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— Bugunki teknik ve uygulamaya dayanilarak hazirlanmis olan bu standardin, zamanla ortaya ¢ikacak
gelisme ve degisikliklere uydurulmasi mumkin oldugundan ilgililerin yayinlari izlemelerini ve standardin
uygulanmasinda karsilastiklari aksakliklari Enstitimize iletmelerini rica ederiz.

— Bu standardi olusturan Hazirlik Grubu Uyesi de@erli uzmanlarin emeklerini; tasarilar Gzerinde goruslerini
bildirmek suretiyle yardimci olan bilim, kamu ve 6zel sektdr kuruluslari ile kisilerin degerli katkilarini
sukranla anariz.

K-Q
TSE-ISO-EN
9000

Kalite Sistem Belgesi
Imalat ve hizmet sektorlerinde faaliyet gdsteren kuruluglarin sistemlerini TS EN 1SO 9000 Kalite
Standardlarina uygun olarak kurmalari durumunda TSE tarafindan verilen belgedir.

Tiirk Standardlarina Uygunluk Markasi (TSE Markasi)

TSE Markasi, Uzerine veya ambaldjina konuldugu mallarin veya hizmetin ilgili Tark Standardina uygun
oldugunu ve mamulle veya hizmetle ilgili bir problem ortaya ciktiinda Tirk Standardlari Enstitisi’nin
garantisi altinda oldugunu ifade eder.

TSEK

Kalite Uygunluk Markasi (TSEK Markasi)

TSEK Markasi, Uzerine veya ambalgjina konuldugu mallarin veya hizmetin henliiz Tirk Standardi
olmadigindan ilgili milletlerarasi veya dider Ulkelerin standardlarina veya Enstiti tarafindan kabul edilen
teknik Ozelliklere uygun oldugunu ve mamulle veya hizmetle ilgili bir problem ortaya ciktiginda Tirk
Standardlar Enstitisi’nin garantisi altinda oldugunu ifade eder.

DIKKAT!
TS isareti ve yaninda yer alan sayi tek basina iken (TS 4600 gibi), mamulin Tirk Standardina uygun

uretildigine dair Ureticinin beyanini ifade eder. Tirk Standardlan Enstitiisii tarafindan herhangi bir
garanti s6z konusu degildir.

Standardlar ve standardizasyon konusunda daha genis bilgi Enstitiimiizden saglanabilir.

TURK STANDARDLARININ YAYIN HAKLARI SAKLIDIR.
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Onso6z

- Bu standard, CEN tarafindan kabul edilen EN ISO 14155-1 (2003) standardi esas alinarak, TSE
Muhendislik Hazirhk Grubuna bagl Akreditasyon ve Belgelendirme Ozel Daimi Komitesi’'nce hazirlanmig
ve TSE Teknik Kurulu’'nun 21 Nisan 2004 tarihli toplantisinda TlUrk Standardi olarak kabul edilerek

yayimina karar verilmistir.

- Bu standardin kabulul ile TS EN 540:1997 iptal edilmistir.
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insan denekler igin tibbi cihazlarin klinik arastirmasi -
Bolum 1: Genel sartlar

1 Kapsam
Bu standard tibbi cihazlarin klinik arastirmalarinin yénetiimesi ve yirutiimesine iliskin prosedurlerin tariflerini
kapsar. Bu standardda asagidaki hususlarin saglanmasi amacina yénelik olarak genel sartlar belirtilmistir:

- insan deneklerin korunmasi,

- Klinik arastirmalarin bilimsel olarak yonetilmesinin saglanmasi,

- Aragtirmay! destekleyen ve izleyen kuruluslara, arastirmacilara, ahlak komitelerine, duzenleyici
kurullara ve kuruluslara yardimci olunmasi.

Bu standard,;

a) Tibbi cihazin normal kullanimini simile edecek sekilde tibbi cihazin klinik arastirma esnasindaki
performansinin belirlenmesi, normal kullanim sartlar altindaki istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikariimasi,
tibbi cihazin amaglanan kullanimina iliskin olarak kabul edilebilir risklerin degerlendiriimesinin
saglanmasi hedeflerine ulasilacak bigimde; bir klinik arastirmanin yurGitilmesinde gecerli olacak sartlari
belirlemektedir.

b) Bir tibbi cihazin klinik arastirmasinin organizasyonu, ydnetilmesi, izlenmesi, verilerinin toplanmasi ve
dokimante edilmesine iligkin sartlar tesbit etmektedir.

c) Kilinik performansi ve glivenligi insan deneklerin tzerinde degerlendiriimekte olan bitiin tibbi cihazlarin
klinik arastirmalari icin gecerlidir.

Bu standard viicut disinda kullanilan teshis tibbi cihazlari igin gegerli degildir.

2 Atif yapilan standard ve/veya dokimanlar

Bu standardda, tarih belirtilerek veya belirtimeksizin diger standard ve/veya dokimanlara atif yapilmaktadir.
Bu atiflar metin igerisinde uygun yerlerde belirtimis ve asagida liste halinde verilmistir. Tarih belirtilen
atiflarda daha sonra yapilan tadil veya revizyonlar, atif yapan bu standardda da tadil veya revizyon yapilmasi
sarti ile uygulanir. Atif yapilan standard ve/veya dokimanin tarihinin belirtimemesi halinde en son baskisi
kullanilir.

EN, ISO, IEC Adi TS No” Adi
vb. No (ingilizce) (Tirkge)
ISO 14155-2 Clinical investigation of medical | TS EN ISO insan denekler igin tibbi
devices for human subjects - Part| 14155-2 cihazlarin klinik arastirmasi -
2: Clinical investigation plants Bolim 2: Klinik arastirma
planlari

3 Tarifler

Bu standardin amaglari bakimindan asagida verilen terimler ve tarifler gecerlidir.

3.1 Olumsuz cihaz etkisi
Bir tibbi cihaza karsi istenmeyen ve amaglanmayan tepki.

Not 1 - Bu tarif cihazin kullaniimasina veya yerlestiriimesine iligkin talimatlardaki yetersizliklerden ve
eksikliklerden kaynaklanan olaylari icermektedir.

Not 2 - Bu tarif cihazin kullanim hatasi sonucu olusan olaylari igermektedir.

3.2 Olumsuz olay
Bir denekte olusan, istenmeyen tibbi olay.

Not - Bu tariften olumsuz olayla arastiriimakta olan cihaz arasinda bir iliski oldugunu anlami ¢ikarilamaz.

1) TSE Notu: Atif yapilan standardlarin TS numarasi ve Turkge adi 3. ve 4. kolonda verilmigtir.
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3.3 Vaka bildirim formu
Her denek igin klinik arastirma plani geregince destekleyen kurulusa bildiriimesi gereken buitlin bilgilerin
kaydedilmesi i¢in diizenlenen dokiiman.

3.4 Kilinik arastirma
Belli bir cihazin givenligini ve/veya performansini dogrulamak icin insan denekler (zerinde yapilan
tasarlanmis ve planlanmis sistematik inceleme.

3.5 Kilinik arastirma plani (CIP)
Bir klinik arastirmanin gerekgesini, hedeflerini, tasarimini ve teklif edilen analizini, metodolojisini, izlemesini,
yurutilmesini ve kayitlarinin tutulmasini acgiklayan dokiman.

Not — Cogu zaman “protokol” terimi “klinik arastirma plani” ile ayni manada kullaniimaktadir. Ancak, bu
terimin bir gok bagka anlami vardir ve bunlarin bazisi klinik arastirmayla ilgili degildir. Ayrica, bu
anlamlar bir Ulkeden digerine farklilik gostermektedir. Bundan dolayr bu terim bu standardda
kullaniimamistir.

