bu nedenle, sistem
asagida belirtilenleri temin ederek isimsiz kodlama sistemleri araciligiyla
donoérden aliciya tam izlenebilirlik kriterlerine izin vermelidir:

7.1.7.1. Insan donérlerinin kimlikleri korunmakta ve bu kisiler sadece doku
merkezleri/kan tesisleri ile tam tanimlama siireglerine baglanabilen kod
numaralar ile teshis edilmektedir

7.1.7.2. Goniilli kimligi korunmakta ve bu sadece {irlinlin kullanildig1 ve
arastirmacinin bulundugu merkez tarafindan tam kimlik siireclerine baglanabilen
kod numaralari ile teshis edilebilmektedir.
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7.2.

Sorumluluklar

7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

7.24.

7.2.5.

fleri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriin ile ilgili olarak destekleyici,
izlenebilirlik ~ sisteminin  tesis edilmesinden ve devam ettirilmesinin
saglanmasindan sorumludur. Sistem, bireysel {riiniin veya igcermis oldugu
hiicreler veya dokular ile temas igerisine giren tiim maddeler dahil baslangi¢ ve
ham maddeler ve bireysel iriiniiniin {riniin  kullanildig1 arastirmacinin
bulundugu merkeze ait kaynak kullanimi, iiretim, ambalajlama, depolama,
nakliye ve teslimat ile goniillii veya diger son uygunluk saglama, {irliniin bertarafi
veya imhasi araciligiyla takibi yapildigini temin etmelidir.

Coklu taraflarin s6z konusu oldugu durumlarda, destekleyici, her bir tarafin
gorevlerinin tam ve belirlenmis oldugunu ve izlenebilirlik biitiinliigliniin devam
ettirildigini saglamalidir. (6rnegin, ileri tedavi arastirmalari agsamasindaki tibbi
iriiniiniin liretimi 6ncesinde otolog (6z kaynakli) dondriinden doku veya hiicre
elde eden arastirmacinin goniillii yonetiminden sorumlu oldugu ayni merkezde
bulunmaktadir).

Destekleyici, {riniin  kullanildigi  arastirmacinin = bulundugu merkez ve
dondr/bagis tedarik kurulusu aracilifiyla ileri tedavi arastirmalari asamasindaki
tibbi iirlinliniin baglanabildigini temin ederek doku merkezi veya kan tesisi veya
hayvan tesisi, iiretici ve arastirmacinin bulundugu merkez ile yapilan anlagmalar
yardimiyla izlenebilirlik sisteminin kurulmasin1 ve devam ettirilmesini garanti
etmelidir.

Doku merkezi/kan tesisi, tedarik kuruluslari veya hayvan tesisi, sz konusu
materyalin ireticiye kadar teslimatina kadar ileri tedavi arastirmalar
asamasindaki tibbi triiniiniin dretimi i¢in gerekli hiicre veya doku tedariki ve
bagist ile ilgili bir izlenebilirlik sisteminin uygulanmasindan sorumludur. Bu
faaliyetler, ilgili kilavuzlarla uyumlu olmalidir.

Uretici, kabul, tedarik kurulusu, doku/hiicre merkezi veya kan tesisi ya da hayvan
tesisinden tamamlanmis ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi tiriintiniin;
ileri tedavi arastirmalart asamasindaki tibbi {riinliniin klinik arastirmada
kullanilmak iizere destekleyiciye verilmesi ve klinik arastirmanin yapildigi
merkeze teslim edilmesine kadar iiretim siireci sirasinda bir izlenebilirlik sistemi
uygulamaktan sorumludur. ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniiniin
destekleyiciye verilmesi veya teslim edilmesi siirecleri iiretici tarafindan
istlenilmekte veya kontrol edilmektedir. Destekleyicinin {reticiden klinik
arastirmanin merkezine kadar ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi
trlinliniin teslimat1 ile ilgilendigi durumlarda destekleyici s6z konusu siireg
asamalari araciligtyla izlenebilirligin saglanmasindan sorumludur.
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7.3.

8.1.

8.2.

7.2.6. Arastirmact veya eczacit klinik arastirma merkezinde goniillii ve {iriin
izlenebilirlik sisteminin uygulanmasindan sorumludur. Bu sistem, her bir {iriiniin
baglantisin1 arastirmaciya veya alman goniilliiye teslim edilmesine izin verecek
sekilde gerekli detaylar1 igermelidir.

Izlenebilirlik Siireci Icin Destekleyici, Uretici, Arastirmaci ve Arastirmanin
Yiiriitiildiigii Merkez Tarafindan Yapilan Arsivleme

7.3.1. 1Ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi {iriiniin kullanildig1 yerdeki
destekleyici, doku merkezleri/tedarik kurulusu, hayvan tesisi, {iretici ve
arastirmanin yiiriitiildigli merkezin izlenebilirlik kayitlarinin her bir bolimiinii
tirtiniin bitis tarihinden sonra en az 30 yil siiresince veya klinik arastirma izin
sartlar1 ile gerekli goriildiiglinde veya destekleyici ile yapilan anlasma
cer¢evesinde daha uzun bir siire muhafaza etmelidir. Doku merkezleri
durumunda s6z konusu siire ilgili mevzuatta belirtilen siireden daha uzun ise,
destekleyici anlagmalar ile izlenebilirlik kayitlarin belirtilen siire boyunca
muhafaza edildigini temin etmelidir.

