IYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 2010

1. GIRIS

Iyi Klinik Uygulamalari (IKU), goniilliilerin katilimini iceren tiim arastirmalarin tasarimi,
yiiriitiilmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasina iliskin uluslararasi etik ve bilimsel bir kalite
standardidir.

Iyi Klinik Uygulamalari, temelini Helsinki Bildirgesi'ne dayanan ilkelerden almakta olup;
aragtirmaya katilan goniillillerin haklari, sagligt ve mahremiyetlerinin korundugu ve
aragtirmadan elde edilen verilerin giivenilir olduguna dair topluma giivence verir.

Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’nun amact, klinik verilerin uluslar aras1 karsilikli kabuliinii
kolaylastirmak icin tek bir standart saglamaktir.

Bu Kilavuz, Bakanliga sunulacak olan klinik verilerin toplanmasina rehberlik etmekte ve
yiiriirliikteki ilgili mevzuatin uygulanmasina ait esaslar1 ve ayritilar1 agiklamaktadir.

2. TANIMLAR

2.1. Advers Etki:

Aragtirilan iiriiniin uygulanan herhangi bir dozuyla ortaya cikan istenmeyen etkisidir.
2.2. Advers Olay

Uygulanan tedavi ile nedensellik iliskisi olsun veya olmasin ortaya c¢ikan istenmeyen tiim
tibbi olaylardir. Arastirma iirtintiyle ilgili kabul edilsin veya edilmesin, gecici olarak arastirma
iriiniiniin kullanimu ile ilgili her tiirli sakincali ve istenmeyen bulgu (anormal bir laboratuar
bulgusu dahil), semptom veya hastalik advers olay olarak nitelendirilebilir.

2.3. Advers Reaksiyon

Yeni bir tibbi {iriin veya tibbi iiriiniin yeni kullanimlarina iligkin ruhsatlandirma oncesi klinik
arastirmalarda, Ozellikle tedavi amagli dozlar heniiz belirlenmemis olabileceginden, tibbi
iriiniin bu durumu da dahil olmak iizere herhangi bir dozuyla mantikli bir nedensel iliskiye
sahip olarak degerlendirilen biitiin advers olaylar advers reaksiyon olarak tanimlanir. Mantikli
nedensel iligki ifadesi, nedensel bir iliski 6ne siirmek icin bir kanit veya bir goriis oldugunu
ifade etmek i¢in kullanilir.

Ruhsatl iiriinler i¢in advers reaksiyon insanlarda hastaliklarin profilaksisi, teshisi, tedavisi
veya bir fizyolojik fonksiyonun degistirilmesi icin kullanilan normal dozdaki bir ilaca verilen
sakincali ve istenmeyen etki anlamina gelmektedir.

2.4. Arastirma Brosiirii
Aragtirma iiriinii veya iiriinlerine ait klinik ve klinik olmayan verilere ait belgelerdir.
2.5. Arastirma Protokolii

Klinik aragtirmanin amacini, tasarimini, uygulanacak istatistiksel yontemleri ve arastirmaya
ait diizenlemeleri detayli olarak tanimlayan belgedir.

2.6. Arastirma Protokolii Degisikligi
Aragtirma protokolii tizerinde yapilan degisikliklere iliskin belgedir.
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2.7. Arastirma Uriinii

Aragtirilan maddenin, test edilen plasebonun veya klinik arastirmadaki referans {iriiniin
farmasotik formudur. Buna ruhsatlandirilmis bir iiriiniin onaylanmig formundan farkl sekilde
kullanilan veya birlestirilen (formiile edilmis veya ambalajlanmis) veya onaylanmamig bir
endikasyon i¢in kullanilan veya onaylanmus bir kullanimla ilgili olarak daha fazla bilgi elde
etmek amaciyla kullanilan iiriinler de dahildir.

2.8. Bagimsiz Veri Izleme Komitesi (Veri izleme Grubu veya Veri Giivenlilik izleme
Komitesi)

Klinik arastirmanin ilerlemesini, giivenlilik verilerini ve gerekirse kritik etkililik sonlanim
noktalarin1 degerlendiren ve destekleyiciye aragtirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya
durdurulmas1 yoniinde belirli araliklarla 6neride bulunmak iizere aragtirma disindaki bagimsiz
uzmanlarin olusturdugu bir komitedir.

2.9. Beklenmeyen Advers Etki

Aragtirma {irliniiniin; ruhsatli ise kisa iiriin bilgilerinde, izinli ise kullanma talimatinda,
ruhsath degilse arastirma brosiiriinde bulunmayan advers etkisidir.

2.10. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)

Arastirmaya istirak edecek goniilliiye veya gerekli durumlarda yasal temsilcisine, aragtirmaya
ait her tiirlii bilgi, uygulama ve riskin insan saglig1 acisindan 6nemi hakkinda bilgi verildikten
sonra, goniilliiniin tamamen serbest iradesi ile arastirmaya istirak etmeye karar verdigini
gosteren yazili belge veya goniilli okur-yazar degilse, arastirmadan bagimsiz en az bir tanigin
huzurunda ve tanigin imzasi alinmak suretiyle goniilliiniin s6zlii olurunu gosteren belgedir.

2.11. Ciddi Advers Olay veya Etki

Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasina, kalici
veya Onemli bir sakatlia veya maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan
advers olay veya etkidir.

2.12. Cift- Sagir Maskeleme (Double Dummy)

Bir arastirma {iriiniiniin iki farkli farmasotik seklinin (6rnegin, tablet ve ampul formu)
karsilastirlacagi  arastirmalarda, arastirma gruplarmma hangi iiriinlerin  verildiginin
maskelenmesi icin kullanilan bir kdrleme yontemidir. Buna gore bir gruba plasebo tablet ve
aktif madde iceren ampul, diger gruba ise aktif madde iceren tablet ve plasebo ampul
verilmek suretiyle arastirma gruplarina uygulama yapilir.

2.13. Cok Merkezli Klinik Arastirma

Tek bir protokole gore birden fazla merkezde yiiriitiilen, bu sebeple birden fazla sorumlu
arastirmacinin bulundugu klinik aragtirmadir.
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2.14. Denetim

Aragtirmaya ait belgelerin, kayitlarin, kalite giivencesi diizenlemelerinin, yurt icinde ve yurt
disinda yiiriitiillen arastirmalarin, Bakanlikca klinik arastirma yapilmasi uygun goriilen
yerlerin, destekleyici veya sozlesmeli arastirma kurulusuna ait merkezlerin veya arastirilan
iriinlerin imal edildigi yerleri, arastirma ile ilgili analizlerin yapildig laboratuarlar arastirma
ile ilgili olan diger kurum, kurul ve kuruluglarin ilgili mevzuata uygunlugu agisindan 6nceden
haber vererek veya haber vermeden Bakanlik tarafindan incelenmesi faaliyetidir.

