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1. GIRIS
Klinik arastirmalarda kullanilan yardimci beseri tibbi Grin tanimlari konusunda ortak bir anlayisa sahip
olunmasi gerekmektedir.

1.1. Amag ve Dayanak
Bu kilavuzun amaci, ulusal ve uluslararasi standartlara uygun olacak sekilde yardimci beseri tibbi
Grlnlerin tanimina agikhk getirilmesi ve kullanimina iliskin bilgi saglanmasidir.

Bu Kilavuz, 27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik ve Avrupa Birligi mevzuatina uyum ¢ercevesinde AB 536/2014 Sayili
Tuzdk Madde 2(5) kapsaminda yayimlanan Auxiliary Medicinal Products in Clinical Trials (AMPs)
kilavuzu dikkate alinarak hazirlanmistir.

1.2. Kapsam
27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik’te gecen yardimci beseri tibbi Grlinler bu kilavuz kapsamindadir.

1.3. Tanimlar
Kurum: Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nu,

Yetkili Otorite: Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu ile birlikte ICH (Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi)
kurucu Uyesi yetkili otoriteleri (Amerikan Gida ve ila¢ Ajansi (US FDA), Avrupa ilagc Ajansi (EMA), Japonya
ilag ve Tibbi Cihazlar Ajansi (PMDA)) veya daimi lyesi yetkili otoriteleri (isvicre Ulusal ila¢ Otoritesi
(Swissmedic) ve Kanada Ulusal ilag Otoritesi (Health Canada)), Avustralya Ulusal ilag Otoritesi (TGA)
veya ingiltere Ulusal ilag Otoritesini (MHRA),

Yonetmelik: 27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin
Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmeligi

ifade eder.

27/05/2023 tarihli ve 32203 sayil Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve ilgili mevzuatta belirtilen tanimlar
gecerlidir.

2. ARASTIRMA URUNU

Yonetmelikte arastirma Grlinl “Bir klinik arastirmada plasebo da ddhil olmak iizere test edilen veya
referans olarak kullanilan bir beseri tibbi (iriin" olarak tanimlanmaktadir.

Ruhsath beseri tibbi Grinlerin klinik arastirmalarda test (irlinii veya referans trin olarak kullaniimalari
durumunda bu beseri tibbi Grlinler arastirma triini olarak kabul edilmektedir.

3. YARDIMCI BESERI TIBBi URUNLER

3.1. Yardimci Beseri Tibbi Uriin Nedir?

Yonetmelikte yardimci beseri tibbi UGrlin “Klinik arastirma iiriinii olmamakla birlikte klinik arastirma
protokolii kapsamindaki gerekliliklere veya ihtiyaglara uygun olarak kullanilan Tiirkiye’de ruhsatli beseri
tibbi lirtin" olarak tanimlanmaktadir.

Yonetmelik dogrultusunda yardimci beseri tibbi Grinlerin Tirkiye’de ruhsatli olmasi esastir. Ancak
basvuru sahibinin makul sebepler sunmasi halinde diger yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis
olan beseri tibbi Grlinler de yardimci beseri tibbi tirtin olarak kullanilabilir.
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Klinik arastirma protokolleri; kurtarma tedavisi, standart (background) tedavi, provokasyon (challenge)
ajanlarive / veya klinik arastirmadaki sonlanim noktalarinin degerlendirilmesinde kullanilan beseri tibbi
Urlinler gibi bazi tibbi trinlerin yardimci beseri tibbi {irlin olarak kullanimini gerektirebilir.

Bir klinik arastirmada kullanilan Griinlerin yardimci beseri tibbi Girlin olarak degerlendirilebilmesi icin
oncelikle klinik arastirma tasariminda yer almasi ve arastirma protokoliinde belirtilmesi gerekmektedir.
Ornegin arastirma protokoliinde bahsedilen ve standart (background) tedavide kullanilan tibbi Griinler
yardimcli beseri tibbi triin olarak degerlendirilir.

Bununla birlikte, klinik arastirma tasariminda yer almayan ve arastirma protokoliinde belirtilmeyen
tibbi Grlinler ise yardimci beseri tibbi (iriin olarak degerlendirilmez. Ornegin eslik eden tedavilerde
kullanilan beseri tibbi Grlnlerin klinik arastirma tasarimi ile ilgisi olmamasi ve klinik arastirmadan
bagimsiz kullanilmasi sebebi ile bu Grlnler yardimci beseri tibbi (irlin olarak degerlendirilmez.

Yardimci beseri tibbi trin tlrlerine iliskin 6rnekler Ek 1'de yer almaktadir.