7.3.2. Her bir taraf¢ga muhafaza edilmesi gereken asgari veri kiimesi EK-1 de detayli
olarak verilmistir.

GUVENLIK RAPORU VE UZUN SURELI TAKiP

Klinik aragtirmalar baglaminda destekleyici ve sorumlu aragtirmaci tarafindan
olumsuz olaylar ve reaksiyonlarin bildirimi 1ilgili mevzuatta belirtilmistir.
Arastirmanin yiiriitilmesine ve ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {irliniiniin
gelisimine iligkin ve goniilliiniin glivenligini etkileyebilecek yeni olaylar hizlandirilmis
raporlama siireci ile mevcut zaman gergevesine gore rapor edilmelidir. Bunlar asgari
olarak asagidakileri icermektedir:

8.1.1. Arastirma yontemleri ile baglantili ve arastirmanmn  yliritiilmesinin
degistirilmesini gerektirebilecek ciddi olumsuz olaylar;

8.1.2. Goniillii popiilasyonuna yonelik 6nemli tehlikeler.

Destekleyici, olumsuz olaylarin rapor edilmesine yonelik iirline 6zgii gereksinimler
veya herhangi bir ek protokol ile ilgili olarak sorumlu arastirmaciya gerekli bilgi ve
egitimi saglamalidir. Raporlama siireci klinik arastirma protokoliinde agik bir sekilde
detaylart ile birlikte verilmelidir. Asagidaki glivenlik konularia dikkat edilmelidir:

8.2.1. Uriin uygulama siirecine iliskin olumsuz olaylar (cerrahi veya digerleri),
8.2.2. Siipheli ve dogrulanmis enfeksiyon durumlari,
8.2.3. Beklenilmeyen reaksiyonlar (6rnegin, viral vektdriinde yapiminda veya islevinde

bir degisiklik sonucu hipersensitivite, immiinolojik, toksik veya diger
reaksiyonlar, gegerli viriisiin yeniden olusumu),
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8.2.4. Uriin hatasma iliskin olumsuz olaylar (verimlilik eksikligi dahil),

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.9.

8.2.5. Zorunlu olarak birlikte kullanilan ilaglara iliskin olumsuz olaylar (6rnegin,

immiinosupresyon),

8.2.6. Uriiniin bir béliimiinii olusturan veya iiriiniin uygulamas1 i¢in kullanilan tibbi

cihazlara iliskin olumsuz olaylar.

Yukarida bahsedilen giivenlik konular1 ile ilgili farklilagtirllmis neden-sonug
degerlendirmesi klinik arastirma protokoliinde agiklanmali ve olumsuz olay rapor
sisteminde uygulanmalidir.

Hiicre veya dokular veya birlestirilmis ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi
iiriin iceren bir ileri tedavi aragtirmalar1 agamasindaki tibbi {iriin ile klinik arastirmada
ciddi olumsuz reaksiyon goriildiigii durumlarda ilgili tiim taraflar bilgilendirilmelidir.

Takip stirecinin gerekliligi, siiresi ve mahiyeti; yakin temas dahil bir risk analizi ve
ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iriin ile ilgili mevcut bilgiler ve ileri
tedavi aragtirmalar1 asamasindaki tibbi irlinlin mahiyetine dayali olarak her bir klinik
arastirma ic¢in destekleyici tarafindan belirlenmelidir. Destekleyici ayrica beklenilen
takip tiirli ve takip siiresine iliskin daha fazla detayli bilgilere sunan ileri tedavi
aragtirmalar1 agsamasindaki tibbi iirlinlerin 6zel tiirleri ile muamele gdéren goniilliilerin
takibi ve risk degerlendirmesine iligkin ilgili mevzuati g6z 6niinde bulundurmalidir.

Takip stireci gelismekte olan 6zel iiriin gereksinimleri ile ayarlanmali ve protokolde
aciklanmali ve ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi iiriin ile gelisim
aragtirmalart dogrultusunda gerekli goriildiigiinde degistirilmelidir ve bununla birlikte
takip faaliyetlerini agik bir sekilde tayin etmeli ve klinik arastirma bitimi 6ncesinde ve
sonrasinda meydana gelmelidir.

Mevcut destekleyici bilgiler dahil segilen takibin gerekgesi gerekli klinik arastirma
dokiimani olarak belgelendirilmeli ve muhafaza edilmelidir.

Takip siireci asagida belirtilen yonler itibariyle gz 6niinde bulundurulmalidir:

8.8.1. Goniilliinlin korunmasina yonelik takip, 6rnegin klinik takip,

8.8.2. Ozel verilerinin toplanma amaci igin olusturulan takip (tiim goniilleri

gerektirmeyebilir), 6rnegin, glivenlik takibi ve verimlilik takibi.

Ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriin ile birlikte klinik arastirmaya katilan
tim gonilliller, asgari olarak goniilliiniin ismini, sorumlu arastirmaci iletisim
numarasini ve alian tibbi muayene ile ilgili bilgileri igeren etik kurul tarafindan
onayli ve Tiirkiye Ila¢c ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan izinli olan ve destekleyici
tarafindan daha Onceden Kkararlagtirllmis olan bir alarm kartin1  sorumlu
arastirmacindan almalidir.
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8.10.

8.11.

8.12.

9.1.

10.