2.15. Denetim Raporu

lgili saglhk otoritesi tarafindan denetim sonucunda ilgili mevzuat dogrultusunda hazirlanan
rapordur.

2.16. Destekleyici

Bir klinik arastirmanin baslatilmasindan, yiiriitiilmesinden ve/veya finanse edilmesinden
sorumlu olan kisi, kurum veya kurulusu; TUBITAK, DPT veya tniversitelerin bilimsel
arastirma projeleri ile yiiriitiilecek arastirmalarda dogrudan projenin sorumlu arastirmacisini;
aragtirmay1 destekleyen kurum veya kurulus yok ise ¢ok merkezli klinik arastirmalarda
arastirma koordinatoriinii, miinferit aragtirmalarda ise sorumlu aragtirmaciy1 ifade eder.

2.17. Dogrudan Erisim

Klinik arastirmanin degerlendirilmesi amaciyla arastirmaya ait kayit ve raporlarn inceleme,
analiz etme, dogrulama ve kopyalama iznidir. Dogrudan erisimi bulunan biitiin taraflar
(ornegin, Bakanlik ve ilgili saglik otoriteleri, destekleyiciler, izleyiciler ve yoklama yapan
kisi/kisiler), goniilliilerin kimlikleri veya destekleyicinin miilkiyetindeki bilgilerin gizliligini
korumak amaciyla, ilgili mevzuatla getirilen simirlamalar cercevesinde gerekli Onlemleri
almalidirlar.

2.18. Dokiimantasyon

Klinik aragtirmaya ait yontem, uygulama ve/veya arastirmanin sonuglarini, arastirmayi
etkileyen faktorleri ve gerceklestirilen eylemleri aciklayan veya kaydeden yazili, elektronik ve
manyetik kayit, tarama kaydi, rontgen ve elektrokardiyogram kaydi gibi her tiirlii belgeyi
ifade eder.

2.19. Etik Kurul

Arastirmaya katilacak goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenliginin korunmasi; arastirmanin
mevzuata uygun sekilde yapilmasinin ve takip edilmesinin saglanmasi amaciyla arastirma
protokolii, aragtirmacilarin uygunlugu, arastirma yapilacak yerlerin yeterliligi ve goniilliilerin
bilgilendirilmesinde kullanilacak yontem ve belgeler ile bu kisilerden alinacak olurlar ve
arastirmalarla ilgili diger konularda bilimsel ve etik yonden goriis vermek iizere Yiiksek
Saglik Sirasi biinyesinde, Bakan onayi ile Ila¢ Klinik Arastirmalar1 Etik Damgma Kurulu ve
fla¢ Dis1 Klinik Arastirmalar Etik Danisma Kurulu adlar1 altinda olusturulacak kurullardar.
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2.20. Etkilenebilir Ozneler

Klinik aragtirmaya goniillii olma istegi kabul edilsin veya edilmesin, katiliminin saglayacagi
yarar beklentisi veya katilmay1 reddettigi takdirde hiyerarsik yapi i¢inde bulunan kisiler
tarafindan misilleme gorecegi beklentisi nedeniyle 6zgiir karar verme iradesi etkilenebilecek
kisilerdir. T1p, eczacilik, dis hekimligi ve hemsirelik 6grencileri; arastirma yapilan yere bagl
calisan hastane ve/veya laboratuar personeli; ila¢ sektoriinde calisanlar; silahli kuvvetler
mensuplari, er ve erbaslar ile tutuklular gibi belirli bir hiyerarsik yap1 icerisinde bulunan
kisiler bunlara 6rnektir. Ayrica, tedavi edilemeyen bir hastalig1 olan hastalar, bakim evlerinde
yasayanlar, issiz veya yoksul kisiler, acil tibbi miidahale gereken kisiler, ¢ocuklar, onay
verme ehliyeti bulunmayanlar ve bunun gibi kisiler de bu hassas gruba dahildir.

2.21. Gerekli Temel Belgeler

Aragtirmanin gerceklestirilme sekli ve elde edilen verilerin kalitesinin degerlendirilmesine
bireysel ve toplu olarak olanak veren temel belgelerdir.

2.22. Gizlilik

Destekleyicinin miilkiyetindeki bilgilerin veya goniilliiniin kimligine iliskin bilgilerin yetkili
kisiler disindaki taraflara aciklanmasinin dnlenmesidir.

2.23. Goniillii

llgili mevzuat uyarinca, bizzat kendisinin veya yasal temsilcisinin yazili oluru almmak
suretiyle klinik arastirmaya istirak eden hasta veya saglikli kisilerdir.

2.24. Goniillii Kodu

Aragtirmaya katilan goniilliilerin kimliginin gizli kalmas1 amaciyla arastirmaci tarafindan her
bir goniillilye verilen ve herhangi bir advers etki ve/veya arastirmayla ilgili veriler rapor
edilirken goniilliiniin ad1 yerine kullanilan koddur.

2.25. Goriis (Etik Kurul Goriisii)
Etik Kurul tarafindan verilen karar ve/veya tavsiyedir.
2.26. Ila¢c Dis1 Klinik Arastirma

Endiistriyel olmayan ileri tibbi iiriinlerle yapilan arastirmalar, ileri tedavi edici tibbi iiriinlerle
yapilan aragtirmalar, ilag dis1 standart tedavi uygulamalari, genetik materyalle yapilacak
aragtirmalar, tedavi amacgh denemeler, kok hiicre nakli arastirmalari, organ ve doku nakli
arastirmalart ve tibbi cihaz kullamilarak yapilacak arastirmalar dahil olmak iizere bir veya
daha fazla merkezde insanlar iizerinde yiiriitiilen ila¢ dig1 tiim klinik aragtirmalardir.

2.27. Tla¢ Klinik Arastirmasi

Bir veya birden fazla merkezde, aragtirma {iriiniiniin/iiriinlerinin klinik, farmakolojik veya
diger farmakodinamik etkilerini dogrulamak veya ortaya c¢ikarmak, arastirma
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iriiniiniin/tirtinlerinin advers etkilerini tanimlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve atilimim
tespit etmek, etkililigini ve/veya giivenli olup olmadigimi arastirmak i¢in insanlar iizerinde
yiiriitiilen ¢alismalardir.

2.28. Iyi Klinik Uygulamalar:

Arastirmalarin uluslararas1 bilimsel ve etik standartlarda yapilmasini saglamak amaciyla
aragtirmanin tasarlanmasi, yliriitilmesi, izlenmesi, biit¢elendirilmesi, degerlendirilmesi ve
raporlanmasi, goniilliiniin tim haklarinin ve viicut biitiinliigiiniin korunmasi, arastirma
verilerinin giivenilirliginin saglanmasi, gizliliginin muhafaza edilmesi gibi konular hakkindaki
diizenlemeleri kapsayan ve arastirmaya istirak eden taraflarca uyulmasi gereken kurallardir.

