ILAC ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK

(Resmi Gazete Yayim Tarihi : 29.01.1993, Say! : 21480)

BOLUM I

Genel Hiikkiimler
Amac

MADDE 1 - Bu yonetmeligin amaci ; hastaliklardan korunma, teshis, tedavi veya viicudun herhangi
bir fonksiyonunu degistirmek amaci ile kullaniimak tzere yeni gelistirilen sentetik, bitkisel ve
biyolojik kaynakli maddeler ve bu maddeler kullanilarak hazirlanacak terkipler ile génilli insanlar
Uzerinde yapilacak klinik arastirmalarin safhalarini, niteligini, bunlarin tabi oldugu esas ve usuller ile
bunlardan dodacak sorumlulugun esaslarini belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 - Bu yonetmelik, yukarida belirtilen amaglarla, ilag kullaniimak suretiyle insanlar
Uzerinde yapilacak tibbi arastirmalarin seklini ve kontrollnd, bu arastirmalari yapacak kisi, kurum
ve kuruluslari kapsar.

Dayanak

MADDE 3 - Bu Yonetmelik, 3359 sayili Saglk Hizmetleri Temel Kanunu, 2827 sayili Niifus
Planlamasi Hakkinda Kanun ile 181 sayili Saglik Bakanhgdinin Tegkilat ve Gérevleri Hakkinda
Kanun Hikminde Kararname'ye dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar
MADDE 4 - Aksi belirtiimedikge, bu Yonetmelikte gegen deyimlerden ;

a) Bakanlik : Saghk Bakanhgi'ni,

b) llag: Hastaliklardan korunma, teshis, tedavi veya viicudun herhangi bir fonksiyonunu
degistirmek tzere bu Yonetmelige gore yapilacak klinik arastirmalarda kullanilacak sentetik,
bitkisel veya biyolojik kaynakli etken madde, terkip ve/veya farmasaétik mustahzarlari,

c) Klinik aragtirma : ilaglarin etkilerini ve/veya yan etkilerini, emilim, dagilim, metabolizma ve
atilimlarini arastirmak ve degerlendirmek amaciyla insanlar Gzerinde yurutulen tim
calismalari,

d) Etik kurul: ilagla yapilacak klinik arastirma isteginin incelenebilmesi, klinik arastirma ve
calismalarin etik agidan degerlendiriimesi ve kontroli amaciyla, Bakanlik merkezinde
Bakanlikca teskil edilen kurulu,

e) Yerel etik kurullar: Arastirmayi yapacak kurum ve kuruluslarda olusturulan ve bu
Yoénetmelik'de tesbit edilen gorevleri yuraten kurullari,

ifade eder.



izin Mecburiyeti

Madde 5 - Herhangi bir ilag konusunda bilimsel amagla klinik arastirma yapmak isteyen kisi, kurum
veya kuruluslar, bu Yénetmelik hiikimlerine uygun olarak yerel etik kurul aracihgiyla Bakanliga
basvuruda bulunmak ve izin almak zorundadirlar.

Arastirmayla ilgili olarak hazirlanacak "arastirma protokold" ve diger dokiimanlar Bakanliga sunulur.
Etik Kurul'un gerekce, amag, yaklasim ve yontemler de dikkate alarak, etik ydnden uygun gordugi
arastirmalarin uygulamaya konulmasina, Bakanlik¢a izin verilir.

izne Tabi Arastirmalar

Madde 6 - Bakanliktan izin alinmasi gereken arastirmalar :
a) Farmasétik miistahzar olarak heniiz Bakanlikga ruhsatlandiriimamis ilaglarla yapilan tiim klinik
arastirmalari,
b) Farmasotik mistahzar olarak Bakanlikga ruhsatlandiriimis bulunan ilaglarla yapilacak,
- Yeni endikasyon ¢alismalarini,
- Daha énce galisiimamis bir hasta grubu Gzerinde yurGtilecek uygulama

g_:_al|§malar|n|,
- Ongorilen dozun Ustinde, yiuksek doz ¢alismalarini,

Kapsar.