Protokol, aragtirmanin sonunu ve arastirmanin sonlandirilmasi sonrasinda hangi takip
stirecinin ele alinacagini tanimlamalidir. Etkin veri toplanma siirecini gerektiren
giivenlik ve verimlilik takibi (arastirma ziyaretleri gibi) klinik arastirmanin bir
boliimiinii olusturmasi gerekirken, klinik takip ve pasif veri toplama siireci ise
arastirmanin bitimi sonrasinda meydana gelmelidir.

Arastirmanin sonlandirilmasi sonrasindaki takip gerekli oldugu durumlarda, 6zellikle
de bu uzun bir siire boyunca meydana geldiginde destekleyici, liriin gelisiminin yarida
kesildigi veya (6nceki) destekleyicinin yasal bir isletme olarak var olmay1 durdurdugu
durumlarda bilen {iriin ile islem goéren goniilliilerin takibi i¢in yerinde mevcut bir
siirecin var oldugunu temin etmesi gerekir. Bu siire¢ gerekli oldugunda
degistirilebilecek ve asagida belirtildigi gibi arsivlenebilecek sekilde protokolde
aciklanmasi gerekir:

8.11.1. Ozel klinik arastirmalar igin merkez gorevi goren saglik hizmetleri tesislerine

verilen klinik aragtirma bitimi sonrasinda goniilliilerin takibi hakkinda uygun
bilgiler,

8.11.2. Komplikasyonlar durumunda veri/danismanlik saglayan telefon numaralari,

8.11.3. Ciddi olumsuz reaksiyonlar durumunda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

arastirma merkezi ve destekleyiciyi bilgilendirme ihtiyaci ile giivenlik/verimlilik
konular1 durumunda mevcut olan verilerin diger kaynaklar1 ve bagimsiz kayitlar
ve kullanilan {irtin hakkinda arastirmacilart bilgilendiren goéniillii alarm kartlari
asgari olarak goniilliiniin ismini, arastirmacinin 24 saat ulasilabilecek iletisim
numarasini ve alinan tibbi muayene ile ilgili bilgileri icermelidir. Bunlar 6nceden
destekleyici tarafindan kararlastirilmali ve etik kurul tarafindan onaylanmali ve
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan da izin verilmelidir. Bu durum,
arastirmanin bitimi sonrasinda ileri takip siireglerini ele almak i¢in gerekli
olmayan degisiklikler veya ek bilgiler oldugunda klinik arastirma igin
kullanilanlar ile ayn1 olabilir.

Goniilli kendi istegi ile veya arastirmacinin kararina dayali olarak arastirmadan
cekildigi durumlarda takip silireci goniilliniin onayma bagli olarak devam
ettirilmelidir.

TURKIYE ILAC VE TIBBi CIHAZ KURUMU

Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriine
ait klinik arastirmanin izninin degerlendirmesini yaparken arastirma ve risk-
degerlendirmesinin  tamamlanmasinin  tanimlamalar1  dahil takip stratejisi ve
izlenebilirlik diizenlemelerinin yeterliligini g6z 6nilinde bulundurmalidir.

ETiK KURUL
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10.1.

11.

11.1.

11.2.

11.3.

11.4.

11.5.

Ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriin gerektiren klinik arastirmalar ile ilgili
olarak etik kurul etik goriisiinii olustururken ilgili mevzuata ek olarak asagida
belirtilen konularin kontroliinii de 6zenle yapmalidir:

10.1.1.

10.1.2.

10.1.3.

10.1.4.

10.1.5.

10.1.6.

10.1.7.

Goniillii veri korumasi ve gizliligine yonelik hiikiimlere iligkin izlenebilirlik
diizenlemeleri,

Arastirmanin bitimi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek problemler durumunda her bir
kullanima yonelik goniilliiye temin edilecek bilgiler (alarm kart1) ve arastirmadan
cekilen goniillillerin sonraki siiregleri dahil arastirma bitimi Oncesinde ve
sonrasindaki takip diizenlemeleri,

Takip siirecinin alicilarin yakin temasina yonelik diizenlemeler,

Ozel ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi iiriinlerin uygunlugunu
ilgilendiren etik konulara iligskin yazili bilgilendirilmis génillii olur formlar1 ve
diger belgeleri,

fleri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniin yonetiminde destekleyicinin
temsilcisinin goniilliiye ait ileri tedavi aragtirmalari asamasindaki tibbi {iriin
uygulamasi sirasinda hali hazirda olmas1 gereken durumlar.

Belirli ileri tedavi aragtirmalari agamasindaki tibbi {iriin uygulamalarinin geri
dontisiimsiiz igerigi ve bu baglamda goniilliilere verilen bilgiler,

“Kardes/ebeveyn” baskisindan korunma amaciyla dondriin goniilliiye dahil
edilecek goniilliiye akraba olmasi durumundaki 6zel durumlar.

SORUMLU ARASTIRMACI VE DIGER ARASTIRMACILAR

Ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriinlerin klinik arastirmalarinda sorumlu
arastirmacilar ve diger arastirmacilar:

Klinik merkezde bir izlenebilirlik sistemi tesis etmeli ve devam ettirmelidir.

Tgili kisi i¢in izlenebilirlik kayitlarinin kendilerine ait boliimlerini muhafaza etmelidir.

Tleri

tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi iiriin uygulamasina iligkin reaksiyonlar

dahil olumsuz olaylar ve reaksiyonlar rapor etme siirecinden haberdar olmalidir.

Ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniin risk analizi hakkinda bilgi sahibi
olmalidir.