3.6 Kilinik arastirmaci
Bir klinik arastirmanin yuratulmesinden sorumlu olan ve arastirmada yer alan deneklerin sagligindan sorumlu
olan kisi veya kurulus.

Not — Bu sorumlulugun kisilere veya kuruluglara ait olmasi hususu milli mevzuata bagl olarak degisebilir.

3.7 Kiinik aragtirmaci brosuri
Insan deneklerdeki arastirmayla ilgili olarak arastiriimakta olan cihazlarin klinik olan ve olmayan bilgilerinin
toplanmasiyla olusturulan kitapgik.

3.8 Kilinik performans
Uygun deneklere dogru bigimde uygulandiinda, belli bir tibbi cihazin amaclanan kullanimina iligkin
davranisi ve/veya performansi.

3.9 Koordinator klinik arastirmaci
Birden fazla merkezde yurutulen bir klinik arastirmanin koordine edilmesi igin destekleyen kurulus tarafindan
tayin edilen klinik arastirmaci.

3.10 Ahlak komitesi
Bir klinik arastirmaya katilan insan deneklerin glvenliginin, saghginin ve insan haklarinin korunmasini
saglama sorumlulugunu tasiyan bagimsiz ve uygun sekilde olusturulmus yetkili kurulus.

Not - Bu standardin amaglari bakimindan “ahlak komitesi” ile “arastirma ahlak komitesi” ve “kurumsal
g6zden gegirme heyeti” ayni anlama gelmektedir. Ahlak komiteleri ve benzeri kurumlarin tabi oldugu
kanuni mevzuat Ulkeden llkeye degisiklik gosterebilir.

3.11 Nihai rapor

Klinik arastirma tamamlandiktan sonra arastirmanin tarifi, sonuglari ve degerlendirmesi.

3.12 Bilgilendirilmis riza

Kisinin arastirmaya katilma karariyla ilgili olarak klinik arastirmanin bitlin yonleri hakkinda kendisine bilgi
verildikten sonra denegin belli bir klinik arastirmaya katilmaya riza gosterdigini belirten, denegin (veya kanuni
velisinin veya temsilcisinin) kanuni olarak baglayici ve dokiimante edilmis teyidi.

3.13 Arastirma merkezi (Arastirma sahasi)
Klinik arastirmanin yapildigi kurum veya saha.

3.14 Tibbi cihaz
Imalatgisi tarafindan insanlar Gizerinde asagdidaki maksatlarla kullanilmasi amaglanan cihaz, alet, arag, gerec,
malzeme ve diger nesneler:
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- Hastaliklarin teshisi, dnlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya hafifletiimesi,

- Yaralanmalarin ve 6zrlerin izlenmesi, tedavisi, hafifletiimesi veya telafi edilmesi,

- Anatominin veya bir fizyolojik prosesin arastiriimasi, baskasiyla degistiriimesi veya tadil edilmesi,
- Gebelik kontroli.

Bu cihaz ve malzemeler tek tek veya kombinasyon halinde kullanilabilir. Cihazlarin dogru ¢alismasi igin
gerekli yazilim cihaz tarifine dahildir. Bu cihazlar insan viicudundaki esas amagclanan islemini farmakolojik,
immunolojik veya metabolik usullerle gergeklestirmemelidir. Ancak, bu usuller cihazin fonksiyonunu yerine
getirmesine yardimci olabilir.

Not - Tibbi cihaz terimi genellikle milli kanunlarda tarif edilir. Kullaniciya bu standard hakkinda bilgi vermek
icin [1] numaral referanstan alinan tarif listelenmistir. Daha fazla bilgi i¢in [3] numarali referansa
bakilabilir.

3.15 izleme sorumlusu
Destekleyen kurulus tarafindan arastirmacinin klinik arastirma planina uygunlugunu degerlendirmek ve
kaynak veri dogrulamasini yapmak tGzere gorevlendirilen kisi.

Not- izleme sorumlusu ayni zamanda klinik arastirmanin gelismesi ve arastirmacilarin uygunlugu
konularinda destekleyen kurulusa bilgi vermek sorumlulugunu tasir.

3.16 Cok merkezli arastirma
Tek bir klinik arastirma planina gére yurutilen ve iki veya daha fazla sahada icra edilen klinik arastirma.

3.17 Bas klinik arastirmaci
Bir sahadaki klinik arastirmanin organizasyonundan sorumu olan klinik arastirmaci.

3.18 Ciddi olumsuz cihaz etkisi

Ciddi olumsuz olaylarin sonuglarina yol agan veya uygun islemin yapilmamis olmasi, midahalede
bulunulmamig olmasi veya sartlarin biraz daha olumsuz olmasi halinde s6z konusu sonuglara yol acabilecek
olan olumsuz cihaz etkisi.

3.19 Ciddi olumsuz olay
Asagidaki sonuglara yol agan olay:

a)  Olim,
b)  Asagidaki durumlara sebep olarak denegin saghdinda ciddi bozulma olusmasi:
1) Hayati tehlikesi olan hastalik veya yaralanma,
2) Bir vicut yapisinin veya fonksiyonunun kalici olarak bozulmasi,
3) Hastanede yatarak tedavi gorme veya devam etmekte olan hastanede yatarak tedavi slresinin
uzatilma ihtiyacinin olusmasi,
4) Bir vicut yapisinin veya fonksiyonunun kalici olarak bozulmasinin dnlenmesi igin tibbi veya cerrahi
mudahalenin gerekmesi.
C) Ceninde bozulma veya 6lime, veya dogustan gelen anormalliklere veya dogum hatalarina yol agmasi.

3.20 Kaynak veri

Klinik arastirmanin yeniden olusturulmasi veya degerlendiriimesi i¢in gereken Kklinik arastirmadaki klinik
bulgularin, goézlemlerin ve diger faaliyetlerin orijinal ve tanimlanmis kayitlarinda ve bunlarin onayl
kopyalarinda bulunan bilgiler.

3.21 Kaynak dokumanlar
Orijinal dokimanlar, veriler ve kayitlar.

Not - Bunlar; hastane kayitlari, laboratuar notlari, eczane dagitim kayitlari, dogruluklari onaylanmis
kopyalar veya transkripsiyonlar, fotograf negatifleri, radyograflar ile klinik arastirmaya katilan
eczanelerde, laboratuarlarda ve tibbi teknik bélimlerde tutulan kayitlar olabilir.

3.22 Destekleyen kurulus
Klinik arastirmanin baslatiimasi ve/veya uygulanmasi sorumlulugunu alan kisi veya kurulus.
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Not 1- Bu standardin amaclari bakimindan destekleyen kurulus ile tesvik eden kurulus ayni anlama
gelmektedir.

Not 2- Bir klinik arastirmaci bagimsiz olarak bir klinik arastirmayi baglatir, uygular ve aragtirmanin batun
sorumlulugunu Gzerine alirsa bu klinik arastirmaci destekleyen kurulusun roliini de tstlenmis olur.

3.23 Denek
Bir klinik arastirmaya arastirilmakta olan cihazin alicisi veya kontrol olarak katilan kisi.

4 Klinik arastirmanin gerekgesi

Bir klinik arastirmanin gerekgesini ve buna uygun en iyi tasarimi belirlemek icin yayinlanmis tibbi dokimanlar,
bilimsel veriler ve bilgilerle yayinlanmamis fakat erigilebilir olan tibbi dokiimanlar, bilimsel veriler ve bilgiler
objektif bir sekilde gdézden geciriimeli ve dokiimante edilmelidir.