2.29. izleme

Klinik arastirmada kaydedilen ilerlemenin izlenmesi ve klinik arastirmanin protokol, standart
calisma yontemleri (SCY), lyi Klinik Uygulamalart ve ilgili mevzuata uygun olarak
gerceklesmesinin saglanmasidir.

2.30. izleme Raporu

Yapilan her merkez ziyareti sonrasi ve/veya aragtirmayla ilgili taraflarla iletisimden sonra,
destekleyicinin standart ¢alisma yontemini temel alarak hazirlanan ve izleyici tarafindan
destekleyiciye sunulan yazili rapordur.

2.31. Kalite Giivencesi

Aragtirmamin Iyi Klinik Uygulamalari ve ilgili mevzuata uygun olarak gergeklestirilmesini;
verilerin buna uygun olarak olusturulmasini, belgelenmesini, kaydedilmesini ve
raporlanmasin giivenceye almak amaciyla planlanmis, sistematik eylemlerin tiimiidiir.

2.32. Kalite Kontrol

Aragtirmayla ilgili faaliyetlerin kalite kosullarinin yerine getirildigini dogrulamak amaciyla,
kalite giivence sistemi icerisinde kullamilan operasyonel teknikler ve gergeklestirilen
faaliyetlerdir.

2.33. Karsilastirma Uriinii
Klinik arastirmada referans olarak kullanilan iiriin veya plasebodur.
2.34. Kaynak Belgeler

Hastane kayitlari, laboratuar notlari, bilgi notlari, goniilliilerin giinliikleri veya degerlendirme
kontrol listeleri, ilag dagitim kayitlari, otomatik araclardan elde edilen kayith veriler, bunlarin
dogru ve eksiksiz oldugu dogrulandiktan sonra onaylanan kopyalar1 veya suretleri, fotograf
negatifleri, mikrofilm, rontgen filmleri ve arastirmaya katilan laboratuar ve mediko-teknik
boliimlerde tutulan kayitlar gibi kayitlar, orijinal belgelerdir.
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2.35. Kaynak Veriler

Klinik arastirmaya ait bulgularin ve gbzlemlerin, klinik arastirmayla ilgili diger faaliyetlere ait
ve orijinal kayitlarda veya orijinal kayitlarin onayli suretlerinde bulunan bilgilerin tiimiidiir.
Kaynak veriler kaynak belgelerde tutulur.

2.36. Klinik Arastirma
Bir veya birden fazla merkezde, yiiriitiilen ila¢ ve ila¢ dis1 klinik aragtirmalardir.
2.37. Klinik Arastirma Ara Raporu

Aragtirmanin ara sonuglari ve arastirma siiresince gerceklestirilen analizlere dayanarak
yapilan degerlendirmelere iliskin rapordur.

2.38. Klinik Arastirma Raporu

Herhangi bir terapotik, profilaktik veya diyagnostik amagla ilgili olarak goniilliilerde
yiiriitiilen bir aragtirmanin; klinik ve istatistiksel tanim, sunum ve analizlerini tiimiiyle tek bir
rapor i¢inde biitiinlestirmek suretiyle yapilan yazili bir tanimlamadir.

2.39. Koordinator

Cok merkezli bir arastirmada bu merkezlerin sorumlu arastirmacilant ile Etik Kurul ve
destekleyici arasindaki koordinasyonun saglanmasindan sorumlu arastirmacidir.

2.40. Korleme (Maskeleme)

Aragtirma sirasinda goniillitye hangi arastirma {iriiniiniin uygulandiginin arastirmada yer alan
aragtirmaci, goniillii veya izleyici gibi bir veya birden c¢ok taraf tarafindan bilinmemesine
denir. Tek korleme, genellikle goniilliiniin bilgilendirilmemesini; ¢ift korleme ise genellikle
goniillii, arastirmaci, izleyici ve baz1 durumlarda veri analistlerinin verilen tedavi hakkinda
bilgilendirilmemesini ifade etmektedir.

2.41. Olgu Rapor Formu (ORF)

Aragtirmadaki her bir goniilliiye ait verilerin ve diger bilgilerin protokolde tanimlandigi
sekilde kaydinin yapilmasi i¢in hazirlanan basili, optik veya elektronik belgedir.

2.42. Onay (Bakanhk izni)

Iyi Klinik Uygulamalar1 ve ilgili diger mevzuata gore belirlenen sinirlar cerisinde,
arastirmanin ilgili merkez/merkezlerde gerceklestirilebilecegine dair Bakanligin olumlu
kararidir.

2.43. Randomizasyon (Rastgele Yerlestirme)

Yanlilig1 azaltmak amaciyla, goniilliilerin tedavi veya kontrol gruplarina dagitilmasinin sansa

gore yapilmasi iglemidir.
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2.44. Sorumlu Arastirmaci

Aragtirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egitimini tamamlamis ve arastirmanin
yiiriitiilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimidir.

2.45. Sozlesme

Yapilacak islerin devredilmesine, dagitimina; gereginde mali konulara iligkin diizenlemeleri
belirleyen ve iki veya daha fazla ilgili taraf arasinda yapilan yazili, tarihli, imzali anlagsmadir.
Protokol, s6zlesmeye temel olusturabilir.

2.46. Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK)

Destekleyicinin arastirmayla ilgili bir veya birden fazla gorev ve islevini yerine getirmek icin
destekleyici tarafindan sozlesmeli olarak gorevlendirilen, bilimsel esaslara ve iyi klinik
uygulamalarina uygun sekilde calisan ticari veya akademik kuruluslardir.

2.47. Standart Calisma Yontemleri (SCY)

Iyi Klinik Uygulamalari ilkelerine ve ilgili tamamlayici rehberlik ve destek saglamak
amaciyla olusturulmus olan ayrintili yazili talimatlardir.

2.48. Tarafsiz Tamk

Goniilli  veya yasal temsilcisinin okuma bilmemesi gibi durumlarda goniilliiniin
bilgilendirilmesiyle ilgili siirecte; bilgilendirilmis goniillii olur formu ve diger yazili bilgileri
goniillitye okuyan, arastirma ekibinde yer almayan, arastirmayla ilgisi olmayan ve arastirmada
yer alan kisiler tarafindan etki altinda birakilamayacak kisidir.

2.49. Uyuncg

Arastirmayla ilgili biitiin kosullara, iyi klinik uygulamalarina ve ilgili diger mevzuata
uyulmasidir.

2.50. Yardimci Arastirmaci

Sorumlu arastirmacinin gozetimi ve denetimi altinda arastirma yerinde c¢aligmak {izere,
arastirmayla ilgili kritik yontemleri uygulanmasi ve/veya arastirmayla ilgili 6nemli kararlarin
alinmas1 hususlarinda sorumlu arastirmact tarafindan gorevlendirilen calisma ekibinin
iiyesidir.

