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Amag¢ ve Dayanak

MADDE 1- (1) Bu Kilavuzun amaci klinik aragtirma bagvurularinin degerlendirme siirecindeki
giiven uygulamalarina iligkin usul ve esaslarin belirlenmesidir.

(2) 27/5/2023 tarih ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yuriirlige giren Beseri Tibbi
Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yo6netmelik esas alinarak hazirlanmustir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu Kilavuz, klinik arastirmalarin incelenmesi sirasinda Kurumumuz ile
karsilastirilabilir standartlara sahip diger ilag otoriteleri ya da bolgesel/uluslararasi kuruluslar
tarafindan verilmis ilgili kararlarin/yayimlanmis raporlarin; giiven uygulamalar1 kapsaminda
degerlendirilmesini kapsar. Ancak Kurum ve ilgili etik kurul gerekli hallerde ilave bilgi ve
belge talep edebilir.

Dayanak

MADDE 3- (1) 27/5/2023 tarih ve 32203 say1li Resmi Gazete’de yayimlanarak yiiriirliige giren
Beseri T1ibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik esas alinarak hazirlanmastir.
Tammlar

MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda gecen;

a) Arastirma Uriinii: Bir klinik arastirmada plasebo da dahil olmak tizere test edilen veya
referans olarak kullanilan bir beseri tibbi iiriinii,

b) Arastirma iriinii dosyasi: Arastirma triiniiniin kalitesi, {iretimi ve kontrolii hakkinda
bilgiler ile klinik dis1 ¢alismalardan ve klinik arastirmalar dahil klinik kullanimindan
elde edilen verileri igeren belgeyi,

c) Bagvuru Kilavuzu: Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Daire
Bagkanligma Yapilan Klinik Arastirma Basvurularma Iliskin Kilavuzu (KAD-KLVZ-
02),

d) Dis ambalaj: I¢ ambalajim i¢ine konuldugu ambalaji,

e) Faaliyet izin belgesi: Faz I klinik arastirmalari ile biyoyararlanim/biyoesdegerlik
caligmalarinin klinik veya biyoanalitik kisimlarinin yiiriitiildiigii merkezlere Kurum
tarafindan verilen izin belgesini,

f) Giiven: Belirli bir yetki alani iginde yer alan Kurum tarafindan, kendi kararimi verirken
bagka bir diizenleyici otorite veya giivenilir bir kurum tarafindan gergeklestirilmis olan
degerlendirmeleri vb. giivenilir bilgileri gbz Oniinde bulundurmasini veya bu gibi
degerlendirmelere biiyiik 6lclide agirlik vermesini,

g) I¢c ambalaj: Beseri tibbi iiriinle dogrudan temasta bulunan kap veya diger ambalaj
seklini,

h) Uretim (imalat): Klinik arastirma iiriinleri de dahil beseri tibbi iiriin ve/veya etkin
maddelerin iretiminde kullanilan baglangic maddelerinin tartimini, boliinmesini,
islenmesini, primer ambalajlama islemlerini, sekonder ambalajlama islemlerini, bitmis
tirlin haline getirilmesini, bunlarla ilgili kontrolleri ve seri serbest birakma faaliyetlerini,

i) Kurum: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

J) Yetkili Otorite: Uluslararast Harmonizasyon Konseyi (ICH) kurucu iiyesi (Amerikan
Gida ve Ilag Ajans1 (US FDA), Avrupa ilag Ajans1 (EMA), Japonya Ilag ve Tibbi
Cihazlar Ajanst (PMDA)) veya daimi iiyesi otoriteleri (Isvigre Ulusal Ilag Otoritesi
(Swissmedic) ve Kanada Ulusal ilag Otoritesi (Health Canada)), Avustralya Ulusal ilag
Otoritesi (TGA) veya Ingiltere Ulusal Ilag Otoritesini (MHRA),
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k) Yonetmelik: 27/5/2023 tarih ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yiirtirliige
giren Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligi,