Not 1 - Boyle bir literatlir gdzden gecgirmesine iliskin kilavuzluk bilgileri Ek A’da verilmigtir.

Bir tibbi cihaz igin klinik arastirma yapilmasi karari, diger faktoérlerin yani sira, artik risklerin klinik
arastirmadan beklenen faydalarla dengelenmesine baglidir.

Not 2- Daha fazla bilgi i¢cin ISO 14791’e bakilmalidir [6].
5 Ahlaki hususlar

5.1 Helsinki bildirisi

Klinik arastirma deneklerinin haklari, gtvenlikleri ve sagliklari Helsinki Bildirisinde belirtilen ahlaki kurallara
uygun olarak korunmalidir. Bu husus klinik arastirmanin her safhasinda anlasiimali, goézlemlenmeli ve
uygulanmalidir.

5.2 Uygunsuz etki ve aldatma

Destekleyen kurulus ve Klinik arastirmacilari deneklerin, izleme sorumlusunun, klinik arastirmacilarin ve
klinik arastirmaya katilan veya katkida bulunan dider taraflarin uygunsuz etkiye ve aldatmaya maruz
kalmalarini énlemelidir.

5.3 Telafi ve ilave saglik bakimi

Destekleyen kurulus, klinik arastirmaya katilma sonucunda sagliklarinin zarar gérmesi halinde deneklere
hangi telafi imkanlarinin saglanacagini beyan ve dokiimante etmelidir. Olumsuz cihaz etkisi sonucu ilave
saglik bakimina ihtiya¢ duyan denekler icin sadlanacak ilave saglik bakimi imkanlari beyan ve dokimante
edilmelidir.

Not - Bu hususun milli mevzuata gére diizenlenmesi gerekebilir.

5.4 Sorumluluklar
Klinik arastirmanin ydritilmesine katilan bitln taraflar, arastirmadaki rollerine uygun olarak arastirmanin
ahlaki kurallara uygun olarak yurutilmesinden sorumludur.

6 Genel sartlar

6.1 Resmi anlagsma
Destekleyen kurulus, klinik arastirmacilar ve diger ilgili taraflar arasinda sorumluluklarini belirleyen resmi
anlagmalar olmalidir. Bitiin resmi anlagsmalar yazili olarak yapilmal ve ilgili taraflarca imzalanmalidir.

6.2 Yeterlilik
Klinik arastirmanin ydritilmesine katilan butiin taraflar gorevlerini yerine getirmek igin gereken egitim ve
tecribe yeterliligine sahip olmalidir.

6.3 Kilinik aragtirma plani
ISO 14155-2’ye uygun olarak bir klinik arastirma plani hazirlanmalidir.
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6.4 Kiinik aragtirmanin tasarimi

Klinik arastirma, cihazin distnilen amaglar ve popilasyonlar igin uygun olup olmadigini degerlendirmek
Uzere tasarlanmalidir. Tasarim, elde edilen sonugclarin klinik baglantisi ve bilimsel gecerliligi olmasini ve
klinik arastirma hedeflerini desteklemesini saglamalidir.

6.5 Gizlilik
Klinik arastirma stiresince her zaman ilgili bitlin taraflar gizlilige riayet etmelidir. Bitlin veriler izinsiz erigsime
karsi emniyet altina alinmalidir.

Raporlarda ve klinik arastirma verilerinin butin yayinlarinda her denek icin bilgilerin mahremligi ve gizliligi
korunmalidir.

Mumkun olan durumlarda, deneklerin isim ve tanitici bilgi listeleri vaka bildirim formlarindan ayri muhafaza
edilmelidir.

6.6 Klinik arastirmanin baslatilmasi
Asagidaki islemler tamamlanmadan higbir klinik arastirma baslatiimamalidir:

a) Kilinik arastirma planinin yazilmasi ve imzalanmasi,
b) Ahlak komitesinin gérisinin ve onayinin alinmasi,
c) Gereken hallerde kanuni iznin veya onayin alinmasi.

6.7 Bilgilendirilmig riza

6.7.1 Genel
Bir denek klinik arastirmaya dahil edilmeden dnce bilgilendirilmig rizasi alinmali ve dokiimante edilmelidir.

Not - Riza formu genellikle bir bilgi bélimu ile bir onay/imza boliminden meydana gelir. Bu iki bolim tek
bir dokiiman halinde birlestirilebilir (hasta bilgi ve riza formu) veya hasta bilgi foyl ve hasta riza
formu olarak iki ayri dokiiman halinde diizenlenebilir.

6.7.2 Bilgilendirilmis riza alma prosesi
Bilgilendirilmis riza alma prosesinde agagdidaki hususlara riayet edilmelidir:

a) Deneklere arastirmaya katilmalari yoninde baski ve uygunsuz etki yapilmamalidir.

b) Denegin kanuni haklarindan feragat yapiimamali veya yapilmis gorintisi verilmemelidir.

c) Denegin ve kanuni temsilcilerinin anlayabilecegi, teknik olmayan ifadeler kullaniimahdir.

d) Denege katilma konusunu degerlendirmesi icin yeteri kadar zaman verilmelidir.

e) Denegin veya kanuni temsilcisinin ve klinik arastirmacinin tarihli imzalari alinmalidir.

f) Denegin rizasini vermesi mimkin olmayan sartlar altinda bilgilendiriimis rizasinin nasil alinacagi ve
kaydedilecegi gosterilmelidir.

Not - Bir klinik arastirmaya katilmasi amaglanan bir denek gereken kararlari veremeyecek durumda (cenin,
bebek, kiglk ¢ocuk veya geng, ciddi derecede hasta veya bilingsiz, akil hastasi, zihinsel 6zurl)
olabilir. Bu gibi hallerde bilgilendirilmis rizayi sadece kanuni veli veya temsilci verebilir.

g) Bilgilendirilmis riza alma prosesi klinik arastirma planinda dokiimante edilmelidir.
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6.7.3 Bilgilendirilmis rnza alma amaciyla denege verilmesi gereken bilgiler
Denegin (veya kanuni temsilcisinin) anlayabilecegdi teknik olmayan ifadeler kullanilarak en azindan asagidaki
bilgiler verilmelidir:

a) Tariflamag:
1) incelemeyi igeren aragtirma,
2) Arastirmanin amaci,
3) Arastirmanin beklenen suresi ve denegdin beklenen katilim suresi,
4)
5)

Arastiriimakta olan cihazin tanitimi,
Prosedurlerin agiklamasi ve bunlardan deneme mahiyetinde olanlarin vurgulanmasi.

b) Ongériilebilen riskler:

1) Ongoriilebilen risklerin ve zorluklarin agiklamasi,
2) Muhtemel yan etkiler,

c) Potansiyel faydalar:

1) Denekler i¢in potansiyel faydalarin agiklamasi,
2) Diger insanlar i¢in potansiyel faydalarin agiklamasi.

d) Alternatif tedaviler:
1) Mevcut alternatif tedaviler ve prosedurler hakkindaki bilgiler.
e) Gizlilik:
1) Denek katiiminin gizli oldugunu belirten beyan,
2) Denegin tibbi kayitlarina kanuni yetkililerin ve destekleyen kurulugun temsilcilerinin erismesine izin
verdigini bildiren beyan,
3) Arastirma sonugclarinin denegin kimligini agiklamadan yayinlanabilecegini bildiren beyan.

f) Telafi (tibbi/mali):

1) Klinik arastirmaya katilma sonucunda sagliklarinin zarar goérmesi halinde deneklere saglanacak
telafi imkanlari ve olumsuz cihaz etkisi sonucu ilave saglik bakimina ihtiyag duyan denekler igin
saglanacak ilave saglik bakimi imkanlariyla ilgili bilgiler.