2.51. Yasal Temsilci

Yiirtirliikte olan mevzuat uyarinca, potansiyel goniillii adina, goniilliiniin klinik aragtirmaya
katilimi konusunda onay vermeye yetkili kilinan kisidir.
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2.52. Yoklama

Arastirmayla ilgili faaliyetler ile arastirmadan elde edilen verilere ait kayit, analiz ve dogru
raporlama islemlerinin arastirma protokolii, destekleyicinin standart ¢alisma yOntemleri, iyi
klinik uygulamalar1 ve ilgili diger mevzuata uygun olarak gerceklestirilip gerceklestirilmedigi
hususlarin1 arastirmak amaciyla, aragtirmayla ilgili faaliyetlerin ve dokiimanin bagimsiz ve
sistematik olarak incelenmesidir.

2.53. Yoklama Sertifikasi
Yoklamanin gergeklestirildigine dair yoklamay1 yapan kisinin hazirladig belgedir.
2.54. Yoklama Raporu

Yoklamay1 yapan kisi tarafindan, yoklamanin sonuclariyla ilgili olarak hazirlanan yazili
degerlendirmedir.

2.55. Yoklama Izlemi

Olaylarin akisim gosteren dokiimantasyondur.

3.1Yi KLINIK UYGULAMALARININ TEMEL iLKELERI
Iyi Klinik Uygulamalarinin temel ilkeleri sunlardir:

1) Klinik arastirmalar, temeli Helsinki Bildirgesi’nin giincel seklinde belirtilen esaslara
dayanan Iyi Klinik Uygulamalaria, ilgili mevzuata ve etik ilkelere uygun sekilde
gerceklestirilmelidir.

2) Klinik arastirma baslatilmadan ©nce, arastirmadan dogabilecek muhtemel riskler
goniillii ve toplumun elde edecegi diisiiniilen yararlar acisindan degerlendirilmelidir.
Ancak klinik aragtirmanin saglayacagi yararlarin beklenen risklere gore daha fazla
olmast durumu kabul edilebilir diizeyde ise arastirma baslatilabilir ve devam
ettirilebilir.

3) Goniillillerin sagligi, haklar1 ve giivenligi dikkate alinmasi gereken en Onemli
hususlardir. Bu hususlar, bilimin ve toplumun ¢ikarlarindan daha 6nde gelir.

4) Arastirma {riiniine iliskin klinik ve klinik olmayan bilgiler, yapilacak klinik
aragtirmay1 yeterli sekilde destekleyecek nitelikte olmalidir.

5) Klinik aragtirmalar bilimsel kurallara uygun, bilimsel bakimdan gecerli, acik ve
ayrintili olarak ifade edilen bir protokolle belirlenmelidir.

6) Klinik arastirma, onaylanan arastirma protokoliine uygun olarak gerceklestirilmelidir.

7) Goniilliilere saglanan tibbi bakim ve goniilliiler adina alinan tibbi kararlar, yetkin bir
hekim veya dis hekiminin sorumlulugunda olmalidir.

8) Arastirmay1 yiiriitmede rol alan her kisi, 6grenim, egitim ve deneyim bakimindan
kendilerine diisen isleri yapmaya yetkin olmalidir.

9) Kisilerin serbest iradesiyle verilen bilgilendirilmis goniillii oluru, klinik arastirma
baglatilmadan 6nce biitiin goniillillerden alinmis olmalidir.

10) Klinik arastirmaya iliskin bilgiler, bu bilgilerin dogru bir sekilde raporlanmasina,
yorumlanmasina ve dogrulanmasina olanak verecek sekilde kaydedilmeli, islenmeli ve
tutulmalidir.
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11) Goniilliilerin kimligiyle ilgili kayitlar, ilgili mevzuat hiikiimlerine gore 6zel hayat ve
gizlilik kurallarina saygi gosterecek bir sekilde korunmalidir.

12) Aragtirma tirtinleri, iyi imalat uygulamalarina uygun olarak iiretilmeli, islem gormeli
ve saklanmalidir. Bu iiriinler onaylanan protokole uygun sekilde kullaniimalidir.

13) Arastirmada, arastirmanin kalitesini her yOniiyle garanti edecek kalite sistemleri
uygulanmalidir.

4. ETiK KURUL

4.1. Sorumluluklar

4.1.1. Etik Kurul, arastirmaya katilan goniillilerin sagligini, haklarim1 ve giivenligini
gozetmeli, etkilenebilir 6znelerin katildig1 arastirmalarda 6zel dikkat gostermelidir.

4.1.2. Etik Kurul, klinik arastirma basvurularinda ilgili mevzuat dogrultusunda sunulmasi
gereken bilgi ve belgelerin eksiksiz olduguna dikkat etmelidir.

4.1.3. Etik Kurul, kendisine yapilan klinik arastirma basvurusunu ilgili mevzuatta belirtilen
stire igerisinde incelemelidir. Goriisiinii bildirirken asagidaki hususlara dikkat etmeli ve
bunlar1 yazili olarak belgelemelidir:

Arastirmanin agik adi,

Incelenen belgelerin listesi,

Olumlu goriis bildirmis ise olumlu goriis ve bunun tarihi,

Olumsuz goriis bildirmis ise olumsuz goriis, bunun gerekgesi ve tarihi,

Onceden verilmis herhangi bir olumlu goriisiin sona erdirilmesi veya gecici olarak
durdurma durumu var ise gerekgesi ve tarihi.

4.1.4. Etik Kurul, bagvurusu yapilan arasgtirma i¢in, arastirmacinin 6zgec¢misi ve/veya talep
ettigi diger belgelerden yararlanmak suretiyle arastirmacinin niteliklerini incelemelidir.

4.1.5. Etik Kurul, goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenligine anlamli bir katkis1 olacagina
kanaat getirirse; bilgilendirilmis goniillii olur formundaki bilgilerden daha fazlasimi talep
edebilir.

4.1.6. Terapotik amagli olmayan bir arastirma goniilliiniin yasal temsilcisinin onayiyla
gerceklestirilecekse, Etik Kurul onerilen protokol ve/veya diger belgelerin sdz konusu
aragtirmadaki etik hususlar yeterince karsilayip karsilamadig ve ilgili mevzuata uygun olup
olmadigi hususlarinda ayrica 6zen gostermelidir.

4.1.7. Arastirma protokoliinde, goniilliiden veya yasal temsilcisinden arastirma konusunun
goniilli saghg acisindan acil miidahaleyi gerektiren bir durum olmasi ve miidahalenin
yapilmas1 gerektigi esnada goniilliiniin bilincinin yerinde olmamasiyla birlikte goniillii i¢in
olur alinacak bir yakininin ya da yasal temsilcisinin de orada hazir bulunamamasi1 durumu gibi
onceden onay alinamamasit durumlarinda Etik Kurul, onerilen protokol ve/veya diger
belgelerin s6z konusu arastirmadaki etik hususlar1 yeterince karsilayip karsilamadigimi ve
ilgili mevzuata uygun olup olmadigini tespit etmelidir.
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4.1.8. Etik Kurul, goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demelerin
goniiller iizerinde herhangi bir zorlamaya neden olmamas1 veya olumsuz bir etki yapmamast
yoniinden 6deme tutarini ve 6deme yontemini incelemelidir. Goniilliilere yapilacak 6demeler
goniilliller arasinda esit olmali, salt olarak goniilliiniin arastirmayi tamamlamast kosuluna
bagli olmamalidir.

