fla¢ veya Biyolojik Uriin / As1

THS 1 Fikir Asamasi, Literatiir Arastirmasi

1.1. Bilimsel bulgular yeni teknolojilere temel olusturmak iizere gozden
gecirilir ve tirtine doniisebilirlik potansiyeli agisindan degerlendirilir.

1.2. On tahminler gelistirmek i¢in potansiyel bilesiklerin (HTS, antikor vb.)
ve yontemlerin taranmasi.

THS 2 Hipotezlerin ve Deneysel Tasarimlarin Gelistirilmesi

2.1. Hastalik epidemiyolojisinin karakterize edilmesi

2.2. Hedef hastaligin, hedef yontemin, hedef yolagin tanimlanmasi ve
dogrulanmasina yonelik bilimsel ¢aligmalarin literatiir calismasinin
yapilmasi ve hipotezin ulusal/uluslararasi potansiyelinin ortaya konulmasi.
2.3. Aday bilesiklerin 6n in vitro aktivitelerinin arastirilmasi ve
tanimlanmasi.

2.4. Deneysel tasarim plani gelistirilmesi.

THS 3 Aday Uriiniin Tammlanmasi ve Karakterizasyonu

3.1. Aday iirtinlin belirlenmesi.

3.2. In vitro aktivitesinin gosterilmesi.

Yeni bilesik serilerinin sentezlenmesi; etkinlik ve toksisitelerinin in vitro
olarak test edilmesi.

3.3. GLP-olmayan in vivo 0n etkinligin gosterilmesi.

Secilen bilesiklerin PK/toksisite profillerinin, ilgili in vivo modellerde GLP
disi diizeyde degerlendirilmesi.

THS 4 Giivenlilik ve Etkinligin Optimizasyonu ve Ilk Gésterimi

4.1. Belirteclerin, analiz (assay) yontemlerinin ve sonlanim noktalariin
(endpoint) belirlenmesine yonelik deneylerin baslatilmasi.

4.2. In vivo aktivite ve etkinlik gosterimi.

4.3. Toksisite caligmalari

GLP toksisite calismalar i¢in preklinik aday bilesigin ve hayvan
modellerinin belirlenmesi.

4.4. Diger klinik dis1 test calismalarinin yiirtitiilmesi.

Diizenleyici stratejinin belirlenmesi. Mevcut geri odeme mekanizmalarinin,
hastaligin ekonomik yiikiiniin ve tedavi maliyetlerinin karakterize edilmesi.




THS 5 Uruniin Ileri Diizey Karakterizasyonu ve Uretimin Baslatilmasi
5.1. Emilim, metabolizma, immiinojenisite, eliminasyon 6zelligi
ozelliklerinin ve/veya immiin yanitlarin gosterilmesi.

Uriin karakterizasyonu ve serbest birakilmasi (potensi, saflik, kimlik,
sterilite vb.) icin analiz/analitik yontemlerin gelistirilmesi

5.2. Hayvan modellerinde gelecekteki GLP ¢alismalarinda kullanim igin
etkililik i¢in koruma, son noktalar ve/veya belirte¢lerin korelasyonlarinin
olusturulmasinin tamamlanmasi.

5.3. Diizenleyici otoritelere basvuru ve Etik Kurul Dosya hazirliginin
yapilmasi.

5.4. Klinik veriler elde edildikten sonra insana verilecek dozun
belirlenmesini kolaylastirmak i¢in minumum etkili dozun belirlenmesi.
5.5 Klinik merkezlerin belirlenmesi ve sdozlesme goriismelerinin
baslatilmasi,

THS 6 Regiilasyona Tabi Uretim, Ruhsatlandirma Basvurulari ve
Klinik Veriler

6.1. Toksikoloji, farmakoloji ve immiinojenisite i¢in uygun sekilde GLP
klinik dis1 ¢alismalarin tamamlanmasi.

6.2. GMP uyumlu pilot partilerin tiretilmesi.

6.3. Klinik test liriintinlin giivenliligini ve farmakokinetigini belirlemek i¢in
TITCK basvuru dosyalarinin hazirlanmasi ve sunulmast.

6.4. Diizenleyici otorite onaylarini aldiktan sonra Faz 0 ve/veva Faz I klinik

THS 7 Olg¢ek Biiyiitme, GMP Siire¢ Dogrulamanin Baslatilmasi ve Faz
II Klinik Denemeler

7.1. GMP iiretim stirecinin 6lgeklendirilmesi ve validasyonunun
tamamlanmasi.

7.2. Hedef {iriin profiliyle uyumlu formiilasyon, dozaj formu ve ambalaj
icinde GMP iiriiniin stabilite ¢alismalarinin tamamlanmasi.

