Klinik Arastirmalar i¢cin Bakanhga Basvuru Sekli, Onemli Degisikliklerin Bildirimi ve Calismanin Sona
Erdiginin Beyan Edilmesine iliskin Kilavuz / 28.01.2009

1. Kapsam

Bu kilavuz, bir klinik arastirmay1 yiiriitmek iizere Bakanlifa yapilacak bagvurunun formati ve igerigi; arastirma
iiriintintin kalitesi ve iiretimi ile ilgili dokiimantasyon, herhangi bir toksikolojik ve farmakolojik test; arastirma
brosiirii dahil, arastirma triinii ile ilgili protokol ve klinik bilgiler; protokolde yapilmasi Onerilen 6nemli
degisiklikler ile ilgili bildirimlerin sunum ve igerigi ile klinikaragtirmanin sona erdiginin bildirilmesi konularinda
rehberlik sunmak tizere hazirlanmistr.

2. Tamimlar

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yo6netmelikte belirtilen tanimlar gegerlidir.

3. Basvuru ve Bildirimlerin Format1 ve icerigi

3.1.Klinik Arastirma izni icin Basvuruda Bulunmak

Destekleyici ve/veya yasal temsilcisi, klinik aragtirma izni i¢in Bakanliga gegerli bir bagvuruda bulunmalidir.
Ek-1’de gecerli bir bagvurunun pargasi olarak sunulmasi gerekli temel bilgiler bulunmaktadir.

Destekleyici, arastirma igin Etik Kurul goriisii alinmis ise bunun bir kopyasini, ayrica ¢alisma uluslar arasi ise
ayn1 bagvuruyu sunduklari diger saglik otoritelerinin bir listesini Bakanliga sunmalidir.

Bagvuru sahibi aragtirmanin destekleyicisi degilse, onun adina hareket edecek olan yasal temsilcinin destekleyici
tarafindan yetkilendirildigine dair imzali yazinin orijinali de sunulmalidir.

Bakanlik, aragtirma bagvurusuna izin vermedigi taktirde gerekgeleriyle birlikte bagvuru sahibini bilgilendirir.
3.1.1 OnYan

Destekleyici/yasal temsilci basvuru ile birlikte imzali bir 6n yaz sunmahdir. On yaz;
varsa EudraCT numarasii, destekleyicinin protokol numarasini ve arastirmani acik adini igermelidir. On yazi
metninde, 6zel ¢alisma popiilasyonlari, olagandisi arastirma triinleri, olagandisi ¢aligma tasarimlart gibi 6zel
konulara dikkat ¢ekilmeli ve ilgili bilgilerin bagvurunun neresinde yer aldig1 belirtilmelidir.

3.1.2 Bagvuru Formu

Bagvuru formuna Bakanlik internet sayfasindan erisilebilir (www.iegm.gov.tr). Basvuru formunda klinik

aragtirmadan sorumlu arastirmaci(lar), varsa sozlesmeli arastirma kurulusu ve sorumlulari, varsa izleyici
(monitor) ve destekleyiciye ait bilgiler yer almalidir. Destekleyici bagvuru formuna imza ve tarih atip ¢alismay1
yiriitmeyi hedefledigi Bakanligin ilgili birimine sundugu basgvurunun bir pargasi olarak bu formu géndermelidir.
Destekleyicinin imzasi; sunulan bilgilerin tatmin edici oldugunu, ekteki belgelerin mevcut bilgileri dogru
sekilde teyit ettigini, basvurusu yapilan klinik arastirmanin baslatilmasini kendi goriislerine gore mantikli
bulduklarimi ve Bakanlik ve Etik Kurula sunulan bilgilerin ayn1 verilere dayandigini kabul ettiklerini teyit etmis
olur.

3.1.3 Protokol

Protokoliin igerigi ve formati Iyi Klinik Uygulamalar ile ilgili mevzuata uygun olmahdir. Arastirma dosyasi
ekinde sunulan protokol; protokoliin versiyon numarasini, aragtirmanin agik adini, destekleyicinin protokole ait
biitiin versiyonlarin kod numarasini, degisikliklerin dahil edilmesi ile giincellestirilecek olan versiyonun
numarasini ve tarihini veya bu protokole verilen kisa baslik/verilen ismi kapsamali; destekleyici ve sorumlu
arastirmaci (¢ok merkezli arastirmalar icin koordinator arastirmaci) tarafindan imzalanmalidir. Ayrica, yazili
bilgilendirilmis goniillii olur formu veremeyen goniilliilerle ilgili gerekceyi de icermelidir.