4.1.9. Etik Kurul, goniilliilere yapilacak ulagim, yemek vb. masraflara iliskin 6demelerin
miktari, yontemleri ve 6deme plan1 hakkindaki bilgilerin yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formunda ve goniilliilere saglanacak olan diger yazili belgelerde yer almasim saglamalidir.
Odemenin goniilliiler arasinda esit olarak dagitilmasmin nasil yapilacagi hususu da acikca
belirtilmelidir.

4.2. Yap1 ve Calisma Yontemleri

4.2.1. Etik Kurul, ilgili mevzuat geregince nitelikleri agik¢a belirtilmis olan iiyelerden
olusturulur. FEtik kurul Onerilen arastirmanin bilimsel, tibbi ve etik yoOnlerini
degerlendirebilecek niteliklere sahip olmalidir.

4.2.2. Etik Kurul iiyeleri, basvurusu yapilan arastirmanin ekibinden ve/veya
destekleyicisinden bagimsiz iseler arastirmaya iliskin konularda oy verebilir veya goriis
bildirebilirler. Aragtirma ile ilgisi olan Etik Kurul iiyesi ilgili aragtirma bagvurusunun tartisma
ve/veya oylamasina katilamazlar.

4.2.3. Etik Kurul tiyelerinin isimlerini ve niteliklerini iceren giincel bir liste tutulmalidir.
4.2.4. Etik Kurul, ilgili mevzuata, Iyi Klinik Uygulamalarina ve Standart Calisma
Yontemlerine uygun bir sekilde faaliyet gostermeli, yaptig1 tiim faaliyetleri yazili olarak kayit

altina almalidir.

4.2.5. Sadece Etik Kurul incelemeleri ve tartigmalarina katilan Etik Kurul iiyeleri oy vermeli,
goriis bildirmeli ve/veya oneride bulunmalidir.

4.2.6. Arastirmaci1 veya destekleyici, arastirmanin herhangi bir yoniiyle ilgili olarak bilgi
saglanmas1 amaciyla Etik Kurul toplantisina davet edilebilir. Arastirmaci veya destekleyici,

Etik Kurulun miizakerelerine, oylamalarina veya goriis bildirimlerine katilamaz.

4.2.7. Etik Kurul, ihtiyag¢ durumunda konu ile ilgili branstan uzman kisilerin goriisiine
bagvurabilir ve bu kisileri danisman olarak toplantiya davet edebilir.

4.2.8. Etik Kurul olusturulurken iiyelerin, cinsiyet yoniinden miimkiinse birbirine yakin
oranlarda dagilim gostermesi beklenir.

4.2.9. Etik Kurul tiyelerinin isimleri ve nitelikleri gerektiginde ilgililere bildirilebilir.
4.2.10. Etik Kurul, arastirma basvurularinin incelemesini yapar.

4.2.11. Etik Kurul iiyeleri gizlilik belgesini imzalayarak gorevlerine baslar. Gizlilik belgesini
imzalamak mecburidir.
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5. ARASTIRMACI

5.1. Arastirmacin Nitelikleri ve Sorumluluklari

5.1.1. Arastirmaci, arastirmanin dogru bir sekilde yiiriitiilebilmesi amaciyla ilgili mevzuatta
yer alan niteliklere sahip; ayrica 6grenim, egitim ve deneyim agisindan da yetkin olmalidir.
Arastirmacilara ait 6zgecmisler giincel ve her sayfasi arastirmaci tarafindan imzalanmig
olmalidir. Arastirmaci Bakanlhigin, Etik Kurulun ve/veya destekleyicinin talep etmesi
durumunda bu niteliklerini belgelendirmek suretiyle kanitlamalidirlar.

5.1.2. Arastirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egitimini tamamlamis ve arastirmanin
yiiriitiilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimi sorumlu arastirmaci olarak gorev
yapabilir. Ancak arastirma girisimsel olmayan bir klinik arastirma ise arastirmanin niteligine
uygun ve doktorasini veya uzmanligim almis, hekim veya dis hekimi olmayan arastirmacilar
da aragtirmanin sorumlu aragtirmacist olabilir.

5.1.3. Arastirmaci, protokol, giincel arastirma brosiirii ve destekleyici tarafindan saglanan
diger bilgi kaynaklarinda tanimlanan arasgtirma iiriinleri hakkinda yeterli ve detayli bilgiye
sahip olmalidir.

5.1.4. Arastirmaci, lyi Klinik Uygulamalari, Helsinki Bildirgesi’nin giincel sekli ve ilgili
mevzuat hakkinda bilgi sahibi olmal1 ve bunlara uymalidir.

5.1.5. Arastirmaci, aragtirma yapilan yerler, arastirmayla ilgili belgeler dahil arastirmayla
ilgili her konuda Etik Kurulun ve/veya destekleyicinin izleme ve yoklama yapmasina,
Bakanlik ve/veya diger ilgili saglik otoritelerinin denetimine izin vermelidir. Destekleyici
tarafindan yapilan yoklamalarin ve ilgili saglik otoritelerince yapilacak denetimlerin
oncesinde Bakanlik konuyla ilgili olarak bilgilendirilmelidir.

5.1.6. Arastirmaci, gerekli durumlarda arastirmanin yliriitilmesine yardim etmek iizere
arastirma hemsiresi veya nitelikli bir kisiyi, Etik Kurulun olumlu goriisii ve Bakanligin onay1
ile gorevlendirebilir.

5.1.7. Arastirmaci, yeterli sayida ve uygun nitelikteki goniilliilleri, goniilli alim siiresi
icerisinde arastirmaya dahil etme potansiyeline sahip oldugunu kanitlamalidir.

5.1.8. Arastirmaci, arastirmayi belirlenen arastirma siiresi igerisinde ve uygun bir sekilde
yiiriitmek ve tamamlamak i¢in yeterli zamana sahip olmalidir. Arastirmanin niteligine gore
gecerli bir gerekce sunmak kosulu ile aragtirmaci ayni anda belirli sayida arastirma
yiiriitebilir. Ancak Bakanlik veya Etik Kurul bu konuda kisitlama getirebilir.

5.1.9. Arastirmaci, arastirmanin OSngoriilen siire icerisinde, dogru ve giivenli bir sekilde
gerceklestirebilmesi icin yeterli sayida nitelikli personel ve yeterli olanaklara sahip olmalidir.

5.1.10. Arastirmaci, arastirma protokolii, arastirma iiriinleri ve aragtirmayla ilgili konularda
arastirma ekibinin bilgilendirilmesini saglamalidir.