Arastirmalarin Temel Esaslarn

Klinik Oncesi Arastirmalar :

Madde 7 - Yeni gelistirilen bir ilacin, klinik 6ncesi farmakolojik, toksikolojik ve farmasétik

arastirmalari tam ve uygun deneysel yontemler kullanilarak yapilmadan |. Dénem klinik
arastirmalarina gegilemez.

Bu calismalarin degerlendiriimesinde asagida belirtilen hususlar éncelikle dikkate alinir :
a) Kilinik 6ncesi arastirmalarin uygun deney hayvanlarinda ve uygun metodlarla yapiimis
olmasi,
b) lIlacin ve etkinin ézelligine gore uygun sayida deney hayvani kullaniimis olmasi,

c) Etki, yan etki, diger maddelerle etkilesim, toksisite, teratojenite, mutajenite, fertilite,
kanserojenite ile ilgili calismalarin uygun doz araliklari ve uygun suirelerde yapilmis olmasi,

d) Farmakokinetik galigmalarin uygun biyolojik 6rneklerde ve uygun parametreler
degerlendirilerek yapilmis olmasi,

e) Arastirilacak ilacin fizikokimyasal 6zellikleri, farmasétik Gretim yontemleri, safsizlik limitleri
ve analiz metodlari, stabilitesi, gerektigi takdirde in-vitro biyoyararlanim arastirma
sonuglarinin tam olarak verilmis olmasi.



Gerek gorildigunde bu arastirmalarla ilgili ek bilgiler verilmesi talep edilir.

Klinik Arastirmalar :

Madde 8 - insanlar (izerinde bilimsel amagla ilag kullanilarak yapilacak tibbi aragtirmalarin
yurltilmesinde asagidaki hususlara uyulur :

a) Insan lizerinde yapilacak ilag arastirmalarinda Helsinki Deklarasyonu ve ekleri kararlar ile
Tibbi Deontoloji Tuzugu'ne tam olarak uyulur.

b) Dokuzuncu maddede belirtilen 1., II., ITI. Dénem denemeler, goniilliilerde ve kisinin
yazili rizasi ile yapilir.

Yapilacak arastirmalarin kapsami, amaci, zarar ve tehlikeleri, génullilere tam ve yazili olarak
anlatilir.

Kesin bir zorunluluk olmadikca, 18 yasini tamamlamamig olanlar ile gebeler ve mimeyyiz
olmayanlar Gzerinde . ve Il. Dénem ila¢g denemeleri yapiimaz. IlI.

Dénem denemeler, velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin, ancak veli ve vasilerinin yazil
muvafakati ile yapilr.

c) Arastirmalardan elde edilen bulgu ve sonuclar ile 6zellikle yan/advers etkiler, arastirici veya
destekleyen kurulus tarafindan her alti ayda, yerel etik kurul aracihgi ile Bakanhga bildirilir.
Ancak, ilaca bagh 6lim vakalarinda ve ciddi yan etkilerin gérilmesi halinde, arastirma hemen
durdurulur ve durum 24 saat icinde s6zIU ve yazili olarak en hizli yéntemle Bakanhga bildirilir.

d) Etik kurul, durumu en geg bir hafta icinde gorustr ve kararini yazil olarak bildirir.

e) Arastirmanin durdurulmasi halinde, arastirmacinin elinde kalan tim ilaglar bir tutanak ile yerel
etik kurul vasitasiyla engeg bir hafta icinde Bakanliga teslim edilir.

f) Arastirmanin her tirli hukuki ve mali sorumlulugu, arastirmayi yapan ve destekleyen
kisi, kurum ve kuruluslara aittir.

BOLUM Il

Klinik Aragstirma Déonemleri, Etik Kurullar ve Klinik Arastirma Protokolii
Arastiricilar
Madde 9 - Klinik arastirmalar yiiritecek sorumlu arastiricida aranacak 6zellikler sunlardir :

a) Tip doktoru olmak ve uzmanlik dalinda veya doktoradan sonra kendi uzmanlik dalinda en az
5 yil tecribesi bulunmak,

b)  Arastirmanin niteligine uygun bir ekiple ¢alismak.