3.14 Arastirma Brosiirii (AB)

Arastirma Brosiiriinde verilecek igerik, format ve ydntemler Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzuna uymaldir.
Arastirma Brosiirii, sunulan klinik arastirmanin mantigim1 ve arastirmada AU’niin giivenli  kullanimini
destekleyecek biitiin mevcut bilgi ve kanitlaridahil ederek hazirlanmalidir.

3.1.5 Arastirma Uriinii Dosyas1 (AUD)

AUD Kklinik aragtirmada kullanilacak referans iiriinler ve plasebolar, klinik olmayan caligmalar ve klinik
kullanimi1 dahil herhangi bir arastirma triiniiniin kalitesi ile ilgili bilgiyi sunmalidir; sunulamamis ise bagvuruda
bunlarin neden sunulamadigmin gerekgesini agiklamahdir. Basvuru sahibi AUD min klinik &ncesi ve klinik
boliimleri icin AB’ne ¢apraz referansta bulunabilir. Bu durumda klinik dncesi bilgilerin 6zetleri ve klinik bilgiler
tercihen tablo seklinde verilmelidir. Bu tablo, degerlendirmeyi yapacak kisilere AU’niin potansiyel toksisitesi ve



yapilacak arastirmadaki kullanim giivenliligi ile ilgili karar verebilmek i¢in yeterince bilgi saglamalidir. Klinik
oncesi ve/veya klinik verilerde, normalde AB’ne dahil olanlarin diginda ayrintili bir uzman agiklamasi veya
tartisilmas1 gereken bazi 6zel durumlar var ise destekleyici, bu klinik oncesi ve/veya klinik bilgileri AU
dosyasinin bir pargast olarak sunmalidir.

3.1.5.1 AUD’nin Tamam

Destekleyici, arastirmaya konu olan kimyasal veya biyolojik iriinle ilgili olarak Bakanliga daha dnce herhangi
bir  bilgi  vermemigse ve  baska  bir  destekleyici  tarafindan  sunulan  bilgiler ile
capraz referanslama yapamiyorsa, AUD’nin tamamini sunmalidir.

Kapsaml1 bir AUD; arastirma iiriiniiniin kalitesi, iiretimi ve kontrolii ile ilgili belgeleri, klinik oncesi verileri ve
klinik wverilerin Ozetlerini igermelidir. Verilerin tercihen tablo formatinda ve en belirgin noktalarin 6ne
cikarildig1 kisa bilgiler seklinde sunulmasi tercih edilmektedir. Destekleyici, AU niin baglangicinda ayrintili bir
icindekiler listesi ve terimlere ait bir agiklama sunmalidir. Ana basliklar Ek-2 ila Ek-4’te listelenmistir. Ancak
her arastirma iiriinii igin biitiin bagliklardaki bilgilerin sunulmasinin miimkiin olamayacag1 da kabul edilmelidir.
Dosya, aragtirma iriinliniin dogasina, gelisim asamasina, arastirma yapilacak popiilasyona, hastaligin dogasina,
ciddiyetine ve arastirma {iirlinliine ne kadar siiredir maruz kalindig1 dahil pekcok faktore bagimli olacaktir. Net
olmayan nedenlerden dolay:1 verilerin ¢ikarilmasi gerekli oldugu zaman bununla ilgili bilimsel gerekceler
sunulmalidir; buna uygun bir baslik yoksa yeni bir boliim eklenmelidir. Biitiin durumlari kapsayacak ayrintili bir
kilavuz olusturmak miimkiin degildir. Destekleyici, bu kilavuzu, veri paketlerini sunmak iizere hazirlarken bir
baslangi¢ noktasi olarak kullanmalidir.