5.1.11. Arastirmayla ilgili tibbi (veya dental) kararlarin alinmasindan sorumlu aragtirmaci
veya yardimci aragtirmaci olan nitelikli bir hekim (veya dis hekimi) sorumludur.
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5.1.12. Arastirmaci ve arastirmanin Yylriitiildiigli yer, goniilliniin arastirmaya katilmasi
sirasinda ve sonrasinda, klinik acidan anlamli laboratuar degerleri de dahil olmak {iizere
arastirmayla ilgili herhangi bir advers etki meydana gelmesi durumunda goniilliiye yeterli
tibbi bakim verilmesini saglamalidir. Arastirmaci, seyreden bir hastalifin yam sira, arastirma
sirasinda veya sonradan meydana gelen ve arastirmacinin fark ettigi diger hastaliklar i¢in bir
tibbi bakim gerektiginde goniillityii bu konuda bilgilendirmelidir.

5.1.13. Goniilliiniin tibbi bakimindan sorumlu bagka bir hekim varsa ve goniillii bu hekime
arastirmaya katildigina dair bilgi verilmesini kabul ederse, arastirmacinin ilgili hekime bilgi
vermesi Onerilmektedir.

5.1.14. Goniillii, arastirmadan erken cekilmesinin nedenlerini belirtmek zorunda degildir.
Ancak arastirmaci, goniilliiniin haklarina saygi gostermek sartiyla, arastirmadan cekilme
nedeni/nedenlerini anlamak i¢in makul bir ¢aba gosterebilir.

5.1.15. Bir arastirmaya baslamadan once arastirmaci ilgili mevzuat kapsamindaki aragtirmalar
icin Etik Kuruldan olumlu goriis ve Bakanliktan izin almig olmalidir.

5.1.16. Arastirmaci, arastirmayi Etik Kurulun olumlu goriis bildirdigi, Bakanligin izin verdigi
protokole uygun olacak sekilde gergeklestirmelidir.

5.1.17. Arastirmaci ve destekleyici, aralarindaki anlagmayi teyit etmek iizere arastirma
protokoliinii imzalamalidir.

5.1.18. Arastirmaci, aragtirma protokoliinde yapilacak degisiklikler i¢cin Bakanligin izni
olmadan ve Etik Kurul tarafindan incelenip yazili olumlu goriis alinmadan protokolde
degisiklik yapmamalidir. Ancak acil gelisen tehlikelerin ortadan kaldirilmasi durumu ile ilgili
olarak protokolden sapilmis veya protokol degisikligi yapilmis ise Etik Kurul ve Bakanlik en
kisa siirede bilgilendirilmelidir.

5.1.19. Arastirmaci veya arastirmaci tarafindan gorevlendirilen kisi onaylanan protokolden
herhangi bir sekilde sapilmast durumunda bunu nedenleriyle birlikte belgelemelidir.
Protokolde yapilan ihlaller ise nedenleriyle birlikte Etik Kurula ve Bakanliga sunulmalidir.

5.1.20. Arastirma merkezindeki arastirma iiriinlerinin sorumlulugu aragtirmaciya aittir.

5.1.21. Arastirmaci, arastirma iiriinlerine iligkin gorevlerinin bir kismim1 veya tamamini,
arastirma merkezinde tercihen bir eczaci veya sorumlu aragtirmacinin gézetimi altinda olan
uygun bir kisiye Bakanliktan izin almak kosulu ile devredebilir.

5.1.22. Arastirmaci ve/veya aragtirmaci tarafindan gorevlendirilen bir eczaci veya uygun bir
kisi veya kurulus; iiriiniin arastirma merkezine sevki, merkezde bulunan envanter, goniilliiler
tarafindan kullanim1 ve kullanilmayan iiriinlerin destekleyiciye iadesi veya alternatif bir
sekilde elden cikarilmasina iliskin kayitlar1 tutmalidir. Bu kayitlarda tarih, miktar, parti/seri
numarasi, son kullanma tarihi ve arastirma iiriinleri ve arastirma goniillillerine ait kod
numaralart yer almalidir. Arastirmacilar, protokolde belirtilen dozlarin géniilliilere verildigini
uygun sekilde belgeleyen kayitlar1 tutmali ve destekleyici tarafindan alinan biitiin arastirma
iriinlerinin sarf ile uyumunu saglamalidir.

5.1.23. Arastirma iiriinleri, ilgili mevzuata uygun olarak muhafaza edilmelidir.
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5.1.24. Arastirmaci, arastirma iriinlerinin sadece onaylanan protokole uygun sekilde
kullanilmasim saglamalidir.

5.1.25. Arastirmaci veya arastirmaci tarafindan gorevlendirilen kisi, goniilliilere arastirma
diriinlerinin dogru kullanim seklini anlatmali ve goniilliilerin talimatlar1 dogru uygulayip
uygulamadiklarini uygun araliklarla kontrol etmelidir.

5.1.26. Arastirmaci, mevcutsa arastirmanin randomizasyon yontemlerini uygulamali ve kodun
sadece protokole uygun sekilde kirilmasini saglamalidir. Koérleme yapilmis bir arastirmada
aragtirmacit, korlemenin zamanindan Once kaldirilmasi durumunu derhal belgelemeli ve
nedenlerini destekleyiciye aciklamalidir

5.1.27. Arastirmaci, arastirmaya baslamadan 6nce ilgili mevzuata uygun sekilde arastirmaya
katilan goniilliilerden bilgilendirilmis goniillii olur formunun alinmis oldugundan emin
olmalidir. Arastirmaci, imzali bilgilendirmis goniillii olur formlarimin bir 6rnegini kendi
kayitlarinda tutmalidir.

5.1.28. Arastirmaci, olgu rapor formu ve gerekli diger raporlar aracilifiyla bildirilecek tiim
verilerin destekleyiciye dogru, eksiksiz ve zamaninda bildirilmesini saglamalidir.

5.1.29. Olgu rapor formunda bildirilen ve kaynak belgelere dayanan veriler kaynak belgelerle
tutarli olmalidir. Herhangi bir tutarsizlik olmasi halinde nedenleri aciklanmalidir.

5.1.30. Olgu rapor formunda yapilacak herhangi bir diizeltme veya degisiklik icin tarih ve
paraf atilmis olmali ve gerekcesi acgiklanmalidir. Bu durum orijinal veri girigini
engellememeli; hem yazili hem de elektronik degisiklikler i¢in gegerli olmalidir. Destekleyici,
sorumlu arastirmaciya veya sorumlu aragtirmacinin gorevlendirdigi yardimci arastirmaciya bu
gibi diizeltmeleri yapmalarinda yol gostermelidir. Destekleyici, olgu rapor formlarinda
yapilacak degisiklik veya diizeltmelerin belgelenmesinin gerekli ve zorunlu olmasi; ayrica bu
degisikliklerin arastirmaci tarafindan mutlaka onaylanmasi i¢in yazili yOntemler
olusturmalidir. Arastirmaci yapilan degisiklik ve diizeltmelere iligkin kayitlar1 saklamalidir.