ifade eder.
(2) Beseri T1bbi Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y &netmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
Kilavuzu ve ilgili mevzuatta gecen tanimlar bu kilavuz i¢in de gecerlidir.
Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 Belgesinin Giiven Uygulamalar1 Kapsaminda
Degerlendirilmesi
MADDE 5- (1) Preklinik farmakolojik ve toksikolojik ¢alismalar, 9/3/2010 tarihli ve 27516
sayili Resmi Gazete’de yayimlanan lyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU (GLP)) Prensipleri,
Test Birimlerinin Uyumlastirilmasi, lyi Laboratuvar Uygulamalarmm ve Calismalarm
Denetlenmesi Hakkinda Y o6netmelikte belirtilen hiikiimlere uygun olarak yiiriitiiliir.
(2) flgili iILU (GLP) belgesinin kamuya acik olarak yayimlanmamasi: durumunda iktisadi
Isbirligi ve Gelisme Teskilati (OECD) iiye iilkeleri tarafindan verilen ILU (GLP) belgesi
sunulmalidir.
Iyi Klinik Uygulamalari Denetim Raporunun Giiven Uygulamalari Kapsaminda
Degerlendirilmesi
MADDE 6- (1) Bagvuru Kilavuzunda belirtildigi {izere; Kuruma basvurusu yapilan klinik
aragtirmalarin iyi klinik uygulamalar1 (IKU (GCP)) ilkelerine uygun olarak yiiriitiildiigiine dair
bir beyan arastirma iiriinii dosyasinda yer almalidir. Ancak Kurum, gerekli gordiigii durumlarda
IKU (GCP)’ya uygun yiiriitiildiigiine dair diger saglik otoriteleri tarafindan gergeklestirilen
denetim raporunu talep edebilir veya Kurum tarafindan IKU (GCP) denetimleri gergeklestirilir.
(2) Ulkemiz mevzuatina aykir bir durum tespit edilmedigi siirece, 6z konusu klinik arastirma
icin Yetkili Otorite tarafindan gerceklestirilen IKU (GCP) denetimlerine iligkin raporlarin
sunulmasi ve denetim raporlarinda denetlenen merkezlerin/aragtirmalarin ya da arastirmaya ait
verilerin IKU’ya uygun oldugunun belirtilmesi durumunda Kurum tarafindan IKU (GCP)
denetimleri gerceklestirilmez.
(3) Yetkili Otorite disinda diger saglik otoriteleri tarafindan gerceklestirilmis IKU (GCP)
denetimlerine iliskin raporlarin sunulmasi durumunda ilgili kilavuz gerekliliklerine uygun
olarak Kurum tarafindan IKU (GCP) denetimleri gerceklestirilir.
Arastirma Uriinii Dosyasinin Giiven Uygulamalar1 Kapsaminda Degerlendirilmesi
MADDE 7- (1) Yonetmelik geregince klinik arastirma basvurulart sirasinda Kurum tarafindan
yaymmlanan ilgili kilavuzlara uygun olarak hazirlanmis arastirma iiriinii dosyasi (AUD)
sunulmalidur.
(2) Arastirma iriiniiniin {ilkemizde ruhsatlandirilmamis ancak Yetkili Otorite tarafindan
ruhsatlandirilmis ve ruhsata esas bilgilerinde degisiklik yapilmamis (modifiye edilmemis)
oldugu durumlarda AUD’nin sunulmasma gerek yoktur. Ruhsat sahibinin adinin ve ruhsat
numarasinin (kisa iiriin bilgisinin bir 6rnegi / lirlin 6zelliklerinin 6zeti veya receteleme bilgileri
gibi esdeger bilgiler de dahil olacak sekilde) sunulmasi yeterlidir.
(3) Arastirma {irlinliniin iilkemizde ruhsatlandirilmamis ancak Yetkili Otoriteler tarafindan
ruhsatlandirilmis ve ruhsata esas bilgilerinde degisiklik yapilmis (modifiye edilmis) olmasi
durumunda Kalite Kilavuzlarinda yer alan hususlar dogrultusunda yapilan degisikligin
derecesine bagli olarak AUD’nin ilgili boliimlerinin sunulmasi yeterlidir. Bdyle bir durumda;
Kuruma sunulan AUD’nin ayni tarih ve siiriim numarasi ile Yetkili Otorite tarafindan
incelenmis ve uygun bulunmus oldugunu gosterir imzali ve apostil onayli belge sunulmasi
halinde ilgili AUD Kurum tarafindan tekrar degerlendirilmez ve uygun olarak kabul edilir.
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(4) Arastirma {iriinliniin tilkemizde veya Yetkili Otorite tarafindan ruhsatlandirilmamis olmasi
durumunda AUD sunulmalidir. Kuruma sunulan AUD’nin ayni tarih ve siiriim numarasi ile
Yetkili Otorite tarafindan incelenmis ve uygun bulunmus oldugunu gosterir imzali ve apostil
onayl1 belge sunulmast halinde ilgili AUD Kurum tarafindan tekrar degerlendirilmez ve uygun
olarak kabul edilir.

Iyi imalat Uygulamalan Sertifikasinin / Uretim Yeri Izin Belgesinin Giiven Uygulamalari
Kapsaminda Degerlendirilmesi

MADDE 8- (1) Y&netmeligin 12 nci boliimiinde aragtirma Uriiniiniin iyi imalat uygulamalarina
(IIU (GMP)) uygun olarak imal edildiginin garanti edilmesi gerektigi belirtilmektedir.

(2) Bagvuru Kilavuzunda belirtildigi tizere Klinik arastirma basvuru dosyasinda iiretim yeri izin
belgesi veya IIU (GMP) sertifikas1 sunulmalidr.

a) Etkin madde/maddelerin ve uygulanabilir oldugu durumlarda etkin maddenin tretim
isleminde kullanilan ara iiriin/iiriinlerin uluslararasi1 kabul gérmiis [i{U (GMP)’ya uygun
tiretildigini gosteren Kurum tarafindan kabul edilen bilgi ya da belge sunulmasi
yeterlidir.

b) Klinik arastirma kapsaminda kullanilacak tiim arastirma tiriinleri i¢in, seri serbest
birakma, seri analiz kontrol/kalite kontrol, dis ambalajlama ve etiketleme hari¢ diger
tiim {iretim faaliyetlerinin gerceklestirildigi iiretim yer(ler)ine/ tesis(ler)ine ait iIU
(GMP) sertifika belgeleri sunulmalidir.