2) Katihmciya saglanacak mali telafiyle ilgili bilgiler.
e) Sorular ve/veya sonlandirma:
1) Arastirmayla ilgili sorular igin temas kurulacak Kisi,
2) Yaralanma durumunda temas kurulacak kisi,
3) Denegin katihminin arastirmaci tarafindan sonlandirilabilecegi durumiar.
e) Yeni bulgular;

1) Denegin teyit edilmis katilimiyla ilgili yeni bulgularin bildirilecegine dair beyan.

6.7.4 Bilgilendirilmis riza beyani
Bilgilendirilmis riza beyani asagdidaki hususlari yazili olarak belirtmelidir:

a) Denegin katiiminin géndlli oldugunu belirten beyan,

b) Katilmayi reddetmesi halinde denege ceza uygulanmayacagini belirten beyan,

c) Her hangi bir anda deneyden ayriimasi halinde denege ceza uygulanmayacagini belirten beyan,
d) Ayriimanin muhtemel sonuglari hakkinda beyan,

e) Verilen bilginin alindiginin kabul.
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6.7.5 Bilgilendirilmis riza anlagmasi
Riza beyanini imzalamakla denek veya kanuni temsilcisi agsagidaki hususlari kabul etmis olurlar:

a) Kilinik arastirmaya katilmak ve arastirmanin kurallarina uymak,

b) Katiliminin kendi doktoruna bildiriimesini veya bu bilginin agiklanmasina olan itirazinin beyan edilmesini
kabul etmek,

c) Konuyla ilgili kisisel bilgilerinin klinik arastirma amaciyla kullaniimasini kabul etmek.

6.8 Kilinik aragtirmanin askiya alinmasi veya erken sonlandiriimasi

Eger arastirma normal siiresinden dnce sonlandirilir veya askiya alinirsa destekleyen kurulus bu durumu ve
sebebini klinik arastirmacilara ve arastirma merkezlerine derhal bildirmelidir. Ahlak komitesine de derhal
haber verilmeli ve askiya almanin veya erken sonlandirmanin sebebi destekleyen kurulus veya Klinik
arastirmacilar/arastirma merkezleri tarafindan agiklanmalidir.

Not - Arastirmanin cinsine bagli olarak kanuni yetkililere ve deneklerin doktorlarina da haber verilmesi
gerekebilir.

6.9 Dokiiman ve veri kontroli
Batin dokimanlar ve veriler bunlarin kontroliine imkan verecek ve denegin mahremiyetini mimkin oldugu
kadar koruyacak sekilde Uretilmeli ve muhafaza edilmelidir.

Klinik arastirma plani geregince munferit deneklerden alinmasi gereken verileri yakalamak igin bir vaka
bildirim formu kullaniimalidir.

6.10 Deneklerin hesabinin verilmesi
Klinik arastirmaya katilan bitin deneklerin (arastirmadan c¢ekilenler ve takip icin kaybedilenler dahil olmak
Uzere) hesabi verilmeli ve dokiimante edilmelidir.

6.11 Klinik oncesi bilgilere ve klinik bilgilerine erigim
Klinik arastirmaya katilan her klinik arastirmacinin konuyla ilgili buttin klinik éncesi bilgilere ve glivenlik
bilgilerine erisme hakki olmalidir. Verilen btiin bilgiler gizli tutulmalidir.

izleme sorumlusu kaynak dokiimanlara ve arastirmacilarin klinik arastirma planina, diger kurallara ve
yonetmeliklere uygunlugunu saglamak ve klinik aragtirmanin ilerlemesini degerlendirmek i¢in gerekli diger
dokimanlara erisebilmelidir.

6.12 Tetkik
Klinik arastirmacilar klinik arastirma prosedurlerinin tetkik edilmesine izin vermelidir.

7 Dokumantasyon

7.1 Genel
Klinik arastirma baslatiimadan 6nce Madde 7.2 ve Madde 7.3'te belirtilen dokiimantasyonun hazirlanmasi
gereklidir. Klinik arastirmaciya verilen bilgiler dokiimante edilmelidir.

7.2 Kilinik aragtirmaci brosuru
Klinik arastirmaci brosiri asagidakileri icermelidir:

a) Literatlriin 6zeti, cihazin amaglanan kullanimini destekleyen gerekgeler ve klinik arastirmanin tasarimi,

b) I1SO 14155-2’ye uygun olarak cihazin ve bilesenlerinin genel tanitimi,

c) Cihazin galisma mekanizmasinin genel tanitimi; destekleyici bilimsel literatir ve varsa imalatginin
kullanim ve montaj talimatlari,

Bunlar ;cihazin muhtemel risklerini, karsi etkilerini, ikazlari ve benzeri bilgileri igermelidir.

d) Amaglanan klinik performansin tanitimi,

e) Cihazda kullanilan malzemelerin tanitimi,

f) Cihazla ilgili vicut disi ve vucut ici verilerin 6zeti ve degderlendirmesi; biyolojik etltler, klinik harici
laboratuar etitleri ve hayvan etitleri gibi klinik dncesi veriler dabhil,

g) Cihaz Uzerinde ve benzer 6zelliklere sahip baska cihazlar tizerinde edinilen klinik tecriibenin 6zeti,
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h)
i)

Kismen veya tamamen uyulan uluslar arasi standardlarin listesi,
Risk analizinin sonuglari.

Klinik arastirmaci brosuri klinik arastirma siresi boyunca, yeni dnemli bilgiler alindik¢a guncellegtiriimeli ve
arastirmacilara iletilmelidir.

7.3 Diger dokumanlar
Arastirmacinin ve/veya destekleyen kurulusun dosyalarinda en azindan asagidaki dokimanlar muhafaza
edilmelidir:

a)

Klinik arastirma plani,

b) Kilinik arastirmacilarin her birinin glincel, imzali ve tarihli birer 6z gegmisi,

¢) Kilinik arastirmanin icinde yuritilecegi kuruluslarinin isimleri,

d) Ahlak komitesinin yazili gériisti veya onayi ve bununla ilgili yazigmalar,

e) Milli mevzuatin gerektirdigi makamlarla yapilan yazismalar,

f)  Bas klinik arastirmaci, koordinatér klinik arastirmaci ve destekleyen kurulus arasinda yapilan anlasma,
g) Uygun sigorta poligeleri,

h) Bilgilendirilmis riza formlari ve deneklere verilen diger bilgiler,

i) Vaka bildirim formlari,

j)  Olumsuz olaylari ve olumsuz cihaz etkilerini bildirmek i¢in kullanilacak formlar,
k) Izleme sorumlularinin isimleri ve adresleri.

8 Destekleyen kurulus

8.1 Genel

Bir klinik arastirma baslatiimadan énce arastirmayla ilgili bitin gérevler ve fonksiyonlar destekleyen kurulus
tarafindan tarif edilmeli, olusturulmali, tahsis edilmeli ve bildiriimelidir.

Destekleyen kurulus; arastirmacinin, destekleyen kurulusun ve izleme sorumlusunun bu standarda, ilgili
klinik arastirma planina ve bu planda daha sonra yapilan degisikliklere ve uygulanabilen blatin kanuni
sartlara uygunlugunu bir kalite sistemi vasitasiyla saglamaldir.