3.1.5.1.1 Kalite Verileri

Destekleyici herhangi bir arastirma {irlinii ile ilgili kimyasal, farmasétik ve biyolojik veriler hakkindaki 6zetleri
sunmalidir. Ek-2’de verilen bagliklardaki bilgileri sunmalidir. Destekleyicinin klinik aragtirmada kullanilacak
arastirma {iriinii Iyi Imalat Uygulamalari (ifU) ilkelerine ve IIU Kilavuzuna uygun olarak iiretilmis olmalidir.
3.1.5.1.2 Klinik Oncesi Farmakolojik ve Toksikolojik Veriler

Destekleyici, klinik aragtirmada kullanilacak herhangi bir arastirma {iriinii ile ilgili klinik 6ncesi (preklinik)
farmakolojik vetoksikolojik verilerin 6zetlerini sunmalidir. Bu veriler mevcut degilse bunun gerekgesini
belirtmelidir. Ayrica, yiiriitiilen arastirmalara iliskin bir referans listesini ve ilgili literatiir referanslarini
sunmalidir. Talep edilmesi durumunda arastirmalara iliskin tam kapsamli verilerin ve referanslarin kopyalarini
da vermelidir. Verilerin tablo seklinde verilmesi ve baslica noktalarin vurgulandigt kisa bilgilerin bu tabloya
eslik etmesi tercih edilir. Yiiriitillen arastirmalarin 6zetleri, arastirmanin uygunlugu ve kabul edilebilir bir
protokole gore ylriitiildiigiine dair degerlendirme yapilmasini saglamalidir. Destekleyici, Ek-3’te verilen
basliklardaki klinik &ncesi bilgileri AU’ niin tamaminda miimkiin oldugunca sunmalidir. Basliklar zorunlu
olmayip bu liste ile kisitlanmamaktadir.

Destekleyici, varsa kilavuzdan sapma(lar) ve/veya atlama(lar) olmasi durumu dahil olmak {izere, mevcut
verilere iligkin kritik bir analiz vermeli ve yiriitiilen arastirmalar ile ilgili verileri yansitan bir 6zet ve yapilacak
klinik arastirma baglaminda iiriiniin giivenliligi ile ilgili bir degerlendirme sunmalidir.

Biitiin araltirmalar halen kabul edilmekte olan en gelismis protokollere goére yiiriitiilmelidir. Ayrica miimkiin
oldugunca, lyi Laboratuar Uygulamalar1 (ILU) Kilavuzunun gereksinimlerini karsilamalidir. Destekleyici, bu
Kilavuzdan sapmalar1 gerekcelendirmeli ve biitiin arastirmalarin ILU durumu ile ilgili bir beyan sunmalidir.
Toksisite calismalarinda ~ kullanilan  test  malzemesi kalitatif ve ~ kantitatif ~ katisikklik  profillerini
temsil etmelidir. Test malzemelerinin hazirlanmasi kontrole tabi olmali ve boylece c¢aligmanin gegerliligini
desteklemelidir.

3.1.5.1.3 Gecgmiste Yapilmis Klinik Arastirma ve insan Deneyimine Iliskin Veriler

Destekleyici, arastirma tirinii/iiriinleri ile ge¢miste yapilmis klinik aragtirmalara ve insanlardaki deneyimlere ait
mevcut biitlin bilgilerin 6zetlerini sunmalidir. Bunlar Ek-4 baglig1 altinda verilmis olmakla birlikte, miimkiin
oldugunca daha fazla bilgi sunulmalidir. Bagliklar, zorunlu olmay1p bu listeyle kisitlanmamalidir.

Biitiin arastirmalar Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmeli ve arastirmalarm IKU
kurallarina uygun olarak yiiriitiildiigiine dair bir beyan destekleyici tarafindan teyit edilmelidir. Bu miimkiin
degilse destekleyici, bir agiklama veya gerekce sunmalidir.

3.1.5.14 Genel Risk ve Fayda Degerlendirmesi



Destekleyici, klinik dncesi verileri ve klinik verileri; yapilacak ¢alismanin potansiyel risk ve faydalar1 agisindan
kritik olarak analiz eden entegre bir 6zet sunmalidir. Metin herhangi bir ¢alismay1 vaktinden 6nce sona erdirme
nedenlerini de igermelidir. Cocuklar ve kisitlilar ile ilgili arastirmalar1 degerlendirirken bu konular 6zellikle géz
ontinde bulundurulmalidir. Klinik 6ncesi farmakoloji vetoksisite testlerinin amaci arastirilacak iiriiniin baslica
risklerini gostermektir. Destekleyici; ilgili farmakolojik, toksikolojik ve farmakokinetik sonuglari; insanlardaki
potansiyel riskleri isaret etmek iizere ekstrapolasyon temeli olarak kullanmalidir.Destekleyici biitiin mevcut
verileri entegre etmeli, arastirma {riiniiniin farmakolojik ve toksikolojik etkilerini analiz etmeli, muhtemel
mekanizmalarini gostermelidir. Miimkiin oldugunda, tercihen uygulanilan doz yerine AUC ve Cmax verilerine
dayanarak, arastirma iriiniiniin giivenlilik marjini tartigmalidir. Klinik dncesi ve klinik arastirmalardaki herhangi
bir bulgunun klinik 6nemini ve klinik arastirmalardaki etkisini ve giivenliligini belirtmelidir.