Klinik Arastirma Donemleri




Madde 10 - TUm klinik arastirmalar, gerek arastirmaya tabi tutulanlarin emniyetini saglamaya ve
gerekse arastirmanin saglikh sekilde takibine elverigli techizat, personel ve laboratuar imkanlarina
sahip, tam tesekkllli egitim hastanelerinde yuritiltr ve dort dénemde yapilir.

Dénem : ilacin farmakokinetik dzellikleri (emilim, dagilim, metabolizma, atilim), toksisitesi,
biyoyararlanimi, viicut fonksiyonlarina etkisi ve biyolojik aktivitesi, az sayida saglikl génulldler
Uzerinde denenir. Bu arastirmalarin yapilacagdi yerde, her tiirli acil tibbi destegi saglayacak
imkanlarin ve arastirmalarin mahiyetine uygun laboratuarlarin bulunmasi gereklidir. Bu dénem

calismalar, klinik farmakolog ve/veya tip doktoru farmakologlar ile uzman tip doktorlari
tarafindan birlikte yuratalar.

Doénem : Az sayida segilmis hasta lzerinde, ilacin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi, biyolojik

aktivitesi, yarari, glivenilirligi, hastalik halinde farmakokinetik 6zellikleri ve toksisitesi arastirilir.

Bu donem calismalarin deneklerle yirutiilecek bolimu, uzman tip doktorlarinin sorumlulugu
altinda, ilgili deneyleri yapabilecek ve bir klinik farmakolog ve/veya tip doktoru farmakologun
bulundugu bir ekip tarafindan yarutuldr.

Doénem : I. ve Il. Ddnemlerde olumlu bulunan ilag, daha genis sayida hasta tizerinde etkinligi,
emniyeti ve degdisik dozlari yoninden denenir. Bu arastirmalar, uzman tip doktorlari tarafindan
yurataldr.

IV. D6énem : ilaglarin, farmasétik miistahzar olarak ruhsatlandiriimasindan sonra, kabul edilen
endikasyonlari izerinde emniyeti, doz farklliklari ve yan etkileri gibi konular arastirilir. Bu
arastirmalar, uzman tip doktorlari tarafindan yGratuldr.

Etik Kurullar

Madde 11 - insan (izerinde yapilacak aragtirmalari etik ydnden degerlendirmek iizere, yerel etik
kurullar ile Bakanlhk merkezinde bir Etik Kurul kurulur.

Etik Kurul’un Teskili

Madde 12 - Etik Kurul, Bakanlik Mustesari'nin veya gorevlendirilecek bir Miistesar Yardimcisinin
baskanliginda, asagida belirtilen tyelerden olusur :

Universitelerden (tip fakiiltelerinden) segilecek tip fakiiltesi kékenli (i¢ farmakolog 6gretim (iyesi,
Universitelerden (tip fakiiltelerinden) segilecek Ug¢ klinisyen 6gretim iyesi,

Universitelerden (eczacilik fakiiltelerinden) segilecek eczacilik fakiltesi kbkenli Gig 6gretim Gyesi
(bir farmasotik kimyaci, bir farmasotik teknolog ve bir toksikolog),

Tark Tabibleri Birligi Merkez Konseyi'nce segilecek bir uzman tip doktoru,
Tiark Eczacilar Birligi Merkez Heyeti'nce secilecek bir eczaci,

Tark dis Hekimleri Birligi Merkez Heyetin'ce secilecek bir dis hekimi,
Bakanlik¢ca secilecek g klinisyen,

Bakanlik ilag Ruhsat Komisyonu'ndan segilecek bir (ye,

Hukuk Fakultelerinin ilgili bilim dalindan segilecek bir 6gretim Uyesi,



j)  Adli Tip Kurumu tarafindan secilecek bir uzman tip doktoru,
k) Tedavi Hizmetleri Genel Mudurd,
l) ilag ve Eczacilik Genel Muddiri,

m) Bakanlik I. Hukuk musaviri.