8.2 Destekleyen kurulugsun sorumluluklari
Destekleyen kurulus asagidaki isleri yapmalidir:

a)

b)

k)

S6z konusu klinik arastirma igin klinik arastirmacilarin, arastirma merkezlerinin ve gerekiyorsa
koordinator klinik arastirmacinin segilmesi,

Klinik arastirma icin bir izleme sorumlusunun segilmesi ve atanmasi veya bunun yerine izleme
sorumlusunun goérevlerinin Ustlenilmesi,

izZleme faaliyeti taserona verilse veya baskasina devredilse dahi izlemenin nihai sorumlulugu
destekleyen kurulusa aittir. Uygunsuzluklarin ve eksik verilerin nasil ele alinacagli konusunda
destekleyen kurulus izleme sorumlusuna gereken talimatlari vermis olmaldir.

Klinik arastirmaci broslrinin hazirlanmasi ve gincel durumda tutulmasi,

Klinik arastirmaciya klinik arastirma planinin ve planda daha sonra onaylanan degisikliklerin ve klinik
arastirmaci brosUriinin verilmesi.

Onaylanan klinik arastirma planinin imzalanmasi,

Klinik arastirmanin konusu olan, butin ézelliklere sahip cihazlarin temin edilmesi,

Gerekirse klinik arastirma planina gore klinik arastirmaciya cihazin kullaniimasi hakkinda yeterli bilgi ve
egitimin verilmesi.

Klinik arastirma planindan yapilan sapmalarin uygun Kklinik arastirmacilar tarafindan goézden
geciriimesinin ve vaka bildirim formlarinda ve klinik arastirma nihai raporunda bildiriimesinin saglanmasi,
Batin olumsuz olaylarin ve olumsuz cihaz etkilerinin bildirilmesinin ve klinik arastirmacilar tarafindan
g6zden gegciriimesinin, ve gereken durumlarda ciddi olumsuz olaylarin ve ciddi olumsuz cihaz etkilerinin
yetkili makamlara, ahlak komitesine ve givenlik izleme komitesine bildirilmesinin saglanmasi,

Klinik arastirma siresince klinik arastirmalarda (¢cok merkezliler dahil) meydana gelen ve destekleyen
kurulusa bildirilmis olan ciddi olumsuz olaylarin ve ciddi olumsuz cihaz etkilerinin yaziyla bas klinik
arastirmacilara bildiriimesi. Bu bilgiler klinik arastirmacilara algilanan risk esasina gore génderilmelidir.
Bir klinik aragtirma siresinden 6nce sonlandirildijinda veya askiya alindiginda durumun ve sebebinin
derhal klinik arastirmacilara ve uygun olan hallerde yetkili makamlara ve ahlak komitesine bildiriimesi,
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[) Cihazin geligtirime durumu ile cihazin performansinin ve guvenliginin dogrulanmasi igin gerekli sartlar
hakkinda klinik aragtirmacilarin bilgilendiriimesi,

m) Klinik arastirma planindan yapilan sapmalarin gézden gegirilmesi, onaylanmasi ve gerekli dizeltici ve
Onleyici faaliyetlerin yapilmasi,

n) Asagidaki dokimanlarin ilgili taraflarca toplanmasinin, saklanmasinin, muhafaza edilmesinin ve
tamamlanmasinin saglanmasi:

1) Madde 7’de (Dokimantasyon) listelenen butin dokimanlar,

2) imzali ve tarihli vaka bildirim raporlarinin kopyalari,

3) Klinik arastirma suresince destekleyen kurulusa bildirilmis olan ciddi olumsuz olaylarin ve
ciddi olumsuz cihaz etkilerinin kayitlari,

4) Istatistiksel analizler ve bunlarin elde edilmesinde kullanilan veriler,

5) Klinik arastirmanin nihai raporu,

o) Cihazla ilgili sorumluluk ve izlenebilirlik sistemlerinin dogrulugunun saglanmasi.
9 izleme sorumlusu

9.1 izleme sorumlusunun gérevleri
Izleme sorumlusunun asagidaki hususlari dogrulamasi gereklidir:

a) Kilinik arastirma planina uygunlugun devaminin, klinik arastirma planindan yapilan sapmalarin klinik
arastirmacilarla goérusulmesinin, dokimante edilmesinin ve destekleyen kurulusa bildirilmesinin
saglanmasi,

b) Cihazin klinik arastirma planina uygun olarak kullaniimasi ve eder cihazda, cihazin kullanim metodunda
veya klinik arastirma planinda degisiklik yapilmasi gerekiyorsa bu durumun destekleyen kurulusa
bildirilmesi,

c) Kilinik arastirmacilarinin basglangigta ve simdiki durumda klinik arastirmayi givenlikle ve etkinlikle
yurGtebilmek icin gereken personele ve tesislere sahip olmasi,

d) Klinik arastirmacilarinin baslangigta ve simdiki durumda yeterli klinik arastirmayi yapmak icin yeterli
saylda denege ve cihaza sahip olmasi,

e) Her denekten katilma esnasinda ve arastirmaya iliskin prosedurler uygulanmadan énce imzal ve tarihli
riza formlarinin alinmasi,

f)  Vaka bildirim formlarindaki verilerin tam, zamaninda kaydedilmis ve kaynak verileriyle tutarli olmasi,

g) Olumsuz olaylarin ve olumsuz cihaz etkilerinin kaydedilmesi ve destekleyen kurulusa bildiriimesi
prosedurinin uygulanmasi,

h) Cihazlarin hesabinin verilmesi ve izlenebilirligi i¢in bir prosedirin bulunmasi ve uygulanmasi,

i) Klinik arastirmanin degerlendiriimesinde kullaniimasi s6z konusu olan cihazlarin bakimlarinin ve
kalibrasyonlarinin yapilmasi ve dokiimante edilmesi,

j)  Deneklerin arastirmadan gekilmesi ve/veya uygunsuzlugunun dokiimante edilmesi, klinik arastirmaci ile
gOrusulmesi ve destekleyen kurulusa bildiriimesi,

k) Uygunsuzluk bulgularinin ve gerekli tadilatlarin arastirmaci ile géristlmesi ve destekleyen kurulusa
yazil bir izleme raporuyla bildirilmesi.

10 Kilinik arastirmaci

10.1 Genel
Klinik arastirmaci bir kurum ise, bu kurum Madde 10.2 ve Madde 10.3’te nitelikleri ve sorumluluklar belirtilen
bir kisiyi klinik arastirmaci olarak tayin etmelidir.

10.2 Klinik arastirmacinin nitelikleri
Klinik arastirmaci asagida belirtilen niteliklere sahip olmalidir:

a) Kanuni olarak uygulama yapma hakkina uygun niteliklere sahip bir uygulayici olmak,

b) Uygulama alaninda tecriibeli ve dederlendiriimekte olan cihazin kullanimi konusunda egitilmis olmak,
c) Kilinik arastirma metodolojisinin temel bilgilerine ve sartlarina asina olmak,

d) Dogru metotla bilgilendirilmis riza alma konusunda egitilmis olmak.
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10.3 Klinik arastirmacinin sorumluluklar
Klinik arastirmaci klinik arastirmanin gunlik olarak yuratilmesinden ve arastirmada yer alan insan
deneklerin glivenliginden ve sagligindan sorumludur. Klinik arastirmaci:

a)
b)
c)

d)
e)

Klinik arastirmayi uygun bigimde yapmak igin gereken kaynaklara sahip olmali,

Klinik arastirmanin yapilmasinin menfaat ¢atismasina yol agmamasini saglamali,

Cihaz hakkinda edinilmesi zaruri oldugunu disundugu bilgileri destekleyen kurulustan almali ve bu
bilgilere asina olmall,

Klinik arastirma planini imzalamadan dnce bu plani ¢ok iyi tanimall,

Uygun olan hallerde, izleme sorumlusunu ve tetkikgiyi klinik arastirma planina uyumun dogrulanmasi,
kaynak verilerinin dogrulanmasi ve uygunsuzluklarin ve eksik degerlerin bulundugu vaka bildirim
formlarinin diizeltiimesi faaliyetlerinde desteklemeli,

Kurumunda klinik arastirmanin yuritiimesinden sorumlu olan herkesin klinik arastirma planina riayet
etmesini saglamali. Bitlin sapmalar dokimante edilmeli ve destekleyen kurulusa bildiriimelidir.