7.3. Uriin icin uygun sekilde genisletilmis Faz II klinik giivenlik
denemelerinin tamamlanmasi.

7.4. Faz III calismasi icin dozlama ve tedavi edilecek hasta popiilasyonunun

THS 8 GMP Validasyonunun Tamamlanmasi ve Tutarhlik Seri Uretimi,
Faz 3 Klinik Calismalar ve FDA Onay1 veya Ruhsatlandirma

8.1. GLP c¢alismalar1 veya temel klinik deneyler ve iirlin i¢in uygun olan her
tirli ek genisletilmis klinik giivenlik deneylerinin tamamlanmasi.

8.2. TITCK Faz III basvurusunun tamamlanmasi.

8.3. TITCK ruhsat onayinin tamamlanmasi.




Tamsal Cihazlar (Tam Kiti/Sensor)

THS 1 Fikir Asamasi, Literatiir Arastirmasi
1.1. Bilimsel literatiiriin aktif olarak takip edilmesi.
1.2. Hastaligin insan ve hayvanlardaki seyri ve baglantilarin tanimlanmasi.

THS 2 Hipotezlerin ve Deneysel Tasarimlarin Gelistirilmesi

2.1. Ilgili bilimsel konular1 ele almak icin arastirma fikirleri, hipotezler ve
deneysel tasarimlar olusturmaya yonelik bilimsel literatiiriin taranmasi.
2.2. Hastalik epidemiyolojisinin karakterize edilmesi.

2.3. Patentlenebilirlik konusunda 6n fikri miilkiyet arastirmasi.

THS 3 Uriin Adaymin Tanimlanmasi

3.1. Prototipler ve tarama ¢alismalar1 araciligiyla tan1 yontemine ait test
bilesenlerinin arastirilmasi.

3.2. Tam1 yOntemine ait kritik teknolojilerin ve bilesenlerin tanimlanip
degerlendirilmesi.

3.3. Esas alinan tasarimin karakterizasyonuna baglanmasi.

3.4. Mevcut klinik uygulama yaklasimlarini ve karsilanmayan ihtiyaclari
belirlemek amaciyla klinik literatiiriin incelenmesi.

3.5. Tan1 yontemine yonelik kullanici geri bildirimlerinin alinmasina
baslanmasi.

3.6. Basitlestirilmis numune ve/veya yapay matrisler kullanilarak 6n
testlerin gosterilmesi.

3.7. Uygun matrislerde ger¢eklestirilen ekleme/geri kazanim
(spike/recovery) ¢aligmalari ile tan1 yonteminin duyarlilik ve
ozgiilliigliniin gosterilmesi.




THS 4 Laboratuvar Ortaminda Dogrulama

4.1. Tan1 yontemine ait kritik teknolojilerin ve bilesenlerin (donanim ve
yazilim dahil) entegrasyonu.

4.2. Uygun aday referans ve kalite kontrol reaktiflerinin se¢ilmesi.

4.3. Tamn kitinin hedeflenen kullanim amacina (Numune tipi, hacim, test
bilesenleri) uygun olarak test yonteminin validasyonu.

4.4. Taslak Hedef Uriin Profilinin olusturulmasi.

4.5. Uriine yonelik ilk regiilasyon ve geri 6deme stratejilerinin
olusturulmasi.

Mevcut geri 6deme mekanizmalarinin, hastaligin ekonomik yiikiiniin ve
tedavi maliyetlerinin karakterize edilmesi

THS 5 Preklinik Degerlendirme ve Validasyon Siireci

5.1. Tan1 kitine ait tasarimin nihai halinin belirlenmesi. (tasarim
dondurma)

5.2. Gerekli olmasi halinde regiilasyon kilavuzlariyla uyumlu,
Olceklenebilir ve tekrarlanabilir bir {iretim stirecinin gelistirilmesi.

5.3. Tedarik zincirinin ve/veya iiretim ortaklarinin belirlenmesi.

5.4. Regiilasyon bagvurular1 ve klinik uygulamalara etkisinin gosterilmesi
icin gerekli kabul edilebilir performansin ortaya konulmasi.

5.5. Yetkili regiilasyon otoriteleriyle 6n goriismenin gergeklestirilmesi.

THS 6 Regiilasyona Tabi Uretim, Ruhsatlandirma Basvurulan ve
Klinik Veriler

6.1. Kalite protokollerine ve ilgili mevzuata uygun tan kiti tiretilmesi.
6.2. Klinik performans ¢alismalariin gergeklestirilmesi.