Cevreye olugabilecek riskler ve yakin temas ve {irlinlin kullanimu ile ilgili tehlikeler
dahil ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi {iriiniin depolama, kullanima,
yonetimi ve imhasi ve bertarafina yonelik gereksinimlerinin bilgisine sahip olmalidir.
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11.6.

11.7.

11.8.

12.

12.1.

12.2.

12.3.

12.4.

12.5.

12.6.

12.7.

12.8.

13.

13.1.

Ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniin kullanimi, uygulamasi, hayata
gecirilmesi veya yonetimine ve klinik, verimlilik ve gilivenlik takibine yonelik
gereksinimlere ait bilgilere sahip olmalidir.

Saglik  hizmetleri profesyonellerinin  cerrahi  yontemlerinin  ve egitiminin
standardizasyonu gibi ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriin uygulamasina
yonelik 6zel gereksinimler gerekli cerrahlar veya diger uzmanlar dahil aragtirmact
tarafindan arastirma merkezine iletilmesini temin etmelidir.

Arastirmadaki gonilliileri ve uygulanabilir oldugunda bunlarin kanuni temsilcilerini
ileri tedavi aragtirmalar1 asamasindaki tibbi {iriinlerden kaynaklanan konular hakkinda
bilgilendirecektir.

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Goniilliilere temin edilecek olan bilgilendirilmig goniilli olur formu veya herhangi bir
yazilt bilgi ilgili mevzuatta belirtilen hiikiimler disinda 6zellikle asagida belirtilen
konular1 da icermelidir:

Goniillii veri korumasi ve gizlilik ilgili hiikiimler déahil izlenebilirlik diizenlemeleri,

Arastirmanin bitimi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek problemler durumunda her bir
kullanima yonelik goniilliye temin edilecek bilgiler ve arastirmadan ¢ekilen
gontllilerin  sonraki sliregleri dahil arastirma sonlandirilmasi Oncesinde ve
sonrasindaki takip diizenlemeleri,

Uygulanabilir oldugunda uzun siireli takibin elverissiz durumlari,

Arastirmanin sonlandirilmasi sonrasindaki takip siireci ile iligkisinin ve arastirmanin
sonlandirilmasinin tanimai,

Uygulanabilir oldugunda ileri tedavi aragtirmalari asamasindaki tibbi {riiniin geri
doniisiimsiiz mahiyeti,

Uygulanabilir oldugunda ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniin yonetimi
sirasinda yardim ve destek i¢in destekleyicinin temsilcisinin hazir bulunma ihtiyaci,

Gen tedavisi gerektiren ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi tiriinlerin azaltma
siireclerine iligkin olanlar dahil riskler ve 6nlemler,

Herhangi bir takip siirecindeki bilgiler ve riskte olabilecekleri yakin temaslara iliskin
risklerin nasil iletilmesi gerektigine dair yol gosterici bilgiler.

DESTEKLEYICI

Klinik merkezde bir izlenebilirlik sistemi tesis etmeli ve devam ettirmelidir.

10
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13.2.

13.3.

13.4.

13.5.

13.6.

13.7.

13.8.

13.9.

13.10.

14.

14.1.

Ilgili siire i¢in izlenebilirlik kayitlarinin bdliimlerini muhafaza etmelidir.

fleri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriinlerle ilgili mevzuatta gerekli goriilen
uygun olumsuz olaylar ve olumsuz reaksiyon rapor siirecini uygulamalidir.

Arastirma brosiirii veya giincellemeleri veya bilgilendirilmis goniillii olur formlari
veya giincellemeler aracilifiyla goniillii ile klinik arastirmada gorevli aragtirmaciya
mevcut lirlin tiri ve kullanim amaci bilgilerine dayali olarak devam eden risk
analizinin gerceklestirildigi ve temin edildigine dair bilgi ve belgeleri saglamalidir.

Birlestirilmis triinler i¢in risk analizi ve cihaz boliimiiniin risk yonetim plant
arastirmacilar ile paylasilmalidir.

Goniilliilerin calismadan ¢ekildikleri sonraki siirecler dahil gerekli klinik, giivenlik
veya verimlilik takibinin ihtiyacini, siiresini ve mahiyetini tanimlamalidir.

Sorumlu arastirmacinin ve diger arastirmacilarin cerrahi prosediirleri ve egitim
stireclerinin standardizasyonu gibi ileri tedavi arastirmalar1 agsamasindaki tibbi iirliniin
uygulamasina yonelik 6zel gereksinimleri saglamalidir.

Cevreye olusabilecek riskler, yakin temas ve {iriiniin kullanimu ile ilgili tehlikeler dahil
ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iirliniin depolama, kullanimi, yonetimi ve
imhasi1 ve bertarafina yonelik gereksinimlerinin bilgisine sahip olmalidir.

Birlikte hareket edilmesi gereken 6zel tedavi ve {irliniin giivenlik ve verimliligi {izerine
etkiye sahip olabilecek cerrahi prosediirler gerektirebilecek ileri tedavi arastirmalari
asamasindaki tibbi {irtinlerin kullanimi, uygulamasi, implantasyonu veya yonetim
prosediirlerine iligkin olarak arastirmacilara egitim vermelidir. Klinik gelisim sirasinda
bu prosediirlerin standardizasyonu ve optimizasyonuna iligkin bilgiler temin
edilmelidir. Destekleyici ayrica kendi personelinin bu prosediirlerde yer almasini
gerekip gerekmedigini belirlemeli ve bu durumlari klinik arastirma merkezi ile yapilan
anlagmalar ve etik kurul ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna sundugu
protokolde veya baglantili dokiimanlarda aciklamalidir.