Etik Kurul Uyeleri iki sene i¢in Bakanlikga gorevlendirilirler ; bir ddnemden fazla gérev almak
mimkiandur. Etik Kurul'a secilecek Uyelerde, uzmanlik dallarinda en az 10 yillik deneyim aranir.

Bir takvim yili iginde, izinsiz ve mazeretsiz olarak Ust lste Ug¢ toplantiya katilmayan tyenin Uyeligi
duser ve yerine ayni nitelikte yenisi segilir. Kurul Uyeliginden ¢ekilme ve disme Bakan onayi ile
onayin tebligatinin yapilmasindan sonra yirurlige girer.

Kurul, Gye tam sayisinin en az Ugte ikisinin istiraki ile toplanir, kararlar Kurul tye tam sayisinin
ekseriyetinin oylariyla alinir.

Etik Kurul’un Gorevleri

Madde 13 - Etik Kurul'un goérevleri Sunlardir :

a) Kiinik arastirmalar ile ilgili olarak yerel etik kurullar tarafindan Bakanliga sunulan ve bu
Yoénetmelikte belirtilen dokiimanlari incelemek ve gerekgeli olarak kararini bildirmek,

b) Gerek gordiginde, projelerin uzmanlara incelettiriimesini dnermek,

c) Yerel etk kurullarin raporlarini incelemek, degerlendirmek ve miteakip dénemlere gegcis icin
gOrus bildirmek,

d) Yerel etik kurullardan gelen projeleri, alindigindan itibaren en geg iki ay igerisinde
degerlendirmek, zorunlu sebeblerden dolay1 gecikme olacak ise bunu ayni sure iginde gerekgeli
olarak yazi ile bildirmek (bu stire, en fazla bir kez uzatilabilir),

e) Bu Yoénetmeligin diger maddeleri ile kendisine verilen gorevleri yapmak.

Yerel Etik Kurullarin Tesekkiilii

Madde 14 - Yerel etik kurullar, aragtirmanin yapilacadi egitim hastanelerinde tesekkiil eder. ilgili
kurum veya kurulus, yerel etik kurulu olusturduktan sonra Uyelerin adini, Gnvanlarini ve
biyografilerini bir ay icinde Bakanhga bildirir.

Yerel etik kurullar asagida belirtilen Uyelerden olusur :

a) Ug Klinisyen doktor,
b) Bir klinik farmakolog veya tip doktoru farmakolog,

c) Bireczaci,



d)

f)
9)

Bir biyokimya uzmani,
Bir patolog,
Mumkinse bir tibbi deontoloji uzmani,

Yapilacak ¢aligmanin dzelligine uygun bir uzman.

Yerel Etik Kurullarin Gorevleri

Madde15 - Yerel etik kurullarin gérevleri Sunlardir :

a)

I. ve Il. Dénem arastirmalari ile henliz ruhsat almamis ilaglarla yapilacak Ill. Dénem
arastirmalar igin hazirlanan protokol ve belgeleri incelemek, degerlendirmek ve uygun
gOrduklerini en geg bir ay icinde Bakanliga géndermek,

a bendi diginda kalan Ill. Dénem ve V. DOnem arastirma protokollerini incelemek, uygulanip
uygulanamayacagina gerekgeli olarak karar vermek ve arastirma 6zeti ile birlikte kararini yazili
olarak Bakanliga bildirmek,

Lizum gordagu durumlarda, gerekgesini belirterek arastirmalari durdurmak,
Tibbi Deontoloji Tlzigunun 11 inci maddesine gore yapilan ve mukerrer nitelik gosteren
uygulamalari, yeni ve yerlesmemis tibbi teknolojilerin uygulamalarini degerlendirmek ve

denetlemek,

6 nci maddede belirtilen izne tabi arastirmalar disinda kalan, ruhsatli ilaglarin biyoyararlanim
arastirmalar gibi rutin testlerle ilgili projeleri degerlendirmek ve karara baglamak.