6.3. Regiilasyon siiflandirmasina bagh olarak (6r. CLIA kapsaminda
veya IVD yolu iizerinden) regiilasyon basvuru dosyasinin hazirlanmasi ve
sunulmasi.




THS 7 Klinik Kullanim Oncesi Degerlendirme ve Onay Siireci

7.1. Uriin kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan test yontemlerinin
validasyonunun tamamlanmasi.

7.2. Klinik ve hayvan etkinlik (efikasite) ¢alismalarinda kritik sonuglarin
degerlendirilmesinde kullanilan test yontemlerinin validasyonu.

7.3. Onaylanmis kurulus tarafindan uygunluk degerlendirmesinin
gerceklestirilmesi.

7.4. Piyasaya arz sonrasi performans takibi/gdzetim planinin hazirlanmasi

THS 8 Regiilasyon Uyumlu Uretim ve Piyasaya Giris Oncesi Son
Asamalar

8.1. Uriin piyasaya giris Oncesi iiretim siireglerinin optimize edilmesi.
Seri iiretime gegiy siirecinde kalite yonetim sistemlerinin tam
entegrasyonu.

1ISO 13485 standartlarina tam uyumun saglanmasi.

8.2. Piyasaya arz ve post-market gézetim siirecinin baglatilmasi
Sterilizasyon ve paketleme validasyonu.

Cihazin Avrupa Birligi EUDAMED veri tabanina kaydedilmesi.

[k tiriin sevkiyatlarimin gerceklestirilmesi.

Post-Market Surveillance (PMS) ve Post-Market Performance Follow-up
(PMPF) siiregleri.




Tibbi Cihaz

THS 1 Fikir Asamasi, Literatiir Arastirmasi
1.1. Bilimsel bulgular yeni teknolojilere temel olusturmak {lizere gozden gecirilir
ve lrline doniisebilirlik potansiyeli acisindan degerlendirilir.

THS 2 Hipotezlerin ve Deneysel Tasarimlarin Gelistirilmesi

2.1. Ilgili bilimsel konular1 ele almak igin arastirma fikirleri, hipotezler ve
deneysel tasarimlar olusturmaya yonelik bilimsel literatiiriin taranmasi.
Hipotezleri test etmek icin bilgisayar simiilasyonu veya diger sanal platformlarin
kullanilmasi

2.2 Hastalik epidemiyolojisinin karakterize edilmesi.

2.3. Patentlenebilirlik ve prototip konfigiirasyon se¢eneklerinin iyilestirilmesi
konusunda 6n fikri miilkiyet arastirmasi.

THS 3 Uriin Adaymin Tanimlanmasi

3.1. Uriin adayinin tanimlanmasi.

Uriin adayinin temel ozelliklerinin belirlenmesi ve tamimlanmasu.

3.2. Prototipler tizerinde kritik teknolojilerin ve tasarim 6zelliklerinin
degerlendirilmesi.

Uriin tasariminda kullanilacak teknolojilerin, tasarim ézelliklerinin ve
bilesenlerin belirlenmesi

3.3. Klinik literatiir taramasi ile hasta bakim modelleri ve ihtiyag¢larin karakterize
edilmesi

Ilgili klinik calismalarin incelenmesi ve hasta bakim ihtiyaclarinin belirlenmesi.

THS 4 Laboratuvar Ortaminda Preklinik Dogrulama

4.1. Kullanict geri bildirimlerinin toplanmasi

Nihai kullanicilarin tiriinle ilgili beklenti ve ihtiyaglarinin 6grenilmesi.

4.2. In vitro etkinligin gosterimi

Tezgah (bench) testleri, ex vivo ve non-GLP in vivo testler temel alinarak
prototip tasarimlarinin iterasyonu ve elenmesi.

4.3. Otoriteler ile goriismelerin baslatilmasi.

Mevcut geri 6deme mekanizmalarinin, hastaligin ekonomik yiikiiniin ve tedavi
maliyetlerinin karakterize edilmesi.




THS 5 Preklinik Degerlendirme ve Validasyon Siireci

5.1. Giivenlik ve etkinligin ex vivo veya in vivo kanitlanmasi

Hayvan veya insan dis1 organizmalarda giivenlik ve etkinlik verilerinin elde
edilmesi.