Uygulanabilir  oldugunda biyo-giivenlik konusunda wulusal yetkili mercilere
danismalidir.

PROTOKOL

Protokoliin icerigi ile ilgili olarak asgari olarak asagida belirtilen konular destekleyici
tarafindan g6z oniinde bulundurulmalidir:

Protokol tasariminda Ongoriilmesi gereken kullanilmakta olan hastaliklar ve ileri
tedavi arastirmalart asamasindaki tibbi iriinlerin mahiyetindeki degiskenlikler;
protokol, belirli ileri tedavi arastirmalart asamasindaki tibbi triinlerin kullanimina
0zgii bu degiskenligin ele alinmasi i¢in gerekli olabilecek 6nemli esneklik siireglerini
ongdrmelidir. Ornegin; goniilliilere uygulams esnasinda hiicre sayilar1 ve hiicre
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uygulanabilirliginin kabul edilebilir araligi; kriterlerin dahil edilmesi ve harig
tutulmasina yonelik uygun kabul edilebilirlik pencereleri.

14.2. Ileri tedavi arastirmalar asamasindaki tibbi {iriin insan hiicreleri veya dokulari icerdigi
durumlarda, protokol asagidaki konularin kisa bir tanitimini igermelidir:

14.2.1. Insan dokular1 ve hiicrelerinin bagislanmasi, tedariki ve test edilmesi siireglerinin
ilgili mevzuat ile uygunluk igerisinde oldugunun dogrulanmasi,

14.2.2. Donér tiirii ve bagisin arastirma siirecinin bir parcast olup olmadigini,

14.2.3. Bagislanan materyalin uygunluk kriterlerinin tanimlanmis gereksinimler ile
uyumlu olmasi.

14.3. Tleri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriiniin tibbi bir cihaz igerdigi durumlarda
(6rnegin, kombine ileri tedavi tibbi {iriinii), protokol asagida belirtilen konularin kisa
bir tanitimini igermelidir:

14.3.1. Cihazin karakteristikleri, performansi ve amaci,

14.3.2. Tek basina veya kombine olarak etkilerin anlasilmasina yardimci olabilecek ileri
tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriin ve tibbi cihazin kombinasyon
gerekgesi.

14.3.3. Bu iiriiniin, ilgili mevzuatta belirtilen esas gereksinimler ile uyumlu olmasi.

14.4. Gerekli goriildigiinde arastirmanin korlestirilmesinin saglanmasina yonelik detayli
talimatlar (6rnegin, goniilliilerin muayeneye yonelik rastgele segiminden sorumlu kisi
kor kalmasi gerektigi durumlarda veya ileri tedavi arastirmalart asamasindaki tibbi
triiniin hazirlik asamasinda klinik merkezde bulunan kisi korlestirilemiyorken ileri
tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iirlin uygulamisindan sorumlu olan kisinin
korlestirilmesinin gerektirdigi durumlar) olmalidir.

14.5. Izlenebilirlik prosediirleri ve belgelendirmeledir.

14.6. Arastirmanin sonlandirilmas: sonrasindaki takibi sirasindaki siirecler dahil giivenlik
raporuna yonelik herhangi bir 6zel gereksinimlere ait bilgiler yer almalidir.

14.7. Arastirmanin sonlandirilmasinin tanimi ve arastirmanin sonlandirilmasi sonrasindaki
takip stirecine olan iliskisi belirtilmelidir.

14.8. Uygun risk degerlendirmesine dayali gerekgeler ve hedefler ile ileri tedavi
aragtirmalar1 asamasindaki tibbi {irlin ic¢in istenilen takip stratejisine ait bilgiler
(arastirmanin sonlandirilmasi sonrasindaki takip siireci dahil) olmalidir.

14.9. Ogzellikle takip stratejisine iliskin olarak kendi veya arastirmacinin inisiyatifi ile
arastirmadan ¢ekilen goniilliilere iliskin 6zel gereksinimler belirtilmelidir.
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14.10.

14.11.

14.12.

14.13.

15.

15.1.

15.2.

15.3.
15.4.
15.5.

15.6.

16.

16.1.

Birlikte hareket edilen 6zel tedavi gerektiren uygulama s6z konusu oldugunda ve bu
uygulama {rliniin verimliligi veya giivenliligine iliskin etkiye sahip olan cerrahi
prosediirler gerektirdiginde ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {irtinlerin
uygulamasina ait bilgiler. Bu durum, uygulanabilir oldugunda cerrahi prosediirler
dahil gerekli olan siireglerin standardizasyonu ve optimizasyonuna iliskin bilgiler
icermektedir.

Ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi {iriiniin uygulamsinda destekleyici
temsilcisinin goniilliiye ileri tedavi arastirmalar1 agsamasindaki tibbi {irlinii uygulamasi
sirasinda hali hazirda bulunmas: gerekip gerekmediginin bilgisi ve bunun gerekcesi
belirtilmelidir.

Herhangi bir lokal preparat veya sulandirmasinin gerekli oldugu olmadigina yonelik
talimatlar yer almalidir.

Gen tedavisi gerektiren ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi triinler
durumunda, viral azaltma ve gerekli 6nlemlere dair bilgiler uygulanabilir oldugunda
temin edilmelidir.