Yardimci beseri tibbi Grlinler ve bu Grinlerin uygulanmasi sirasinda kullanilan tibbi cihazlar gondlliye
Odettirilemez.

Yardimci beseri tibbi Grinlerin ithalati s6z konusu oldugunda, bu Uriinler arastirma protokoliine uygun
olacak sekilde ilgili klinik arastirma kapsaminda ve Kurum izni ile ithal edilir. ilgili ithalat gereklilikleri
Klinik Arastirmalarda Kullanilacak Arastirma Uriinlerinin ithalatina iliskin Kilavuz ile belirlenir.

Hastaya Ozel olarak regete edilen ve eczanede hazirlanan majistral olarak adlandirilan her tirli tibbi
irtin ve / veya Farmakopenin formillerine uygun olarak eczane tarafindan dogrudan hastaya sunulmak
amaciyla hazirlanan ve ofisinal olarak adlandirilan her tirlG tibbi Grin arastirma protokoliinde
gerekcelendirilmesi halinde yardimci beseri tibbi triin kapsaminda degerlendirilebilir.

3.2. Yardimci Begeri Tibbi Uriinler icin Gereklilikler

Yardimci beseri tibbi Grlinlere ait kalite gereklilikleri Klinik Arastirmalarda Kullanilan Beseri Tibbi
Urtinlerin Kimyasal ve Farmasotik Kalite Gerekliliklerine iliskin Kilavuz ve Klinik Arastirmalarda
Kullanilan Biyolojik Tibbi Uriinlerin Kalite Gerekliliklerine iliskin Kilavuz ile belirlenir.

Destekleyici, klinik arastirmanin iyi klinik uygulamalari ilkelerine uygun olarak gerceklestirilmesini, klinik
arastirma verilerinin  buna uygun olarak olusturulmasini, belgelenmesini, kaydedilmesini ve
raporlanmasini giivence altina alacak bir sistem kurmakla yikimlGdar. Bu baglamda, yardimci beseri
tibbi Grlnlerin izlenebilirligi de saglanmalidir. Bu izlenebilirlik; arastirma protokolli kapsaminda
kullanilan yardimci beseri tibbi trinlerin kaydedilmesine iliskin bir prosediirii icermelidir.

Yardimci beseri tibbi Griinlerin tedarik edilmesinden ve arastirma merkezlerine temininden destekleyici
sorumludur. Ancak destekleyicinin arastirma merkezi ile yapacagl sézlesmeye bagli olarak bu rinler
arastirma merkezinin bagh bulundugu hastane eczanesinden de temin edilebilir.

3.3. Yardimci Beseri Tibbi Uriinler icin Etiketleme Gereklilikleri

Yardimci beseri tibbi Uriinlerin etiketleme gerekliliklerine iliskin usul ve esaslar Arastirma Uriinleri ve
Yardimci Beseri Tibbi Uriinlerin Etiketlenmesine iliskin Kilavuz ile belirlenir.

3.4. Yardimci Beseri Tibbi Uriinler igin Bagvuru Dosyasinda Sunulmasi Gereken Belgeler

Genel bir kural olarak, yardimci beseri tibbi trinler i¢in klinik arastirma basvuru dosyasinda sunulmasi
gereken bilgi ve belgeler arastirma Urinleri icin belirtilen gereklilikler ile aynidir.
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3.5. Yardimci Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenlilik Bildirimleri

Bu bolim sadece, llkemizde yiritilmekte olan arastirmalarda ortaya c¢ikan yardimci beseri tibbi
Granler ile iliskili olmasindan stiphelenilen advers olaylarin (= yardimci beseri tibbi triine karsi advers
reaksiyon) guvenlilik bildirimleri icin gecerlidir. Bu advers olaylar icin arastirma drinidnden (veya
arastirma drind ile etkilesimden) sUpheleniliyorsa, arastirma Uriinlerine iliskin gilvenlilik bildirimi
kurallari gegerlidir.

Arastirmaci yardimci beseri tibbi Grlnler ile nedensellik iliskisi oldugundan sliphelenilen advers olaylar
dahil tiim advers olaylari kaydetmeli ve raporlamalidir. Destekleyici, arastirmaci tarafindan kendisine
bildirilen tiim advers olaylarin ayrintili kayitlarini tutmakla yikimlidur. Buna ek olarak; yardimci beseri
tibbi Grln ile nedensellik iliskisi oldugundan sliphelenilen advers olaylarin raporlanmasina iliskin
prosediir, arastirma protokoliinde acik¢a belirtilmelidir.