3.1.5.2 Basitlestirilmis AUD

3.1.5.2.1 Basitlestirilmis AUD Ne Zaman Kullanilir?

Aragtirma {riiniine iligkin bilgiler Bakanlhiga yapilmisg bir klinik aragtirmanin bagvurusu olarak &nceden
degerlendirilmisse; basitlestirilmis bir AUD olarak sunulabilir. Basitlestirilmis AUD metni, bagvurusu yapilan
arastirmanin risk ve faydalarimi igermelidir. Daha 6nceki degerlendirme tiirleri ve gereken ilgili bilgi kategorileri
Tablo 1’de sunulmustur. Baska bir bagvuru sahibi tarafindan sunulan verilere c¢apraz referans yapmak igin
yetkilendirme yazis1 olmalidir.

Tablo 1. Bakanhk tarafindan bilinen Arastirma Uriinleri icin azaltilmus bilgi gereksinimleri

SUNULACAK VERILER
KALITE KLINIK KLINIK VERILER
VERILERI OLMAYAN
VERILER
AU, iilkemizde ruhsatli ise: .
- KUB’teki endikasyon, doz, vs. |KUB KUB” KUB KUB
cergevesinde arastirmada o
kullanilacaksa: M+U+ EVET (uygunsa) EVET (uygunsa)
- KUB’teki endikasyon, doz, vs.
disinda HAYIR HAYIR
arastirmada kullanilacaksa:
- AU’niin maddesinin iireticisi
degistiyse:
AU’niin baska bir formu tilkemizde M+ EVET EVET
ruhsatli ve pazarlama yetkisi sahibi
tarafindan saglanmakta ise
AUnii iilkemizde piyasada yok ancak:
- Aynu iiretici tarafindan tedarik M+ M+U+ EVET EVE
ediliyorsa:
- Bagka bir iiretici tarafindan tedarik EVET TEV
ediliyorsa:
ET

AU, gegmiste iilkemizde klinik HAYIR HAYIR HAYIR
aragtirma YENI VERILER YENI VERILER YENI VERILER
iznine sahip olmus ise:
-Bu izinden beri yeni bir bilgi mevcut
degilse:
-Bu izinden beri yeni bir bilgi
mevcutsa:
M : Tlac maddesi verileri.

U : Tlagla ilgili iiriin bilgileri.



I
KUB

: Arastirma tiriini ile ilgili ilaveler.

: Kisa Uriin Bilgileri.

3.1.5.2.2 Pazarlanan Uriinler

Arastirma iiriinii iilkemizde pazarlaniyorsa (ruhsatlh ise) ve aymi form, aym endikasyonlar ve KUB
tarafindan kapsanan bir dozaj rejimi igeriyorsa; destekleyici, KUB’{in mevcut versiyonunu sunabilir.
Yeni bir endikasyonda, yeni hastapopiilasyonunda ve yeni dozaj rejiminde kullaniminin giivenli
oldugunu desteklemek iizere ek klinik olmayan veriler ve/veya klinik veriler sunmalar1 gerekmektedir.
Bagvuru sahibi pazarlama yetkisi sahibi ise ve heniiz yetkilendirilmemis olan bir KUB’ii degistirmek
iizere bir bagvuruda bulunmussa, degisikligin icerigi ve gerekcesi 6n yazida agiklanmalidir.