5.2. Prototip tasarimlarinin iyilestirilmesi

Prototip iizerinde geri bildirim ve test sonuclarina gore iyilestirmelerin
vapilmasi.

5.3. Tasarim kontrol faaliyetlerinin baslatilmasi

Uriin tasarim siirecine dair kalite kontrol ve izlenebilirlik prosediirlerinin
uygulanmasi.

5.4. Cihaz karakterizasyonu ve performans testlerinin yapilmasi

Cihazin teknik ozelliklerinin belirlenmesi ve performans testlerinin uygulanmasi.
5.5. Cihazin fiziksel olarak tamamlanmis prototipinin sunulmasi.

THS 6 Pre-Klinik Validasyon ve Regiilasyon Oncesi Testler

6.1. GMP uyumlu, 6l¢eklenebilir tiretim siire¢lerinin kurulmasi ve kalite yonetim
sistemlerinin entegrasyonu.

6.2. Cihazin tanisal dogruluk, hassasiyet ve 0zgiilliigliniin belirlenmesi.
(Analytical Performance Evaluation)

Gerekli durumlarda in vitro / in vivo GLP testleri ile analitik performansin
(dogruluk, hassasiyet, 6zgiilliik) hasta numuneleri iizerinde degerlendirilmesi.
6.3. Sterilite, biyouyumluluk, elektriksel giivenlik, stabilite ve raf dmrii
calismalarinin ylriitiilmesi.

6.4. Risk yonetimi (ISO 14971) ve klinik performans degerlendirme
dokiimantasyonunun olusturulmasi.

6.5. Klinik degerlendirme raporunun olusturulmasi. (Clinical Performance Study -
CPS)

6.6. Regiilasyon uyum testlerinin tamamlanmasi.




THS 7 Klinik Kullanim Oncesi Degerlendirme ve Onay Siireci

7.1. Erken kullanic1 gruplariyla cihazin saha testlerinin gergeklestirilmesi.

7.2. Geri bildirimlere gore son tasarim giincellemelerinin yapilmasi.

7.3. Klinik verilerin toplanmasi ve raporlanmasi

Gergek kullanim kosullarinda test edilen cihazlarin veri analizlerinin yapilmast.
7.4. Cihazin giivenligi ve performansina dair nihai klinik raporun olusturulmasi.
7.5. Teknik dosyanin tamamlanmasi.

Klinik Degerlendirme Raporu (CPS) tamamlanmast.

Risk Yonetimi Dosyasi (ISO 14971) tamamlanmast.

Performans ve giivenlik verilerinin son dogrulamast.

THS 8 Regiilasyon Uyumlu Uretim ve Piyasaya Giris Oncesi Son Asamalar
8.1. Onaylanmis kurulusa teknik dosyanin sunulmasi.

CE belgelendirme icin gerekli dokiimantasyonun tamamlanmast.

MDR 'nin Ek I ve Ek Il gerekliliklerine uygunlugun degerlendirilmesi .

8.2. CE belgelendirme ve uygunluk degerlendirmesinin tamamlanmasi
Uygunluk Beyani (Declaration of Conformity - DoC) hazirlanmasi.
Onaylanmis kurulus tarafindan teknik dosya incelemesinin tamamlanmasi.
Gerekli sertifikalarin alinarak CE isareti kullaniminin onaylanmasi.

8.3. Uriin piyasaya giris 6ncesi {iretim siireglerinin optimize edilmesi.

Seri iiretime gegiy stirecinde kalite yonetim sistemlerinin tam entegrasyonu.
1SO 13485 standartlarina tam uyumun saglanmasi.

8.4. Piyasaya arz ve post-market gozetim siirecinin baslatilmasi
Sterilizasyon ve paketleme validasyonu.

Cihazin Avrupa Birligi EUDAMED veri tabanina kaydedilmesi.

[k diriin sevkiyatlarimn gerceklestirilmesi.

Post-Market Surveillance (PMS) ve Post-Market Performance Follow-up
(PMPF) siiregleri.