3.5.1. Tirkiye’de ruhsath olmayan ancak diger yetkili otoriteler tarafindan ruhsatlandiriimis olan
yardimci beseri tibbi Grinler igin;

a. Klinik arastirma basvuru dosyasinda referans glvenlilik bilgisi (6rnegin kisa Urin bilgisi) yer
almalidir.

b. Tum ciddi advers reaksiyonlar, klinik arastirmada kullanilan arastirma Grinleri icin hazirlanan
glvenlilik gelistirme glincelleme raporuna (DSUR) dahil edilmeli ve birlikte sunulmalidir.

c. Ayri bir giivenlilik gelistirme glincelleme raporu sunulmasina gerek yoktur.
Tum ciddi olmayan advers olaylar ve ciddi olmayan sipheli advers reaksiyonlarin ayrica
bildiriimesine gerek bulunmamakla birlikte Klinik Arastirma Sonug¢ Raporuna dahil edilmesi
gerekmektedir.

3.5.2. Turkiye’de ruhsatli yardimci beseri tibbi Griinler igin:

a. Guvenlilik raporlamasinin, bu drinlerin ruhsata esas bilgilerine uygun olarak kullanilip
kullanilmadiklarina bakilmaksizin, arastirmaci veya destekleyici tarafindan iyi farmakovijilans
uygulamalari ilkelerine uygun olarak Kurumun ilgili birimine veya yardimci beseri tibbi Griiniin
ruhsat sahibine yapilmasi gerekmektedir.

b. Ayri bir glivenlilik gelistirme glincelleme raporu sunulmasi gerekli degildir.

c. Tum advers olaylar ve advers reaksiyonlarin Klinik Arastirma Sonug¢ Raporuna dahil edilmesi
gerekmektedir.

3.5.3. Yardimci beseri tibbi Urinlerin ruhsatl olup olmadigina bakilmaksizin, Yonetmelik geregince
destekleyici, klinik arastirmanin risk/yarar dengesini etkileyen ancak stipheli beklenmeyen ciddi advers
reaksiyon (SUSAR) olmayan tiim beklenmeyen olaylari olayin gerceklesmesinden itibaren en ge¢ 15 (on
bes) giin icerisinde etik kurul ve Kuruma bildirmelidir.

4. YURURLUK
Bu Kilavuz Kurum Baskani Onayi ile yirirlige girer.

5. YORUTME
Bu kilavuz hikiimlerini Kurum Baskani ydrdtar.
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EK 1 YARDIMCI BESERI TIBBi URUN TURLERINE ORNEKLER

Bu bolimde, klinik arastirmalarda yardimci beseri tibbi Griin olarak kullanilabilecek bazi beseri tibbi
Urlin kategorilerine iliskin tanim ve drnekler yer almaktadir.

I. Kurtarma (Rescue) Tedavileri
Tanim

Kurtarma tedavileri; arastirma Grini etkililiginin tatmin edici diizeyde olmadigi durumlarda veya
arastirma UrlinU etkisinin ¢ok yliksek oldugu ve goniilli icin tehlike olusturmasinin muhtemel oldugu
durumlarda veya acil durumlarda gondllilere uygulanabilecegi protokolde tanimlanmis olan beseri
tibbi Grtnlerdir.

Kurtarma tedavileri, diisiik dozlarin etkisiz olabilecegi doz yanit calismalarinda oldugu gibi géndllilerin
etkili tedavi almalarina olanak tanir. Kurtarma tedavileri protokollerde “kacis tedavisi (escape
medications)” olarak da adlandirilabilir ve bunlar ruhsatlarinda izin verilen kosullara gére kullanilr.

Ornekler

- Etkisiz Tedavi: Ortopedik bir cerrahi operasyon sonrasinda hafif ila orta siddette agrisi olan
hastalarda, intraven6z asetaminofenin analjezik etkililik ve glvenliliginin asetaminofenin 6n
ilact olan propasetamol ve plasebo ile kiyaslandigi tekrarli doz, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli, Uc¢ paralel gruplu calisma.

"Kurtarma" tedavisi amagl hastalarin agri icin hasta-kontrollii intravenéz morfin kullanmasina
izin verilmistir.

- Beklenen Advers Reaksiyonlar: Yeni bir anti-neoplazik arastirma Urlininin etkililiginin
degerlendirildigi faz Il klinik arastirma.

Beklenen advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasini en aza indirmek igin tim hastalar
kortikoid/antihistaminik “kurtarma” tedavisi alir.