3.2. Degisikliklerin

Bildirimi3.2.1.Kapsam

Ilgili mevzuata uygun olarak, klinik arastirma baslatildiktan sonra yiiriitiilmesinde degisiklik yapilmasina
izin verilmektedir. Onemli degisiklikler Bakanhga ve Etik Kurula bildirilmelidir. Ancak, destekleyici
ve/veya aragtirmacinin, goniillilleri ani bir tehlikeden korumak i¢in acil giivenlik 6nlemleri almasi
gerektiginde, ilgili mevzuat geregince bunu Bakanliga ve Etik Kurula bildirmeden 6nce yapmalarina izin
verilebilir, ancak Bakanliga ve Etik Kurula hemen bilgi verilmelidir.

3.2.2. Onemli Degisiklikler

Aragtirmanin yiriitiilmesindeki 6nemli degisiklikler protokolden veya caligmayi destekleyen bilimsel
dokiimanlara iliskin yeni bilgilerden kaynaklanabilir. Arastirmadaki degisiklikler asagidakiler {izerinde

belirgin bir etkiye sahip olduklari zaman “Gnemli” olarak degerlendirilir:
*  Goniillilerin giivenligi veya fiziksel veya zihinsel sagligi,
e  Arastirmanin bilimsel degeri,



*  Arastirmanin yiiriitiilmesi veya yonetilmesi,
»  Arastirmada kullanilan herhangi bir AU niin kalitesi veya giivenliligi.
Aragtirmada yapilacak bir degisiklik, yalnizca yukaridaki kriterlere sahip oldugu zaman “6nemli” olarak
degerlendirilir. Onemli degisikliklere drneklere Bakanlik web sayfasindan ulasilabilir (www.iegm.gov.tr).
3.2.3. Bildirim Yontemi
Destekleyici, vakalar1 birer birer ele almali, degisikligin 6nemli olup olmadigin1 degerlendirmeli ve Ek-2’deki

formu kullanarak Bakanhg: bilgilendirmelidir. Onemli bir degisikligin belirli bir arastirma iiriinii icin birden
fazla protokolii etkiledigi durumlarda, destekleyici, 6n yazimin ve bildirimin biitiin etkilenen protokolleri ve
bunlarin varsa, EudraCT numaralarini igeren bir listeyi dedahil ederek, Bakanliga tek bir bildirim yapmalidir.
Destekleyici veya yasal temsilcisi bir on yazi hazirlamali, bunu imzalayarak sunmalidir. Baslikta;
varsa EudraCT numarasi ve ¢alismanin basligi ve degisiklik numarasi ile destekleyicinin protokol numarasi yer
almalidir. Metin, 6nemli degisiklikle ilgili konuya dikkat ¢ekmeli ve orijinal bagvuruda ilgili bilgilerin nerede
oldugu belirtilmelidir.
Hem Bakanliga hem de Etik Kurula sunulan bilgileri etkileyecek onemli bir degisiklik veya degisiklikler
durumunda destekleyici, bildirimleri es zamanli olarak gergeklestirmelidir.
Destekleyici, yalnizca Bakanligin degerlendirdigi dnemli degisiklikligi/degisiklikleri, sadece Bakanliga degil
ayrica bagvuruyu yaptiklar1 Etik Kurula da bildirmelidir. Benzer sekilde destekleyici, yalnizca Etik Kurulun
degerlendirdigi 6nemli degisiklikleri ayrica Bakanliga da iletmelidir.
Bagvurularin reddedilmesi basvuru sahibinin bilgileri yeniden sunma hakkini ortadan kaldirmaz.
3.2.4. Format ve Bildirim icerigi
Onemli bir degisiklige iliskin bildirim asagidaki bilgileri icermelidir:
a) Asagidakileri igeren bir bagvuru 6n yazist:

*  Bir veya iki cimle ile degisikligin nedenleri,

*  Degisikligin/degisikliklerin kisa bir agiklamasi,

. Degistirilmis olan dokiimanlarin isimleri,

*  Degisikligin 6nemli olarak degerlendirilmesinin nedeni/nedenleri.
b) Temel olarak asagidakileri igeren bagvuru formu :

e Klinik arastirmanin kimligi (baslik, varsa EudraCT numarasi, destekleyicinin protokol kodu

numarast),

*  Destekleyicinin kimligi,

*  Degisikligin kimligi (destekleyicinin degisiklik numarasi, tarih ve/veya versiyonu).

e Degisikligin agiklanmasi.