Klinik arastirmanin uygun sekilde yuratilmesi ve tamamlanmasi i¢in gereken dizenlemeleri yapmali,
Gereken hallerde deneklerin sagliklarinin ve rahatlarinin korunmasi igin acil tedaviyle ilgili gerekli
dizenlemeleri yapmali,

Merkezinde klinik arastirmanin baslatilmasi i¢in ahlak komitesinin onayinin alinmasini saglamal,

Not - Ahlak komitesine verilecek bilgi 6rnekleri Ek B’de verilmistir.

k)
1)

m)
n)
0)
p)
Q)
r

Ahlak komitesinden alinan sonucu destekleyen kurulusa bildirmeli,

Klinik arastirma planinda yapilan ve destekleyen kurulus tarafindan onaylanan énemli degisiklikleri ve
sebeplerini ahlak komitesine bildirmeli ve komitenin gorisind almali,

Ciddi olumsuz cihaz etkilerini ahlak komitesine bildirmeli,

Batin olumsuz olaylari ve olumsuz cihaz etkilerini destekleyen kurulusa zamaninda bildirmeli,

Yeterli sayida denek bulundurulmasi igin tedbir almall,

Denege bilgilendiriimis rizasinin alinmasi igin yeterli derecede bilgi verilmis olmasini saglamali,
Bilgilendirilmis nizanin alinmasini ve dokimante edilmesini saglamal,

Klinik kayitlarinin deneg@in belli bir klinik arastirmaya katildigini gdsterecek bicimde agikca
isaretlenmesini saglamali. Gereken hallerde Kklinik arastirmaya katilan deneklere arastirmaya
katildiklarini gdsteren bazi dokUmanlar verilmeli, bu dokimanlar kimlik bilgileriyle gecerli tedavi
tedbirlerine uygunluk konusundaki bilgileri de igermelidir. Temas adresleri ile telefon numaralar
verilmelidir.

Gerekli durumlarda denegin 6zel doktoruna haber verilmelidir.

Deneklere acil durumlar igin iyi tarif edilmis prosedirlerin veriimesini ve deneklerin menfaatlerinin
korunmasini saglamali. Bu sartlar altinda klinik arastirma planindan yapilabilecek sapmalar icin
destekleyen kurulusun veya ahlak komitesinin iznini almaya gerek yoktur. Bu cins sapmalar anlagmanin
ihlali olarak degerlendiriimemeli, fakat dokiimante edilmeli ve destekleyen kurulusa bildirilmelidir.

Klinik arastirma sonucunda elde edilen ve deneklerin sagliklari ve klinik arastirmanin devami agisindan
onemli olabilecek bilgilerin destekleyen kurulusa ve bu bilgi denegin saghgini ve rahatini ilgilendiriyorsa
denege ve denegin 6zel klinik uzmanina bildiriimesini saglamali,

Denege vel/veya denegin doktoruna klinik arastirmanin zamanindan 6nce sonlandiriimasi veya askiya
alinmasi durumunu ve bu durumun gerekgesini bildirmeli,

Klinik arastirma esnasinda ve sonrasinda arastirma sahasindaki klinik arastirma verilerinin,
dokimanlarinin ve hasta kayitlarinin dogrulugundan, okunabilirliginden ve givenliginden birinci
derecede sorumlu olmali. Vaka bildirim formlari klinik arastirmacilar tarafindan imzalanmalidir. Verilerde
sadece yetkili kisilerce degisiklik yapilabilmeli, degisiklikler yetkili kisilerce parafe edilmeli ve tarihi
yazilmali, orijinal veriler karsilastirma amaciyla muhafaza edilmelidir.

Temel verilerin klinik arastirma planinda belirtilen asgari sure boyunca muhafaza edilmesini saglamall,
ilgili klinik arastirma merkezinde klinik aragtirmanin yiritilmesinden ve degerlendiriimesinden sorumiu
olanlara gorev verilmesinden ve bunlara nezaret edilmesinden sorumiu,

Klinik arastirmanin konusu olan bitin cihazlarin hesabinin verilmesinin saglamali.

Alinan cihazlarin miktari kullanilan, elden ¢ikarilan ve iade edilen cihazlarin miktarlari ile mahsuplastiriimalidir.

10
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11 Nihai rapor

11.1 Sonuglarin sunulmasi
Klinik arastirma normal sliresinden énce sonlandirilsa bile klinik arastirmanin nihai raporu tamamlanmalidir.

11.2 Nihai raporun igerigi

Nihai rapor yazili olarak sunulmalidir. Bu rapor destekleyen kurulus ve koordinatdr arastirmaci (sayet
atanmigsa) ve her merkezdeki bas klinik arastirmaci tarafindan imzalanmali ve talep edilmesi halinde bitin
klinik aragtirmacilara ve ahlak komitesine verilmelidir.

Klinik arastirmanin nihai raporu cihazlarin detayli tanitimini, metodolojinin tarifini, klinik arastirmanin
tasarimini, klinik arastirma planindan yapilan sapmalari, veri analiziyle istatistiksel analizi ve arastirmanin
amaglari bakimindan kritik degerlendirmeyi icermelidir.

Nihai raporda butin merkezlerden ve sahalardan gelen ve butln deneklere ait olan veriler dikkate alinmalidir.
Nihai rapordan veya yayinlanan sonuglardan hig bir denegin kimliginin anlagiimasi mimkun olmamalidir.

Batun klinik arastirmacilar nihai raporu gdézden gecirme ve rapora ait goruglerini bildirme hakkina sahip
olmalidir. Destekleyen kurulug arastirmacilara gézden gecirmeleri ve goruslerini bildirmeleri icin nihai
raporun verildigini teyit eden kayitlari muhafaza etmelidir. Eger bir klinik arastirmaci nihai raporun tamamini
veya bir bolimini kabul etmezse bu arastirmacinin gorisleri kaydedilmeli ve diger arastirmacilara
bildirilmelidir.

Eger koordinatdr arastirmaci veya bas klinik arastirmacilardan biri nihai raporu imzalamazsa, imzalamama
gerekgesi beyan edilmelidir.

Not - Nihai raporun igeridi hakkinda daha detayh bilgi Ek C’de verilmistir.

11
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Ek A
(Bilgi igin)

Literatlir gézden gegirmesi igin tavsiye edilen prosedur

A1 Giris

Bir tibbi cihazin klinik arastirmasi igin gerekg¢e bulunmasi ve arastirmanin planlanmasi igin literattiriin gézden
geciriimesi gereklidir. Bu gézden gecirmenin amaci klinik arastirma icin bilimsel temeli belirlemek Uzere
taslak klinik aragtirma planinin hazirlanmasidir. Bu gbézden gecgirme ayrica, risk/fayda degerlendirmesi ve
planlanan arastirmanin ahlaki kurallara uygun olarak yuratilmesi icin gerekli bilgileri de temin eder.