- Beklenen Acil Durumlar: Yeni bir biyoteknolojik Grliniin insanlarda ilk kez kullanilacag bir klinik
arastirma.

Protokol, anaflaktik sok tedavisi icin “kurtarma” tedavisi kapsaminda ihtiya¢ duyulabilecek
uygun beseri tibbi iiriinlerin bulunmasini gerektirir.

Il. Provokasyon (Challenge) Ajanlari
Tanim

Provokasyon ajanlari genellikle, arastirma Grlintinin farmakolojik etkisinin degerlendirilebilmesi icin
gerekli olan fizyolojik bir yaniti olusturmak tzere gonillilere verilir.

Provokasyon ajanlari, klinik arastirmanin tasarimiyla ilgili fizyolojik bir yanit olusturduklari icin yardimci
beseri tibbi Giriin tanimina dahil edilir.

Ornekler

- Deri Prik Testi: Deri prik testleri, belirli alerjenlere karsi alerjik tepkileri olan kisileri belirlemek
icin kullanilabilir. Polen, ev tozu, hayvan tlyl ve gidalar gibi alerjenlerin ekstraktlarindan
seyreltik ¢ozeltiler Uretilerek deri prik testinde, her bir ¢ozeltiden birer damla kisinin cildine
damlatilir ve daha sonra cilt bir igne ile delinir. Kisinin bu maddelerden bir veya daha fazlasina
alerjisi varsa, bu kiside kabartilar ve alevlenme reaksiyonu gozlenir. Bu test, alerjik
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reaksiyonlardan kaynaklanan semptomlari kontrol etmek veya dnlemek icin gelistirilen yeni bir
ilacin klinik arastirmasinda dahil etme kriterlerinin bir parcasi olarak kullanilabilir.
Deri prik testleri, imm{inolojik bir etki yaparak fizyolojik bir islevi degistirmek (provokasyon) i¢in
uygulandigindan, bir klinik arastirmada yardimci beseri tibbi iiriin olarak kabul edilir.

- Kan basinci: Saglikh gondllilerde yeni bir MAO inhibitori ile tedaviyi takiben oral tiramin
kullaniminin kan basinci yanitina etkisinin incelendigi acik etiketli duyarlilik calismasi.
Tiramin, farmakolojik bir etki yaparak fizyolojik bir islevi degistirmek (provokasyon) icin
uygulandigindan yardimci beseri tibbi iiriin olarak kabul edilecektir.

1. Klinik Arastirma Sonlanim Noktalarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Beseri Tibbi Uriinler

Tanim

Bu tlr yardimci beseri tibbi Grtnler, ilgili bir klinik arastirma sonlanim noktasini degerlendirmek igin bir
arag olarak géndlliiye verilir; bu Grinler klinik arastirmada test edilmez veya referans olarak kullaniimaz.

Ornekler

- Organ Fonksiyonu: PET radyofarmasoétikleri, belirli bir organdaki etkileri klinik arastirmanin
birincil sonlanim noktasi olan bir arastirma Urindniin gonlliye verilmesinden 6nce ve sonra
bu organin foksiyonunu 6l¢gmek icin klinik arastirma populasyonuna uygulanir.

- Arteriyal Duvar Fonksiyonu: Koroner endotel disfonksiyonunu degerlendirmek icin dogrudan
koroner arterlere asetilkolin uygulanir. Olciim; arastirma baslangicinda-arastirma Griiniiniin ilk
uygulanmasindan énce ve arastirma sonunda-tedavi periyodundan sonra gergeklestirilir.

V. Standart (Background) Tedavi
Tanim

Bu tir beseri tibbi Urinler; randomizasyon grubuna bakilmaksizin arastirmaya katilan her gonilliye
uygulanir. Standart tedavide yer alan beseri tibbi tirlinler:

(a) klinik arastirma kapsaminda arastirilan endikasyonu tedavi etmek icin kullanilir veya

(b) klinik arastirmada arastirilan endikasyonu tedavi etmek amaciyla kullanilmayan ancak klinik
arastirma tasariminin bir parcasi olan ve protokolde tanimlanan bir durumun standart
bakiminin saglanmasi icin kullanilr.

Standart tedavi, belirli bir beseri tibbi Griin olabilecegi gibi tanimlanmis bir ATC grubuna (seviye 3) ait
bir beseri tibbi tirlin de olabilir.