¢) Degisikliklerin altinin gizilerek belirtilmesi, miimkiinse degistirilen dokiimanlarin dzeti.
d) Giincellestirilmis versiyon numarasi ve tarihi.
e) Asagidakileri iceren destekleyici bilgiler:

. Miimkiinse verilerin bir 6zetinin sunulmasi,
*  Miimkiinse giincellestirilmis genel risk fayda degerlendirmesi,

. Arastirmaya dahil olan goniilliiler i¢in muhtemel sonuglar ve bu

sonuglarin degerlendirilmesi.
3.2.5. Uygulama
Etik Kurul goriisii olumlu ise ve Bakanlik olumsuz bir karar vermemisse; destekleyici, bildirilen dnemli
degisikligi uygulayabilir. Tek basina Etik Kurula veya tek basina Bakanliga sunulan onemli degisiklik
durumunda ise; sirastyla Etik Kurul olumlu goriis bildirmisse ve Bakanlik olumsuz karar vermemisse
destekleyici, bu degisikligi uygulayabilir.
3.2.6. Cevap Siiresi
Etik Kurul, 6nemli degisiklik ile ilgili goriisiinii 35 (otuz bes) giin icerisinde bildirmelidir. Ancak Bakanlik
gerekirse cevap siiresini uzatabilir. Bu durumda Bakanlik, cevap siiresinin uzatildigini destekleyiciye bildirir.
3.2.7. Acil Degisiklikler



Aragtirmanin yiiriitiilmesi veya AU’niin gelistirilmesi sirasinda yeni durum/durumlarin géniilliilerin giivenligini
etkilemesi muhtemel ise; destekleyicinin veya arastirmacinin ortaya ¢ikabilecek bu duruma karsi goniilliileri
korumak i¢in uygun acil giivenlik onlemleri almasi gerekebilir. Bu giivenlik dnlemleri (aragtirmanin gegici
olarak durdurulmasi gibi) Bakanliktan 6nceden izin alinmadan da uygulanabilir. Destekleyici veya arastirmaci,
gelisebilecek yeni durumlar, bunlara karsi aliman onlemler ve diger eylemlerin gerceklestirilmesine iliskin
planlar hususunda Bakanligi ve Etik Kurulu hemen bilgilendirmelidir. Bu bilgilendirme, ilk asamada faksla,
ardindan yazil bir rapor halinde olmalidir.

Destekleyici, klinik arastirmayr durdurdugunda (yeni goniillillerin aragtirmaya alinmasimin durdurulmasi
ve/veya arastirmanin uygulama sathasinda olan goniilliilerin tedavisinin kesilmesi gibi), Ek-3’teki formu
kullanarak 15 (on bes) giin icerisinde Bakanligi ve Etik Kurulu bilgilendirmelidir. Etik Kurul olumlu goriis
bildirmedikge ve Bakanlik arastirmanin yeniden baglatilmasina izin vermedik¢e aragtirma baslatilamaz.

3.2.8. Bakanhk Tarafindan Arastirmanin Askiya Alinmasi

Bakanlik, ilgili mevzuata uyulmadig1 yoniinde objektif gerekcelere sahipse veya klinik aragtirmanin giivenligi
veya bilimsel gecerligi konusunda kusku duyuyorsa, arastirmayi askiya alabilir veya yasaklayabilir. Bakanlik,
boyle bir karar1 almadan Once (belirgin bir risk oldugu durumlar harig), destekleyiciyi bilgilendirir ve
destekleyicinin ve/veya arastirmacinin goriisiinii sorar. Destekleyici askiya alinma veya yasaklama kararinin
gerekgelerini hemen arastirmali ve bir hafta icerisinde bir rapor sunarak ele alinan konular1 ve bu sartlarin yerine
getirilmemesine neden olan durumu belirtmelidir.

Bakanlik, arastirmay1 askiya aldigi zaman Etik Kurulu da bilgilendirir. Arastirma, askiya alinma kararinin
ardindan sona erdirilmigse; destekleyici, arasgtirmanin sona erdirilmesinin bildirimine iliskin formu kullanarak
Bakanligi bilgilendirmelidir.

3.2.9. Ihlaller

Bakanlik, destekleyicinin/aragtirmaciin/aragtirmanin yiriitilmesi ile ilgili diger bir kisinin belirtilen
yiikiimliiliiklere uymadig1 yoniinde gerekcelere sahipse, destekleyicinin bu yiikiimliiliikklerin ihlalini telafi etmek
iizere almasi gereken eylem/eylemleri belirleyebilir. Eylem plani, bir uygulama takvimi ve destekleyicinin
uygulamanin ilerleyisi ve tamamlanmasina iligkin Bakanliga rapor verecegi tarihi icermelidir. Bu eylem plam
hakkinda Etik Kurul da bilgilendirilmelidir.