ARASTIRMA BROSURU

Arastirma brosiirii icerigine iliskin olarak asgari olarak asagida belirtilen konular
destekleyici tarafindan g6z oniinde bulundurulmalidir:

Mevcut bilgiler ve onlarin sinirlandirmalarinin kapsami ve yeterliliginin agiklanmasi,

Uygulama yontemi ile baglantili risk dahil kullanim amaci ve iiriin tiiriiniin mevcut
bilgilerine dayali olarak devam edem risk analizinden elde edilen bilgiler (6rnegin,
cerrahi operasyon, birlikte alinan ilaglar ve baglantili cihazlar),

Risk yonetim planina dair bilgiler (piyasaya siiriilen iirlinler i¢in),
Uriin hatasindan dolay: olusan risklere dair bilgiler,
Uriin giivenlik kullanim1, muhafazasi, 6nlenmesi ve bertarafi ile ilgili bilgiler,

Enfeksiyonlar, immiinojenisite/immiinosupresyon ve kotii huylu transformasyonun
yani sira birlestirilmis ileri tedavi aragtirmalari asamasindaki tibbi iiriinlere yonelik
tibbi cihazlar ile ilgili olanlar gibi ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi
iriinlerin 6zgii kisa ve uzun siireli giivenlik konulara dair bilgiler.

GEREKLIi DOKUMANLAR

Kayitlarin tutulmasma iliskin olarak, ilgili mevzuatta belirtilen kurallar gegerlidir.
Izlenebilirlik kayitlart minimum iriiniin bitis tarihinden sonraki 30 yil veya
destekleyici ile yapilan anlagsma veya klinik arastirma izni kosullar1 ile gerekli
goriildiigl takdirde daha uzun bir siire muhafaza edilmelidir.
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16.2. Hem dondr hem de klinik arastirma goniilliisii i¢in yasal olarak gerekli olan veri
korumasini temin ederken ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriin ile ilgili
klinik arastirma merkezinde klinik arastirmaya katilan goniilli bilgileri ve ileri tedavi
aragtirmalart asamasindaki tibbi iriin ile ilgili tedarik sahasinda dondr bilgileri ile
baglantili olan ve iki yonlii izlenebilirlik siireclerini saglamak amaciyla daimi surette
arastirmanin tamamlanma veya sonlandirma Oncesinde, esnasinda ve sonraki
stireclerde her bir taraf daimi surette gerekli bilgili hali hazirda tutmalidir.

16.3. Klinik arastirma asamasinin baslamasindan Onceki planlama asamasi sirasinda
asagidaki dokiimanlar olusturulmali ve bunlar arastirma resmi olarak bagslamadan 6nce
dosyada yer almalidir:

16.3.1. Doku merkezi/kan tesisi, tretici, destekleyici ve arastirmaci/aragtirma merkezi
dosyast: Donorden {iriinii alan goniilliiye (ve tam tersi) baglantiyr belgelendirmek
icin gerekli olan siire¢, sorumluluklar ve belgelendirme detaylari,

16.3.2. Destekleyici dosyast;
16.3.2.1. Takip stratejisini belirlemek i¢in kullanilan belgeler,

16.3.2.2.  Uygun risk degerlendirmesine dayali gerekceler ve hedefler ile
ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriin icin istenilen takip
stratejisine ait bilgiler (arastirmanin sonlandirilmasit sonrasindaki takip
stireci dahil).

16.4. Klinik arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda asagidaki dokiimanlar dosya igerisinde
olmalidir:

16.4.1. Doku merkezi/kan veya hayvan tesisinin dosyasi:

16.4.1.1. Donoér/hayvan  kaynagini  bagislanan materyale baglayan
izlenebilirlik kayitlari,

16.4.1.2. Donoérden iirlinii alan goniilliiye (ve tam tersi) baglantiy
belgelendirmek icin gerekli olan siire¢, sorumluluklar ve
belgelendirme detaylarina ait giincellemeler.

16.4.2. Uretici dosyast:

16.4.2.1. Bagislanan materyalin iretilen ileri tedavi arastirmalar
asamasindaki tibbi iirline baglanmasina ait izlenebilirlik kayitlari,

16.4.2.2. Donoérden iirlinii alan goniilliiye (ve tam tersi) baglantiy1
belgelendirmek icin gerekli olan siire¢, sorumluluklar ve
belgelendirme detaylarina ait giincellemeler.

16.4.3. Destekleyici dosyast:
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16.4.3.1. Uretilen ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi iiriiniin

klinik arastirma merkezine ve klinik arastirma merkezinin hasta
koduna baglanmasina yonelik izlenebilirlik kayitlari,

16.4.3.2. Donoérden trlinii alan goniilliiye (ve tam tersi) baglantiy
belgelendirmek i¢in gerekli olan silireg, sorumluluklar ve
belgelendirme detaylarina ait giincellemeler,

16.4.3.3. Takip stratejisini belirlemek i¢in kullanilan belgelendirmeye ait
herhangi bir giincelleme,

16.4.3.4. Uygun risk degerlendirmesine dayali gerekgeler ve hedefler ile
ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriin igin istenilen takip
stratejisine ait bilgiler (arastirmanin sonlandirilmasindan sonrasindaki
takip siireci dahil).