I. 1. ve Ill. D6nem Arastirmalarina Miiracaat icin Gerekli Dokiimanlar

Madde 16 - insan iizerinde denenen ve/veya hig bir lilkede ruhsat almamis ve/veya Tirkiye'de
ruhsat almamis ilaglarla yapilacak arastirmalar i¢in yapilacak miracaatlarda asagida belirtilen bilgi
ve dokimanlar Etik kurul'a verilir.

Aragtirmacilarin adlari, Gnvanlari, kisa biyografileri, adresleri ve imzalari ;
Destekleyen kurulusun adi, adresi ve yetkililerinin imzalari ;

Destekleyen kurulus ile sorumlu arastirici arasinda, sorumluluklarin paylasiimasini gosteren
imzali belge ;

Aragtirma ilaci ile ilgili detayl bilgiler ;

1 - Kimyasal ve farmasatik bilgiler,
- llacin veya ihtiva ettigi diger maddelerin isimleri (IUPAC, INN gibi)
- llacin kimyasal ve melokiiler yapisi
- llacin kimsayal ve fiziksel dzellikleri

ilacin tretim sekli, kontrol ve analiz yontemleri



- llacin diger ilag ve kimyasal maddeler ile in-vitro etkilesmesi
- llacin Klinik aragtirmada kullanilacak formiilasyonu
2 - Farmakolojik bilgiler,
- ilacin bilinen veya muhtemel etki mekanizmasi
- ilacin sistem ve organlara etkisi
- ilacin metabolizma, emilim, dagihm ve atilimi gibi farmakokinetik 6zellikleri
3 - Akut, subakut (subkronik) ve kronik toksisite ¢alismalari,
4 - Teratojenik, kanserojenik mutajenik teratojenik ve reproduktif calismalar,
5 - Diger klinik 6ncesi bilgiler,

e) Arastirma ilaci ile ilgili klinik farmakolojik ve klinik bilgiler, bilinen veya muhtemel yan etkileri ve
varsa bunlarin dnlemleri ;

f) 17 nci maddeye gore hazirlanmis klinik arastirma protokolu ;

h) Arastirma ilaci ile ilgili yayin ve diger referanslarin fotokopi veya ayri basimlari,

Etik Kurul gerekli gérdiigu hallerde ek arastirma ve bilgiler talep edebilir.

Klinik Arastirma Protokoli

Madde17 - Klinik arastirmalarla ilgili olarak asagidaki bilgileri sirasiyla ihtiva eden protokoller
hazirlanir.

a) Arastirmanin adi, amaci ve gerekgeleri,

b) Arastiricilarin adlari, Gnvanlari, adresleri ve imzalari,

c) Destekleyen kurulusun adi, adresi ve yetkililerin imzalari,
d) Arastirmanin 6zeti,

e) Arastirmayla ilgili daha 6nce yayinlanmis bilgiler,

f) Arastirmanin tard,

g) Kullanilacak ilacin ;

Adi ve/veya kodu,

Farmasoétik sekli, kullanim yolu,

Dozu,

Muhafaza sartlari,

Etiketleme 6rnedi,

Tam bilesimi,

Kaynag,

Sentez bilgileri,

. Diger ilag ve kimyasal maddelerle etkilesimi,
0. ilacin yapildigi yer,

SO0 NOOORAWN =



t)

h)

©CoNOOGORWN =

Metodoloji ;
Hasta tanimi ve sayisi,
Arastirmaya dahil olma kriterleri,
Arastirmadan ¢ikartilma kriterleri,
Arastirma siresi,
Kontrol gruplari ve kontrol siresi,
ilagsiz ddnem, tedavi ddnemi ve tedavi sonrasi takip dénemlerinin siireleri ve yéntemleri,
Beraber uygulanacak diger tedavi yollari,
Yapilacak klinik ve laboratuar testleri,
Etkinin 6lgcim ve degerlendirme yontemleri ve degerlendirmede kullanilacak kriterler,

Gondlla ve/veya hastanin arastirma basladiktan sonra arastirmadan ¢ikarilma ve/veya doz
ayarlama kriterleri,