Not - Bu sekilde yapilan literatir gézden gecirmesi, 6zel olarak tasarimlanmig bir klinik arastirmasi
yapmadan s6z konusu cihazin giivenligini ve performansini gosterecek ilgili klinik verilerin literatiirde
mevcut olup olmadigini tesbit etmek i¢in de faydali olabilir.

Literatiir incelemesi bilimsel bir faaliyet olup titizlikle ve objektiflikle yapilmali ve Gglinci taraflarin dogrulama
yapmasina imkan vermelidir.

A.2 Metodoloji

A.2.1 Genel

Literatir gdézden gecirmesini yapmadan 6nce mevcut batin etltleri ve verileri tanimlamak, se¢mek,
siralamak ve gbézden gegirmek igin bir plan yapilmalidir. Bu plan dokimante edilmeli ve tercihan bilimsel
literatUriin sistematik olarak gézden gecirilmesi i¢in kullanilan taninmis bir prosedire dayandiriimalidir.

A.2.2 Hedefler
Literatir gdzden gecirmesinin hedefleri acgikga tarif edilmelidir. Cihazla ilgili givenilir bilgi kaynaklari dikkate
alinarak bu hedeflerle ilgili etit tipleri belirlenmelidir.

A.2.3 Dokiimanlar igin se¢im kriterleri

Verilerin segilmesi ve hari¢ tutulmasi kriterleri uygun gerekgelerle birlikte tanimlanmalidir. Yayinlanmig veriler
taninmig bilimsel yayinlardan alinmalidir. Yayinlarda olabilecek 6nyarglyr énlemek Uzere yayinlanmamis
olan butun ilgili veriler de dikkate alinmaldir. Batun verilerin referanslari gdsterilmelidir.

Literatir gdzden gecirmesinde literatirin ve verilerin kaynaklar ile veri tabanlarinin ve diger veri
topluluklarinin taranma derecesi belirtiimelidir.

A.2.4 Dokiimanlarin degerlendirilmesi

Literatir gbézden gecirmesinde dokimanlarin kalitesi agikga degerlendiriimelidir. Cihazin amaglanan
kullanimi dikkate alinarak, literaturiin s6z konusu cihazin kendine has 6zelliklerine ve karakteristiklerine olan
ilgi seviyesi de degerlendiriimelidir.

Asagidaki hususlar dikkate alinmaldir:

a) Literatlriin uygulanabilirliginin degerlendirilebilmesi igin, secilen dokiimanlardaki cihazin degerlendiriimekte
olan cihazla teknoloji, kritik performans, tasarnm ve ¢alisma prensibi bakimlarindan benzerlikleri,

b) DokUmanlardaki hasta veya etit populasyonlari ile tibbi amag, kullanim géstergeleri, hastaligin ciddiyeti
ve tipi ve durumunun degerlendirilmekte olan cihazla kargilastiriimasi,

c) Dokimanlardaki cihazlarin kullanim sartlariyla degerlendiriimekte olan cihazin amaglanan kullanimi.

Literatir g6zden gecirmesinde farkl tasarimlarin etGtlerinin dnemlerinin ve agirliklarinin degerlendirmesi
ile yayinlanmis ve yayinlanmamis verilerin kargilagtirmasi yapiimalidir. Degerlendirmeye yayinlanmamig
veriler dahil ediliyorsa, literatur gézden gecirmesinde bunlara verilen 6nem derecesi ayirt edilmelidir.

Buradaki faktorler asagidakileri igerir:
1) Yazarin vardigi sonuglarin mevcut veriler tarafindan desteklenme durumu,
2) Literatlirin mevcut tibbi uygulamay!i ve yeni teknolojileri yansitma durumu,
3) Referanslarin taninmis bilimsel yayinlardan alinma durumu, bunlarin emsal gézden gegirme
dergilerinde bildirilme durumu,
4) Yayinlanan literatlruin bilimsel prensiplere riayet edilen etitlerin sonucu olma durumu.
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ideal olarak, deliller kontrollii klinik arastirmalardan, uygun sekilde tasarlanmig isbirligi icinde veya vaka
kontrolii ile yapilan arastirmalardan, uygun uzmanlar tarafindan yapilmis iyi dokimante edilmis vaka
tarihgelerinden veya piyasada bulunan cihazin énemli tecribe raporlarindan uretilmelidir.

A.2.5 Literatiiriin kritik degerlendirmesi
Literattr gézden gecgirmesinde literatlriin kritik degerlendirmesi yer almaldir.

Dokiumanlar elde edildikten ve degerlendirildikten sonra uygulanan segim kriterlerinin ve hari¢ tutulan
dokimanlarin gerekgeleri beyan edilmelidir. Bundan sonra degerlendiriimekte olan cihazin ve amagclanan
kullaniminin ilgisi yéninden gézden gegirme tamamlanir ve asagidakileri igeren bir rapor yazilir:

a) Tibbi cihazin kisa tanitimi, amaglanan kullanimi, tipi, teknolojisi, 6zellikleri ve amaglanan kullanim
metodunun agiklamasi,

b) Lehte ve aleyhte olan secilmis literatliriin ve verilerin analizi,

c) Hastalar, tip personeli ve Gglincu sahislar igin olan tehlikelerin, bunlarla iliskili risklerin ve uygun emniyet
tedbirlerinin kritik degerlendirmesi,

d) Degerlendirme metotlarini, ¢alismanin tipini ve siresini ve c¢alismaya dahil edilen popullasyonun
karisikligini dikkate alarak, kullanilan farkh etitlerin ve istatistiksel analiz metotlarina agirhk verme
metodunun agiklanmasi. Ayni denekler hakkindaki ¢ok sayida yayina fazla agirhk vermek Uzere ayni
yazarlar tarafindan ayni hasta grubu hakkinda yayinlanmig mukerrer yayinlara 06zel dikkat sarf
edilmelidir.

e) Degerlendirmede uygun sekilde ¢apraz referans yapilan yayinlarin listesi,
imalatginin amagcladigi cihaz kullaniminin saglik igin saglayacadi muhtemel faydalarin bu kullanimdan
kaynaklanabilecek yaralanma ve hastaliklarla kargilastiriimasi ve en yeni teknolojilerin dikkate alinmasi
suretiyle elde edilen gerekgeli sonug. Sonug bolimiinde literatiir gézden gegirmesinin hedeflerine nasil
ulasildigi, glvenlik ve performansla ilgili butin hususlarin kapsanmasi igin gereken delillerdeki
eksikliklerin nasil tesbit edildigi acikga belirtiimelidir. EGer klinik arastirmanin gerekli oldugu kanaatine
variimissa, sonu¢ boliminde literatlir gézden gegirmesinin sonuglari esas alinarak bu arastirmanin
hedefleri ve tasarimiyla ilgili detaylar verilmelidir.

g) Gobzden gecgirmeyi yapanlarin imzalari ve imzalama tarihi.
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Ek B
(Bilgi igin)

Ahlak komiteleri igin bilgi

Asagidaki bilgiler ahlak komitesi igin gerekli olabilir:

a)
b)
c)
d)
e)

f)
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Klinik arastirma projesinin ve teklif edilen arastirma planinin bilimsel degeri ve gerekgesi,

Deneklerin saglhk durumlarinin nasil etkilenebilecedinin 6zeti,

Muhtemel risklerin ve bunlari ydonetmek icin teklif edilen metotlarin ve tesislerin degerlendiriimesi,
Beklenen rahatsizlik veya sikintilarin degerlendirilmesi,