16.4.4. Sorumlu aragtirmaci/arastirma merkezi dosyalart:

16.4.4.1. Uretilen ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi {iriiniin
klinik arastirma merkezine veya klinik arastirma merkezinden hasta
koduna, hasta tanimlamasina ve medikal dosyasina baglanmasina ait
izlenebilirlik kayitlar,

16.4.4.2. Donoérden tiriinii alan gontilliiye (ve tam tersi) olan baglantiyi
belgelendirmek  icin  gerekli  siirecin, sorumluluklarin  ve
belgelendirmelerin detaylarina ait giincellemeler.

16.5. Arastirma tamamlandiktan veya sona erdikten sonra, bu kilavuzda belirtilen ve her bir
ilgili tarafca muhafaza edilen tiim dokiimanlar asagidakiler ile birlikte dosya igerisinde
olmalidir:

16.5.1. Doku merkezi /kan tesisi/hayvan tesisi dosyasi: Bagis yapilan materyal ve
donor/hayvan ile baglanti kurulabilen nihai izlenebilirlik kayzitlari,

16.5.2. Uretici dosyast: Uretilmis ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriin ve
bagislanmis materyal arasinda baglanti kurulabilen nihai izlenebilirlik kayitlari,

16.5.3. Destekleyici dosyast:

16.5.3.1. Klinik arastirma merkezi i¢in tretilmis ileri tedavi arastirmalari
asamasindaki tibbi iirlin ve klinik aragtirma merkezi ile hasta koduna
baglant1 kurulabilen nihai izlenebilirlik kayztlari,

16.5.3.2. Takip prosediirleri, toplanmis bilgi ve iletisim bilgisi, klinik
takip, glivenlik takibi ve verimlilik takibi dokiimantasyonu gereklidir.

16.5.4. Sorumlu arastirmaci/arastirma merkezi dosyas:
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16.5.4.1. Klinik arastirma merkezine teslim edilen tretilmis ileri tedavi
arastirmalar1 asamasindaki tibbi {iriin ve klinik arastirma merkezinden
hasta koduna, hasta tanilamadan medikal dosyaya baglant1 kurulabilen
nihai takip edilebilirlik kayitlari,

16.5.4.2. Takip prosediirleri, toplanmis bilgi ve iletisim bilgisi, klinik
takip, glivenlik takibi ve verimlilik takibi dokiimantasyonu gereklidir.

18. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

05.09.2011 tarihli ve 7668 sayili Makam Oluru ile yiiriirliige konulmus olan “lleri Tedavi
Tibbi Urlinlerinin lyi Klinik Uygulamalarina Yonelik Ilke ve Esaslara Iliskin Kilavuz”
yirtrlikten kaldirilmistir.

19.  YURURLUK

Bu kilavuz onaylandigi tarihte yiiriirliige girer.

20. EKLER

EK -1 IZLENEBILIRLiK KAYITLARI

1.  Doku Merkezleriile/ Tedarik Kurulusu
[lgili mevzuatta belirtildigi gibidir.

2. Kan Tesisleri

Ilgili mevzuatta belirtildigi gibidir.

3.  Hayvan Tesisleri

[lgili mevzuatta belirtildigi gibidir. Buna ek olarak;

3.1. Kaynak hayvan tanimlamasi

3.2. Asgari olarak asagida belirtilenleri kapsayan dondr tanimlamast:
3.2.1. Hayvan tesisinin tanimlanmast

3.2.2. Hayvan ID (kimlik) numarasi

3.2.3. Tesisin yeri

3.2.4. Bagsin Tipi (Ornegin; tek & ¢oklu-doku; yasayan & 6lii)
3.3. En azindan agagida belirtilenleri kapsayan iirlin tanimlamasi
3.3.1. Hayvan tesisinin tanimlanmasi

3.3.2. Doku ve hiicre/iirliniiniin tiirii (temel terminoloji), varsa anatomik sinifi
3.3.3. Havuz numarasi (uygulanabilir ise)

3.3.4. Boliinme numarasi (uygulanabilir ise)

3.3.5. Son kullanma tarihi
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3.3.6. Doku/Hiicre durumu (Ornegin: karantinada, kullanima uygundur gibi)

3.3.7. Uriinlerin orijininin tanimu, iiretim basamaklarinda kullanilan materyaller, dokular
ve hiicreler ile temas eden katki maddeleri ve onlarin kalite veya giivenligi lizerine
etkileri.

3.3.8. Son etiket veren tesisin belirlenmesi

3.3.9. Kullanicr tesis ve dagitim tarihlerinin tanimlanmast:

3.3.10. Dagitim tarihi/Bertaraf

3.3.11. Kullanic1 tesisin tanimlanmasi

Ureticiler

4.1. Tedarik kurulusundan alinan materyalin iizerinde bulunan bilgi, doku merkezi ya da

hayvan tesisi olmasina uygun olarak:

4.1.1. Doku merkezinin tanimlanmasi/hayvan tesisi/herhangi araci (uygulanabilir ise)

4.1.2. Doku ve hiicre/iirliniiniin tiirii (temel terminoloji)

4.1.3. Havuz numarasi (uygulanabilir ise)

4.1.4. Bolinme sayisi (uygulanabilir ise )

4.1.5. Doku/Hiicre durumu (Ornegin: karantinada, kullanima uygundur gibi.)

4.2. En azindan asagida belirtilenleri kapsayan ileri tedavi arastirmalari asamasindaki tibbi

liriin tanimlamasi:

4.2.1. Doku/Hiicre durumu (Ornegin: karantinada, kullanima uygundur gibi.)

4.2.2. Uriinlerin orijininin tanim, iiretim basamaklarinda kullanilan materyaller, dokular
ve hiicreler ile temas eden katki maddeleri ve onlarin kalite veya giivenligi tizerine
etkileri

4.2.3. Uriiniin tedarik edildigi kisiye destekleyici, sdzlesmeli arastirma kurulusu ya da
sorumlu arastirmaci/enstitii/merkez tanimlanmasi

4.2.4. Uriin adi/kodu

4.2.5. Farmasotik form, uygulama yolu, dozaj birimi miktarlari ve yitiligi

4.2.6. Grup veya kod numarasi

4.2.7. Arastirma referans kodu

4.2.8. Arastirma konusu tanimlama numarasi

4.2.9. Son kullanma tarihi

4.2.10. Dagitim tarihi/Bertaraf

4.2.11. Bitmis {iriiniin nitelikli kisi tarafindan piyasaya siirtilmesi

Destekleyici
5.1. Iyi klinik uygulamalar1 konusundaki ilgili mevzuata gore asagidaki gerekli belgeler
aragtirma yiriitilmesi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda destekleyici tarafindan
saklanmalidir:

5.1.1. AU icin yiikleme kayitlar1

5.1.2. AU analizinin sertifikas1

5.1.3. Tedavi tahsisi ve kod ¢6zme dokiimantasyonu

5.1.4. Hem kullanilmis ve hem de kullanilmamis olan nihai kullanimi kapsayan sitede
AU izlenilebilirligi

5.2. Bu kayitlar ve izlenebilirlik amaglart i¢in gerekli bilgi ve en azindan belirtilen

minimum veri grubu, klinik arastirma izni sartlarina yada destekleyici ile yapilan
anlagmaya gore iirtiniin son kullanim tarihinden itibaren 30 yil yada daha uzun siire
muhafaza edilmelidir. Bunlar en azindan asagidaki bilgileri icermelidir:

5.2.1. Uretim sitesinin tanimlanmasi
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5.2.2. Sorumlu arastirmacinin tanimlanmasi/ileri tedavi arastirmalar1 asamasindaki tibbi
iriintini kullanmis kurulus
5.2.3. Uriin ad/kodu
5.2.4. Farmasotik form, uygulama yolu, dozaj birimi miktarlar1 ve yitiligi
5.2.5. Grup veya kod numarast
5.2.6. Arastirma referans kodu
5.2.7. Arastirmaya katilan goniilliiyii tanimlama numarasi
5.2.8. Son kullanma tarihi
5.2.9. Uygulama tarihi
5.3. Yukarida belirtilenlere ek olarak, arastirma brosiirii ve protokoliin son siiriimii, ayni
slire zarfinda {iriin ve uygulama hakkinda bilgi saglamak i¢in saklanmalidir.
Beseri uygulama icin sorumlu arastirmaci ve arastirma merkezi
6.1. Iyi klinik uygulamalar1 konusundaki ilgili mevzuata gore asagidaki gerekli belgeler
aragtirma yiriitilmesi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda destekleyici tarafindan
muhafaza edilmelidir:
6.1.1. AU i¢in sevkiyat kayitlar1
6.1.2. AU analizinin sertifikasi
6.1.3. Tedavi tahsisi ve kod ¢6zme dokiimantasyonu
6.1.4. Goniillii tanimlama kodu listesi
6.1.5. Hem kullanilmis ve hem de kullanilmamis olan nihai kullanimi kapsayan AU
izlenilebilirligi
6.2. Bu kayitlar ve izlenebilirlik amagclart i¢in gerekli bilgi ve en azindan belirtilen
minimum veri grubu, klinik arastirma izni sartlarina ya da destekleyici ile yapilan
anlagmaya gore triiniin son kullanim tarihinden itibaren 30 yil ya da daha uzun siire
muhafaza edilmelidir. Bunlar en azindan asagidaki bilgileri icermelidir:
6.2.1. Sorumlu arastirmaci ve aragtirma merkezi tanimlamasi
6.2.2. Nerede uygulanabilirse destekleyici ve sozlesmeli arastirma kurulusu
tanimlanmasi,
6.2.3. Uretim saha tanimlanmasi
6.2.4. Uriin ismi/kod
6.2.5. Farmasotik form, uygulama yolu, dozaj birimi miktarlar1 ve yitiligi
6.2.6. Grup veya kod numarasi
6.2.7. Arastirma referans kodu
6.2.8. Arastirma tanimlama kodu
6.2.9. GoOniillii tanimlama kodu listesi (arastirma goniilliisii koduna goniilliiniin isminin
baglantisinin yapilmast)
6.2.10. Son kullanma/tekrar test tarihi
6.2.11. Uygulama tarihi
6.3. Uriin adi/kodu, arastirma referans kodu, arastirma goniillii kodu, uygulama tarihi ve
doz bilgileri geriye doniik {irlin tanimlamasi ve daha ileri destekleyici ve
aragtirmacinin izlenebilirlik kayitlar1 ile baglanti kurulabilmesi amaci ile bahsi gegen
tibbi kayitlarda da bulunmalidir.
6.4. Aragtirma merkezinde herhangi bir iirliniin kullanilmamis ya da imha edilmis ve son
durumunu igeren kayitlart muhafaza edilmelidir.
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