Alinmasi gerekli emniyet tedbirleri ve varsa entoksikasyon tedavisi,
Arastirmaya son verme kriterleri,

Kullanilacak degerlendirme ve istatistik yontemleri,

Hastalarin olur (Muvafakat) formu 6rnegi,

Hasta takip formu 6rnegi,

Yan/advers etki takip formu 6rnegi,

Referans,

Aragtirma kesildigi takdirde kalan ilaglarin derhal toplanip Bakanliga teslim edilecegine dair
taahhat,

Arastirmaya katilan tim birimlerin ve elemanlarin arastirma hakkinda bilgilendirildigine dair
belge,

Helsinki Deklerasyonu'nun son metninin arastirmaya katilan tim arastiricilar tarafindan
imzalanmis kopyasi.

BOLUM 1Nl
Degisik ve Son Hiikiimler

Yoénetmelige Aykirilik

Madde 18 - Bu Yonetmelik hiikkiimlerine uymayan arastirmalar yasak olup; Bakanlik, gerekli
gordugunde Etik Kurul'un da gérusunu alarak, bu arastirmalari durdurur.

Arastirma ilacinin ithali

Madde 19 - Etik Kurul'ca uygun gorilen galismalarda kullanilacak ilaglarin ithaline, gerektiginde
Bakanlikga izin verilir.



Tanitim Yasagi

Madde 20 - Arastirmayi yapan ve/veya destekleyenler, arastirma konusu ilag hakkinda reklama
yonelik bir calisma yapamazlar.

Arastirma Hakkinda Bilgi Vermek Mecburiyeti

Madde 21 - Arastirmanin baslamamasi veya basladiktan sonra tamamlanmadan kesilmesi halleri,
gerekgeleriyle beraber yerel etik kurul araciligiyla Bakanlhga bildiriimek zorundadir.

Cok merkezli arastirmalarda ise, arastirmaya katilacak kisi ve/veya kurumlar hakkindaki tim
bilgiler, arastirma yaritlicusunun ilgili oldugu yerel etik kurula bildirilir.

Ruhsatli ilaclarla Yapilan Calismalar

Madde 22 - Turkiye'de ruhsatli olmayan, ancak dis Ulkelerde ruhsatl ve ruhsat aldigi Glkede

kullanilmakta olan bir ilagla yapilacak arastirma, "lll. dénem" icinde kabul edilir.

Genel Hiikkiimlere Gore Sorumluluk

Madde 23 - insanlar lizerinde yapilacak ilag arastirmalarindan dogan cezai ve hukuki
sorumluluklar genel hikimlere tabidir.

Arastirmaya tabi tutulan kisinin rizasi, bu yizden ugradigi zararlarin tazminini talep hakkini ortadan
kaldirmaz.

Ozel Giindemli Kurul Toplantilari

Madde 24 -

a) Radyoaktif ilaglar (Radyofarmasétikler) ile yapilacak arastirmalar, Turkiye Atom Enerjisi
Kurumundan bir yetkilinin ve bir nikleer tip uzmaninin katihmi ile ;

b) Bitkisel kdkenli ilaglar ile yapilacak arastirmalar, eczacilik fakiltesi farmakognozi ana
bilim dalindan bir 6gretim Gyesinin katilimi ile, 6zel gindemli bir toplantida gérasilur.

Gegici Madde 1 - Bu Yonetmelik kapsamina giren daha 6nce baslamis ve halen yiriitiimekte olan
klinik arastirmalari yurtten veya destekleyenler, bu ydnetmeligin 6ngérdigu usul iginde, gerekli bilgi
ve dokimanlar ile beraber, ¢alismalarini, bu Yénetmeligin yirurlige girdigi tarihten itibaren Gg¢ ay
icinde Bakanliga bildirmek zorundadirlar.

Yerel Etik Kurul bu bilgileri Bakanlga iletmekle yikumltdur.

Yarurlak

Madde 25 - Bu Yonetmelik yayimi tarihinden 6 ay sonra yirurlige girer.



Yirlitme

Madde 26 - Bu Yonetmelik hiikiimlerini Saglik Bakani yaritar.