Yazilim Gelistirme

THS 1 Temel Bilimsel Arastirmalar

1.1. Gelistirilecek yazilimin kullanim 6zellikleri/beklentileri dikkate alinarak
temel gereksinimlerin ortaya konmasi

1.2. Yazilim mimarisinin temel 6zelliklerinin, matematiksel
formiilasyonlarin ve genel algoritmalarin gelistirilmesi

THS 2 Yazilim Konsepti Tasarimi

2.1. Yazilimin potansiyel uygulamalarinin belirlenmesi

2.2. Yapay veri ve/veya kii¢iik kod birimleri tizerinde analitik ¢alismalar
gerceklestirilerek potansiyel uygulamalarin yapilabilirliginin dogrulanmasi

THS 3 Yazilima Ait Kritik Fonksiyonlarin Dogrulanmasi (Proof of
Concept)

3.1. Entegre olmayan yazilim bilesenlerini ve kismen temsili verileri
kullanarak kritik 6zelliklerin ve analitik tahminlerin ger¢eklenmesi

3.2. Algoritmalarin basarili bir sekilde ¢alistiginin laboratuvar ortaminda
vekil islemci lizerinde gosterilmesi

THS 4 Yazilhhm Modiil ve/veya Alt Sistemlerinin Laboratuvar
Ortaminda Dogrulanmasi

4.1. Yazilim bilesenlerinin birlikte ¢alisabilirliklerinin sitnanmasi amaciyla
entegrasyonu

4.2. Yazilim mimarisinin birlikte ¢alisabilirlik, giivenilirlik, stirdiirtilebilirlik,
genisletilebilirlik, 6lgeklenebilirlik ve glivenlik konularini igerecek sekilde
gelistirilmesine baslanmasi

THS 5 Yazihm Modiil ve/veya Alt Sistemlerinin Ilgili Bir Ortamda
Dogrulanmasi

5.1. Her bir modiil ve/veya alt sisteme ait kodlama ve hata ayiklama
siireclerinin tamamlanmasi

5.2. Ugtan uca yazilim unsurlarinin (modiil ve/veya alt sistemler)
araylzlerinin gelistirilmesi

5.3. Algoritmalarin basarili bir sekilde ¢alistiginin operasyonel ortama
yerlestirilebilecek 6zellikteki bir islemci lizerinde gosterilmesi

5.4. Yazilim mimarisinin tamamlanmasi

5.5. Ver1 tabani1 ve arayiiz yapilarinin tamamlanmasi




THS 6 Yazilhm Modiil ve/veya Alt Sistemlerinin Ilgili Bir Ortamda
Uctan Uca Dogrulanmasi

6.1. Yazilim prototipinin tam oOl¢ekteki gercekei problemler lizerinde test
edilmesi

6.2. Algoritmalarin mevcut donanim/yazilim sistemleri ile entegrasyonu
6.3. Zamanlama kisitlarinin (timing constraints) analizi

6.4. Uctan uca yazilim sisteminin dngoriilen performanst gosterdiginin
dogrulanmasi

6.5. Yazilima iliskin belge ve kilavuzlarin hazirlanmaya baslanmasi

6.6. Yazilimin beta siiriimii, secilen son kullanici tarafindan bir kontrol

THS 7 Yazilim Prototipinin Operasyonel Bir Ortamda Gosterimi
7.1. Yazilima ait yiikleme, kullanici etkilesimi, giivenlik vb. dahil olmak
lizere operasyonel faktorler altinda kabul edilebilir performansin
kanitlanmasi

7.2. Yazilim hatalarinin diizeltilmesinin biiyiik oranda tamamlanmasi
7.3. Yazilima iliskin hazirlanmakta olan belge ve kilavuzlarin kismen
tamamlanmasi

THS 8 Yazilim Gelistirmenin Tamamlanmasi, Operasyonel Bir
Ortamda Test ve Gosterim

8.1. Yazilimin operasyonel donanim ve yazilim sistemleriyle tamamen
entegre edilmis olmasi

8.2. Yazilima ait tiim islevlerin simiile edilmis ve operasyonel senaryolarda
test edilmis olmasi

8.3. Yazilim hatalarinin diizeltilmesinin tamamlanmasi

8.4. Yazilima iliskin hazirlanmakta olan belge ve kilavuzlarin tamamlanmasi
8.5. Yazilimin kararl siiriimii piyasaya arz edilmistir ve son kullanicilar

THS 9 Operasyonel Bir Ortamda Basaris1 Kamitlanmis Yazihim

9.1. Yazilim, operasyonel donanim/yazilim sistemleri ile tamamen entegre
sekilde kolayca tekrarlanabilir ve yeniden kullanilabilir durumda midir?
9.2. Tiim yazilim dokiimantasyonu dogrulanmaistir.

9.3. Basaril1 operasyonel deneyim mevcuttur.

9.4, Siirdiiriilebilir yazilim miihendisligi destegi mevcuttur.

9.5. Yazilimin kararh siiriimii piyasada tam is planm1 kosullarinda
kullanilmaktadir.
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