Bu durumlarda destekleyici, Bakanlik tarafindan belirtilen eylem planini hemen uygulamali ve Bakanliga ve
Etik Kurula, uygulanan ve belirlenen takvime uygun olarak arastirmanin ilerleyisi ve tamamlanmasi ile ilgili
bilgiyi/bilgileri hemen vermelidir.

3.2.10. Onemli Olmayan Degisiklikler

Destekleyici, dnemli olmayan degisikleri kaydetmeli, talep iizerine ve/veya denetim ve/veya yoklama i¢in hem
¢aligma yerinde hem de kendisinde olacak sekilde saklamalidir.

3.3. Klinik Arastirmanin Sona Erdirilmesinin Beyan Edilmesi

3.3.1. Yasal Temel ve Kapsam

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri geregince klinik aragtirmanin destekleyicisi, Bakanlig1 ve
Etik Kurulu klinik arastirmanin sona erdirildigine dair bilgilendirmek zorundadir.

3.3.2. Arastirmanin Sona Erdirilmesinin Beyan Edilmesine iliskin Yontem

Destekleyici, asagidaki durumlarda ilgili formu kullanarak arastirmanin sonucunu bildirmelidir:

*  Arastirma lilkemizde sona erdirildiginde,

*  Arastirmanin tamamu biitiin iilkelerde sona erdirildiginde.
Destekleyici, klinik aragtirmanin sona erdirilmesinden itibaren 90 (doksan) giin igerisinde arastirmanin sona
erdirildigini bildirmelidir. Arastirma sona erdirildiginde, destekleyici Bakanligi ve Etik Kurulu 15 (on bes) giin
icerisinde bilgilendirerek nedenlerini agik bir sekilde agiklamalidir. Protokolde aragtirmanin sona erdirilmesi ile
ilgili hususlar belirten bir bolim yer almali; nedeni ne olursa olsun, burada yapilan herhangi bir degisiklik
onemli bir degisiklik olarak nitelendirilmelidir. Arastirmada yer alan en son goniilliiniin son ziyaret tarihi,
arastrmanimn  sona  erdirilmesi olarak tanimlanabilir. Herhangi bir istisnai durum, protokolde
gerekgelendirilmelidir. Destekleyici arastirmayi baglatmamaya karar verirse veya arastirmayi durdurduktan
sonra tekrar baglatmamaya karar verirse Bakanligi ve Etik Kurulu bilgilendirmelidir; protokoli,
destekleyicinin prokotol kodu numarasini, varsa EudraCT numarasini, aragtirmayi baslatmama ve sona erdirme
nedenlerini kisaca agiklayan bir yaziy1 Bakanliga ve Etik Kurula sunmalidir. Destekleyici, ilgili mevzuat
hiikiimlerince Bakanliga ve Etik Kurula arastirmanin sona erdirilmesinden itibaren bir yil igerisinde klinik
arastirma raporunun bir dzetini sunmali ve Iyi Klinik Uygulamalar ile ilgili mevzuata uymalidir.



3.3.3. Format ve icerik
Aragtirmanin sona erdirildigine dair beyan, arastirma sonu bildirim formu kullanarak yapilmali ve asagidaki
bilgiler sunulmalidir:

Ulkemizdeki destekleyici veya onun yasal temsilcisinin ad1 ve adresi,

Aragtirmanin acik adi,

Varsa EudraCT numarasi,

Destekleyicinin protokol kodu numarast,

Ulkemizde arastirmanin sona erdirilme tarihi,

Mevcut oldugunda aragtirmanin yiiriitiildiigii biitiin iilkelerdeki merkezlerde aragtirmanin sona erdirilme

tarihi.

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

Arastirmanin zamanindan dnce bitirilmesine iliskin gerekge,
Aragtirma sona erdirildiginde halen tedavi géren goniillii sayisi,

Aragtirma sona erdirildiginde tedavi goren goniilliiler igin (bu tedavilerin

akibeti hususunda) 6nerilen hasta yonetimi,

Aragtirma sonuglarin degerlendirilmesi.