1) Aragtirma {iiriinlerinin Kurum tarafindan onayl iiretim yeri izin belgesine
sahip bir tesiste tiretilmesi durumunda tesis i¢in arastirma Uriinlerine iliskin
Uretim Yeri Izin Belgesi EK-2’nin (beseri tibbi arastirma iiriinlerine iliskin
faaliyetler) bulunmasi1 gerekmektedir. Uretim Yeri Izin Belgesi EK-2’nin
arastirma Uriini i¢in gereken tiim tiretim faaliyetlerini kapsamasi,

2) Aragtirma Triinlerinin yurt disi tesislerde tiretilmesi durumunda PIC/S ve
ICH iiye iilke otoriteleri tarafindan verilmis imzali ve apostil onayl iU
(GMP) sertifikalar1 sunulmahdir. Ilgili iilkenin otoritesinin kamuya agik
olarak tesislere iliskin bilgileri yayimlamast durumunda ise ilgili tesisin
bilgilerine erismek i¢in referans numaralarinin / bilgilerinin / belgelerinin
(EudraGMP ¢iktis1 vb.) sunulmasi,

3) Arastirma {irlinlerinin yurt dis1 tesislerde tiretilmesi durumunda iiretim yeri
i¢in sunulan ITU (GMP) sertifikasinin PIC/S ve ICH iiye iilke otoriteleri
tarafindan diizenlenmedigi takdirde, basvurusu yapilan klinik arastirmaya
Yetkili Otorite tarafindan verilmis imzal1 ve apostil onayl klinik aragtirma
izin belgelerinin sunulmasi ve klinik arastirma kapsaminda iilkemizde
kullanilacak aragtirma iirlinliniin, izni veren Yetkili Otoritenin bulundugu
tilkede kullanilacak aragtirma iriinii ile ayni iiretim yerinde iiretildiginin
taahhiit edilmesi,
gerekmektedir.

4) Aragtirma tiriinlerinin yurt dig1 tesislerde iiretilmesi durumunda tiretim yeri
icin sunulan ITU (GMP) sertifikasinin PIC/S ve ICH iiye iilke otoriteleri
tarafindan diizenlenmedigi ve iiglincii alt bentte yer alan belgelerin
sunulamadign  takdirde Kurum tarafindan 1IU (GMP) denetimleri
gergeklestirilir.
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c) Seri serbest birakma, seri analiz kontrol/kalite kontrol, dis ambalajlama ve etiketleme
iretim faaliyetlerinin gergeklestirildigi tiretim yer(ler)ine/ tesis(ler)ine ait uluslararasi
kabul gérmiis 11U (GMP)’na uygun iiretildigini gdsteren Kurum tarafindan kabul edilen
bilgi ya da belgenin sunulmasi yeterlidir.

Yardimar Beseri Tibbi Uriin Kullammimin Giiven Uygulamalari Kapsaminda
Degerlendirilmesi

MADDE 9- (1) Yonetmelik geregince, yardimci beseri tibbi iriinlerin iilkemizde ruhsath
olmasi esastir.

(2) Ancak bagvuru sahibinin makul sebepler sunmasi halinde Yetkili Otorite tarafindan
ruhsatlandirilmis ve ruhsata esas bilgileri cercevesinde kullanilan beseri tibbi {iriinlerin
yardimci beseri tibbi {iriin olarak kullanilmas1 Kurum tarafindan kabul edilebilir.

(3) Bu Kilavuzun yedinci ve sekizinci maddelerde yer alan hususlar yardimci beseri tibbi
tirtinler i¢in de gecerlidir.

Yiiriirliik

MADDE 10- (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onay ile yiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 11- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Baskan1 yiiriitiir.

Referanslar

1. 21/10/2017 tarihli ve 30217 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yénetmeligi

2. 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimmlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y 6netmeligi

3. 27.05.2023 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin
Klinik Arastirmalar1t Hakkinda Y onetmelik

4. Klinik Arastirmalarda Kullanilan Beseri Tibbi Uriinlerin Kimyasal ve Farmasotik Kalite
Gerekliliklerine Iliskin Kilavuz

5. Klinik Arastirmalarda Kullanilan Biyolojik Tibbi Uriinlerin Kalite Gerekliliklerine Iliskin
Kilavuz

6. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Daire Baskanligina Yapilan Klinik
Arastirma Basvurularma Iliskin Kilavuz
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REVIZYON GEREKCESI

Revizyon No

Revizyon Tarihi

Gerekce ve Aciklamalar

01

e Altinct ve sekizinci maddeler yeni
Yonetmelik gerekliliklerine bagli olarak
giincellendi.

e Yedinci ve dokuzuncu maddeler yeni
Yonetmelik gerekliliklerine bagli olarak
eklendi.

e Yeni Yonetmelik gerekliliklerine baglh
olarak genel gozden gecirme ve

giincellemeler yapildu.
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