(a)’ daki kullanim ile ilgili olarak;

Standart tedavi genellikle belirli bir endikasyon icin mevcut standart bakim tedavisi veya bunun bir
parcasi olarak kabul edilir. Bu arastirmalarda, standart tedaviye ek olarak arastirma Grini verilmekte
ve glvenlilik/etkililik degerlendirilmektedir. Protokol, arastirma Grinu arti standart tedavinin; aktif bir
karsilastirma drinid ile veya plasebo arti standart tedavi ile veya yalnizca standart tedavi ile
karsilastiriimasini gerektirebilir. Bununla birlikte, protokoliin hipotezinde veya sonlanim noktalarinda
standart bakim tedavisine ait veri elde edilmesi s6z konusu ise bu durumda standart bakim tedavisi
yardimcli beseri tibbi trin olarak kabul edilmez ve arastirma tirlini olarak degerlendirilir.

Ornegin; A+B+Arastirma Uriinii tedavisi, A+B+plasebo tedavisi ile veya yalnizca A+B tedavisi ile
karsilastiriliyorsa A ve B standart bakim tedavileridir ve yardimci beseri tibbi triin olarak degerlendirilir.
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Ancak arastirmanin sonlanim noktalari asagidakileri de iceriyorsa bu durumda standart tedavi olan A
ve B, arastirma uriinleri olarak kabul edilebilir:

A ve/veya B'nin uzun sireli etkililigi ve/veya guivenliligi (yalnizca kisa sureli verilerin mevcut
oldugu durumlarda),

A ve B kombinasyonunun etkililigi ve/veya givenliligi,

A ve B icin kesif amacl biyobelirtegler,

A ve B’nin farmakokinetigi.

Standart bakim tedavisinin standart tedavi olarak baslanma zamani farkllik gésterebilir. Mesela;

Gondllaler, klinik arastirmaya dahil edildiklerinde halihazirda standart bakim tedavisi aliyor
olabilirler ve bu standart bakim tedavisi arastirmanin dahil etme kriterlerinden biri olabilir
veya

Yeni tani konulan gondllilere, arastirma Grlini ile standart bakim tedavisi ayni anda atanabilir.

Standart tedavinin niteligi ve standart tedavi olarak verilecek etken madde veya beseri tibbi {rlinlerin
adi protokolde belirtilmelidir.

Ornekler

Antiretroviral beseri tibbi (irlinler gibi standart bakim tedavisi alan HIV hastalari icin yeni bir
beseri tibbi Grlinln gelistirilmesine iliskin bir klinik arastirma.

Bu durumda HIV igin; yeni beseri tibbi liriin “arastirma (riini" olarak degerlendirilir,
antiretroviral tedavi ise “standart tedavi" dir.

Onkoloji hastalari genellikle kombinasyon tedavileri alirlar. Ornegin, meme kanseri tedavisinde
arastirmadan bagimsiz olarak en az dort kiir neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi almis ve es
zamanli hormonal adjuvan tedaviye izin verilmis gonllilerde yeni bir ilacin etkililigin plaseboya
karsi degerlendirilmesi.

Béyle bir durumda neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi ve hormonal tedavide kullanilan
yardimci beseri tibbi (riinler “standart tedavi” olarak degerlendirilir.

(b)’ deki kullanim ile ilgili olarak;

Standart tedavi, arastirimakta olan endikasyonu tedavi etmek amaciyla degil klinik arastirma
tasariminin bir pargasi olan ve protokolde tanimlanan baska bir endikasyonu tedavi etmek i¢in kullanilir.

Ornekler

Pankreas kanseri olan hastalarda yeni bir opioidin analjezik etkisinin degerlendirildigi bir klinik
arastirma. Arastirma tasarimi, ayni onkolojik tedaviyi alan pankreas kanseri olan hastalarda agri
kontrolii icin aktif bir karsilastirma triiniine karsi opioidi test edecektir.

Bu nedenle opioid ve aktif karsilastirma iriini “arastirma (iriini" ve onkoloji tedavi (iriinleri ise
“standart tedavi” kapsaminda kullanilan “yardimci beseri tibbi tirtin" diir.

Kronik agrisi olan ve opioid tedavisi alan hastalarda yeni bir arastirma UGrininin laksatif
etkisinin degerlendirilmesi. Arastirma tasarimi, opioidlerle kronik agri tedavisi goren
gondllilerde aktif bir karsilastirma Griiniine karsi laksatif arastirma tGrinini test edecektir.

Bu durumda laksatifler “arastirma (iriinii" ve opioid ise “standart tedavi” kapsaminda kullanilan
“vardimci beseri tibbi (riin" diir.
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Referanslar

1. 27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan BESERI TIBBIi URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK

2. IYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU

3. IYi FARMAKOVIJILANS UYGULAMALARI (iFU) KILAVUZU
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