5.1.31. Arastirmaci, ilgili mevzuata uygun olarak arastirmaya iliskin belgeleri saklamali; s6z
konusu belgelerin kaza sonucu veya zamanindan 6nce imha edilmesini engelleyecek onlemler
almalidir.

5.1.32. Belgeler, ilgili mevzuatta belirtilen siireyle saklanmalidir. Ancak destekleyiciyle
yapilan bir anlagmanin gerektirmesi halinde s6z konusu belgeler daha uzun siireyle de
saklanabilir. Belgelerin saklanmasi icin gereken siire doldugunda bunu arastirmaciya
bildirmek destekleyicinin sorumlulugundadir.

5.1.33. Arastirmanin mali yonii, destekleyici ile arastirmaci arasinda imzalanan bir
anlagsmayla belgelenmelidir.

5.1.34. Arastirmact; izleyicilerin, yoklama yapan kisilerin, Etik Kurulun veya Bakanligin
aragtirmayla ilgili kayitlar i¢in dogrudan erisimini saglamalidir.

5.1.35. Arastirmaci, ilgili mevzuatin gerektirdigi durumlarda arastirmanin yapildigi kuruma
ve Bakanliga arastirmanin durumuyla ilgili yazil 6zetler sunmalidir.
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5.1.36. Arastirmaci, arastirmanin Yyiriitilmesini ciddi anlamda etkileyecek ve/veya
goniillillerin maruz kaldigi riskleri arttiracak degisikliklere iliskin yazili raporlarini
destekleyiciye, Etik Kurula ve Bakanliga derhal sunmalidir.

5.1.37. Arastirmaci, goniillillerin saglhigi veya arastirmanin yiiriitiilmesini olumsuz y&nde
etkileyebilecek olan yeni bilgilerin ortaya ¢ikmasi durumunda ilgili tiim taraflan
bilgilendirmelidir.

5.1.38. Protokol veya arastirma brosiirii gibi diger belgelere gore derhal raporlanmasi
gerekmeyen ciddi advers etkiler disindaki biitiin ciddi advers etkiler destekleyiciye derhal
bildirilmelidir. Acil bildirimden hemen sonra ayrintili, yazili bir rapor sunulmalidir. Acil ve
takip amacl raporlarda goniillii, goniilliiye ait kod numarasiyla tanimlanmalidir; goniillii ismi,
kigisel kimlik bilgileri ve/veya adres kullanilmamalidir. Arastirmaci beklenmeyen ciddi
advers reaksiyonlarmin Bakanliga ve Etik Kurula bildirilmesine iliskin ilgili mevzuat
hiikiimlerine de uymalidr.

5.1.39. Protokolde, giivenlilik degerlendirmeleri acisindan kritik oldugu belirtilen advers
etkiler ve/veya laboratuar anormallikleri, raporlama sartlarina uygun olarak ve protokolde
belirlenen siireler icerisinde destekleyiciye bildirilmelidir.

5.1.40. Arastirmaci, 6liim vakalariyla ilgili olarak Bakanlik ve/veya Etik Kurul tarafindan
talep edilen otopsi raporu ve oliimle sonuglanan hastaliga iligkin tibbi kayitlar gibi herhangi
bir ek bilgiyi saglamalidir.

5.1.41. Herhangi bir nedenden dolay1 arastirmanin erken sonlandirilmasi veya gegici olarak
durdurulmasi halinde arastirmaci, arastirmaya dahil edilen goniilliilere derhal bilgi vermeli,
uygun tedavi ve takibin gergeklestirilmesini saglamalidir.

5.1.42. Arastirmaci, destekleyicinin 6nceden onayini almadan arastirmay1 sonlandirmasi veya
gecici olarak durdurmasi halinde; ilgili mevzuatin gerektirdigi durumlarda, arastirmanin
yiriitiildiigi kurumu, destekleyiciyi ve Etik Kurulu derhal bilgilendirmeli; bu konuda
Bakanliga, destekleyiciye ve Etik Kurula ayrintili bir yazili agiklama sunmalidir.

5.1.43. Arastirmaci; destekleyicinin, Etik Kurulun, Bakanligin aragtirmay1 sonlandirmasi veya
gecici olarak durdurmasi halinde, ilgili mevzuatin gerektirdigi durumlarda, arastirmanin
yiiriitiildiigii kurumu gerekgesi ile birlikte bilgilendirmelidir.

5.1.44. Arastirmaci; arastirma tamamlandiktan sonra, ilgili mevzuatin gerektirdigi sekilde,
arastirmanin yiiriitiildiigii kurumu, Etik Kurulu ve Bakanlig: bilgilendirmelidir.

6. DESTEKLEYICi

6.1. Destekleyicinin Gorev ve Sorumluluklar:

6.1.1. Destekleyici, arastirma protokoliine, Iyi Klinik Uygulamalar1 ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak aragtirmanin gerceklestirilmesi, verilerin olusturulmasi, belgelenmesi,
kaydedilmesi ve raporlanmasini saglamak i¢in yazili standart ¢alisma yontemleri olusturmak,
kalite giivence ve kalite kontrol sistemlerini uygulamak ve siirdiirmekten sorumludur.
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6.1.2. Destekleyici, destekleyici tarafindan gerceklestirilecek izleme ve yoklamalar ile
Bakanlik ve ilgili saglik otoriteleri tarafindan gerceklestirilecek denetimler i¢in aragtirmayla
iligkili biitin merkezlere, kaynak verilere ve belgelere dogrudan erisim saglamak i¢in ilgili
biitiin taraflarin uzlasmasim saglamaktan sorumludur.

6.1.3. Biitiin verilerin giivenilirligini ve dogru islenmesini saglamak amaciyla veri isleme ile
ilgili tiim asamalarda kalite kontrolii uygulanmalidir.

6.1.4. Destekleyici ile arastirmact ve/veya klinik arastirmaya katilan diger taraflar arasindaki
biitiin anlagmalar protokoliin bir pargasi veya ayri bir anlagsma seklinde yazili olarak
yapilmalidir.

6.1.5. Destekleyici, arastirmayla ilgili gorevlerinin tamamim veya bir kismin sozlesmeli
arastirma kurulusuna devredebilir. S6zlesmeli arastirma kurulugsunun secimi destekleyicinin
sorumlulugundadir. Ancak arastirma verilerinin kalitesi ve dogruluguna iligkin nihai
sorumluluk her zaman destekleyiciye aittir. S6zlesmeli arastirma kurulusu kalite giivencesi ve
kalite kontrolii ile ilgili sistemleri uygulamalidir.

6.1.6. Sozlesmeli arastirma kurulusuna devredilen ve devralinan arastirmayla iligkili herhangi
bir gorev veya islev yazili olarak belirtilmelidir.

6.1.7. Sozlesmeli arastirma kurulusuna ozellikle devredilmeyen ve/veya devralinmayan
arastirmayla ilgili herhangi bir gorevin sorumlulugu destekleyiciye aittir.