Klinik arastirmanin nezareti icin teklif edilen metot, klinik arastirmayi yuritecek olan Kklinik
arastirmacilarin nitelikleri ve tecrtbeleri,

Teklif edilen bilgilendiriimis riza prosedirinin buitliin detaylari; denegdin ve velisinin veya kanuni
temsilcisinin anlayabilecegi teknik olmayan ifadeler kullanilarak yazilmig bilgi féyl dahil, denek igin
ve/veya bagkalari icin beklenen faydalar, riskler, zorluklar ve alternatiflerin agiklamasi,

Gizliligi saglayacak prosedurlerin ana hatlari,

Denegin rizasini vermesinin mimkuin olmadigr acil durumlarda denekten bilgilendirilmis rizanin nasil
alinacagini ve kaydedilecegini belirten dokimantasyon,

Denegin kimligini belirtmek icin verilen dokiimanlar ve acil durumlarda uygulanacak tedavi tedbirleri i¢in
uygunluk bilgileri,

Kanuni agidan gerekliyse, hastanin sigorta poligesinin kopyasi,

Klinik arastirma plani ve degisiklikleri,

Klinik arastirmaci brosurd,

ilerleme raporu ve nihai rapor,

Ciddi olumsuz olaylar ve butlin olumsuz cihaz etkileri ile ilgili butlin raporlar.
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Ek C
(Bilgi igin)

Tibbi cihazlarin klinik arastirmasinin nihai raporu

C.1 Genel

Bu ekte klinik aragtirma raporlarinin yapisi ve igerigi belirtiimistir.

C.2 Baslik sayfasi

Baslik sayfasinda asagidaki bilgiler bulunmalidir:

a) Arastirmanin bashgi,

b) Tibbi cihazlarin tanitimi; isimleri, modelleri ve tam tanim igin gerekli diger bilgileri,
c) Destekleyen kurulusun ismi,

d) Kilinik arastirma planinin (CIP) tanitimi,

e) Aragtirmanin bu standarda uygun yapilip yapilmadidini belirten beyan,

f)  Rapor tarihi,

g) Raporu hazirlayanlar.

C.3 Ozet

Uygun yapida bir 6zet verilmeli, burada ¢alismanin temel unsurlari asagidaki bélimlerde sunulmalidir:
Baslik, girig, hedefler, denekler, metotlar, sonuclar, kanaatler.

Arastirmanin baslama tarihi (ilk denedin girigi), tamamlanma tarihi (son denegin c¢ikigl) ve varsa erken
sonlandirma tarihini igeren Kilit tarihler verilmelidir.

C.4 icindekiler gizelgesi

C.5 Giris

Tibbi cihazin gelistiriimesi baglaminda arastirmanin yerini belirten bir beyan yapilmali ve klinik arastirma
planinin gelistiriimesinde takip edilen usullerin ana hatlari verilmelidir.

C.6 Malzemeler ve metotlar

C.6.1 Cihazin tanitimi
Cihazin ve amaglanan kullaniminin 6zet tanitimi. Arastirma suresince cihaz Uzerinde yapilan tadilatlar
acgiklanmaldir.

C.6.2 Klinik arastirma planinin (CIP) 6zeti
Klinik arastirma planinin 6zeti verilmelidir. Arastirma suresince klinik arastirma plani zerinde yapilan
tadilatlar agiklanmahdir. Ozette asagidakilerle ilgili kisa agiklamalar yer almalidir:
a) Kilinik arastirmanin hedefleri,
b) Arastirmanin tasarimi,
1) Arastirmanin tipi,
2) Arastirmanin bitis noktalari,
c) Ahlaki hususlar
d) Verikalite glivencesi,
e) Arastirmadaki denek poptlasyonu,
1) Dahil etme/hari¢ tutma kriterleri,
2) Numune buyukligu,
f) Tedavi ve tedavi tahsisati,
g) Arastirma degiskenleri,
h) Arastirmayla birlikte yapilan tedaviler ve uygulanan ilaglar,
i) Takip suresi,
j) Istatistiksel analiz,
1) Arastirma hipotezi veya gegme/kalma kriterleri,
2) Numune buyUkligu hesaplamasi,
3) istatistiksel analiz metotlari.
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C.7 Sonuglar
Bu bolimde analizlerin ve sonuglarin agiklamasi ve 6zet bilgiler yer almalidir.

Bu bolim asagidakileri icermelidir:

a) Arastirmanin baglama tarihi,

b) Arastirmanin bitis/askiya alinis tarihi,
c) Hastalarin/cihazlarin karakteri,

d) Hastalarin demografik yapisi,

e) Kilinik arastirma planina uygunluk ,

f)  Asagidaki hususlari iceren analiz:

1) Arastirmada gorilen bitin olumsuz olaylari ve olumsuz cihaz etkilerini (cihazla ilgili olsun veya
olmasin), ciddiyet derecelerini, gerekli tedaviyi, ¢6zim tarzini, arastirmanin bir pargasi olarak
saglanan tedavinin arastirmaci tarafindan yapilan degerlendirmesini iceren glvenlik raporu.

2) Klinik arastirma planinda éngoérilen performansin analizi,

3) Ozel popiilasyonlar (6rnegin cinsiyet, irk, kiltir alt gruplar) icin alt grup analizine ihtiyag olma durumu,

4) Analizde eksik verilerin (takipte kaybedilen ve herhangi bir sebepten dolayi ¢ekilen hastalar dahil) nasil
telafi edildigi hususunun agiklanmasi.

C.8 Aciklama ve genel kanaatler

Arastirmanin performans ve guvenlik sonuglari ile bunlarin risklerle ve faydalarla olan iligkileri kisaca
Ozetlenmeli ve aciklanmalidir. Sonugclarin klinik agidan ilgileri ve dnemleri de diger mevcut verilerin 1s131inda
degerlendirilmelidir. Munferit denekler veya risk gruplari igin 6zel faydalar ve tedbirler ile gelecekte yapilacak
calismalarin yurattlmesini etkileyebilecek hususlar belirtiimelidir.

C.9 Kisaltmalar ve tarifler
Kisaltilmis terimlerin listesi ile yaygin olarak kullanilmayan terimlerin tarifleri verilmelidir.

C.10 Ahlaki hususlar

Klinik arastirma planinin ve bu planda yapilan degisikliklerin ahlak komitesi tarafindan incelenmis oldugu
teyit edilmelidir. Gorusleri alinan butiin ahlak komitelerinin listesi raporun ekinde verilmelidir (Madde C.13).

C.11 Arastirmacilar ve aragtirmanin idari yapisi

Arastirma organizasyonunun kisa bir tanitimi rapora dahil edilmelidir. Arastirmacilarin listesi ile bagli
olduklari kuruluglari gosteren bir liste rapora eklenmelidir. Destekleyen kurulusun temsilcisinin adi ve adresi
de verilmelidir.

C.12 imza bloku
Madde 11.2°de belirtilen hususlar uygulanmaldir.

C.13 Raporun ekleri
Raporun bir eki olmali ve bu ekte asagidakiler yer almalidir:

a) Kilinik arastirma plani ve degisiklikleri,

b) Arastirmacilarin ve bagli olduklari kuruluslarin listesi,

c) Diger ilgili taraflarin listesi (ntive laboratuarlari, sézlesme arastirma kuruluglari, uzmanlar gibi),

d) izleme sorumlularinin listesi,

e) Ahlak komitelerinin listesi,

f) ligili veri kiimelerinin gizelgesi; biitiin klinik arastirma plani sapmalari, olumsuz olaylar, olumsuz cihaz
etkileri, cekilmeler ve birakmalar dahil.
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