6.1.8. Kilavuzda destekleyiciye yapilan biitiin atiflar, sozlesmeli arastirma kurulusunun
devraldigi gorevler olciisiinde, sozlesmeli arastirma kurulugunu da kapsamaktadir.

6.1.9. Destekleyici, protokol ile olgu rapor formlarinin tasarimindan analizlerin planlanmasi
ve klinik arastirma ara raporu ile calisma sonu klinik arastirma raporlarinin analizi ve
hazirlanmas1 dahil arastirma siirecinin biitiin asamalar1 icin uygun nitelikte personelle
calismalidir.

6.1.10. Destekleyici, aragtirmayla iligkili soru veya sorunlara hemen cevap vermeye hazir ve
uygun niteliklere sahip tibbi personel ile ¢aligmalidir. Gerekli oldugu takdirde, bu amag
dogrultusunda digsaridan danigman alabilir.

6.1.11. Destekleyici, arastirmanin yiiriitiilme seklini izlemek; verileri islemek, dogrulamak ve
istatistiksel analizlerini gerceklestirmek; ayrica arastirma raporlarim1 hazirlamak icin uygun
nitelikteki kisilerle caligmalidir.

6.1.12. Destekleyici, giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil olmak
iizere, klinik arastirmada kaydedilen ilerlemeyi belirli araliklarla degerlendirmek ve
destekleyiciye aragtirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya sonlandirilmasi y&niinde
Oneride bulunmak i¢in bir bagimsiz veri izleme komitesi olusturabilir. Bagimsiz veri izleme
komitesi i¢in calisma yontemleri olusturulmus olmali ve bagimsiz veri izleme komitesi
gerceklestirdigi biitiin toplantilarin tutanaklarimi saklamalidir.

6.1.13. Destekleyici, arastirma verileri elektronik olarak islendigi ve/veya arastirma verileri
icin uzaktan elektronik veri sistemleri kullanildig1 zaman;
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e Elektronik veri isleme sistemlerinin destekleyicinin uymasi gereken eksiksiz, dogru,
giivenilir ve tutarli validasyon sartlarina uygun olmasini saglamali ve belgelendirmeli,
Bu sistemlerin kullanilmasina iligkin standart calisma yontemlerini olugturmali,
Sistemlere ait veri degisikliklerinin belgelenmesi ve yoklama izlemi, veri izlemi,
diizeltme izleminin saklanmasi gibi 6nceden girilen verilerin silinmesini engelleyecek
sekilde veri degisikligine izin veren bir tasarima sahip olmasini saglamali,

Verilere yetkisiz erisimi engelleyen bir giivenlik sistemi bulundurmali,

Verilerde degisiklik yapma yetkisine sahip kisilerin listesini tutmali,

Verilerin yeterli sekilde yedeklenmesini saglamali ve bunu siirdiirmeli,

Veri isleme sirasinda verilerin degistirilmesi halinde, orijinal veriler ve gozlemler
islenen verilerle her zaman kiyaslanabilir olmasini saglamali,

® Varsa, korlemeyi korumalidir.

6.1.14. Destekleyici, bildirilen verilerin her bir goniilli i¢in taninmasim saglayabilecek
ozelliklere sahip goniillii kodu kullanmalidir.

6.1.15. Destekleyici veya verilerin diger sahipleri, destekleyiciye ait gerekli belgelerin
tiimiinii elinde bulundurmalidir.

6.1.16. Destekleyici, iiriiniin onaylandig1 ve/veya destekleyicinin onay basvurusu yapmayi
diisiindiigti iilkelerdeki ilgili mevzuata uygun olarak arastirmanin destekleyiciyi ilgilendiren
gerekli biitiin belgelerini saklamalidir.

6.1.17. Destekleyici, arastirma {iriinii ile ilgili klinik arastirmayr durdurmasi halinde,
arastirmayla ilgili biitiin belgeleri arastirmanin resmi olarak sonlandirilmasindan itibaren ilgili
mevzuata uygun olarak saklamalidir.

6.1.18. Destekleyici aragtirma {iriiniine ait klinik arastirmayi durdurmasi halinde, biitiin
arastirmacilara, Etik Kurula ve Bakanliga gerekgesi ile bilgi vermelidir.

6.1.19. Verilerin herhangi bir sekilde devri, ilgili mevzuata gore Etik Kurula ve Bakanliga
bildirilmelidir.

6.1.20. Destekleyici, arastirmacilara belgelerin saklanmasi geregini yazil olarak bildirmelidir.
Ayrica arastirmayla ilgili belgelerin artik saklanmasi gerekmedigini de arastirmacilara yazil
olarak bildirmelidir.

6.1.21. Destekleyici, arastirmacilarin ve arastirmanin yapilacagi merkezlerin secimini
yapmaktan sorumludur. Cok merkezli aragtirmalar i¢in koordinator se¢imi de destekleyicinin
sorumlulugundadir.

6.1.22. Destekleyici, arastirmacilara arastirmayla ilgili anlagsmay1 imzalamalarindan Once
arastirma protokoliinii ve giincel arastirma brosiiriinii saglamali, arastirmacilarin bunlari
incelemesi i¢in yeterli zamani tanimalidir.

6.1.23. Destekleyici, asagidaki konularda aragtirmacinin kendisi ile anlagsma yapmasini
saglamali ve bu anlasmay1 onaylamak icin arastirma protokoliinii veya alternatif bir belgeyi
arastirmaciyla birlikte imzalamalidir:
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e Arastirmay1 lyi Klinik Uygulamalarina, ilgili mevzuata; destekleyicinin kabul
ettigi, Etik Kurulun olumlu goriis verdigi ve Bakanligin onayladigi protokole
uygun sekilde gerceklestirmek,

Veri kaydetme ve/veya raporlama ile ilgili usullere uymak,

Izleme, yoklama ve denetime izin vermek,

Arastirmaci dosyalarinda yer almasi gereken belgeleri, destekleyicinin belgelere
artik ihtiya¢c duyulmadigini bildirdigi zamana kadar elinde bulundurmak.

6.1.24. Destekleyici, arastirmayr baglatmadan Once arastirmayla ilgili biitiin gorev ve
sorumluluklarim tanimlamali, uygulamaya sokmalidir.

6.1.25. Destekleyici, ilgili mevzuatin gerektirmesi durumunda, yanlis uygulama veya
ihmalden kaynaklanacak olaylar hari¢, arastirmadan dogacak taleplere veya ihtiyaclara gore
aragtirmact icin yasal ve mali sigorta kapsamli sigorta yapmali veya meydana gelecek zarari
tazmin etmelidir.

6.1.26. llgili mevzuata uygun olarak, arastirmayla ilgili yaralanmalar icin saglanacak
tedavilerin maliyeti destekleyicinin standart calisma yontemlerinde belirtilmis olmalidir.

6.1.27. Arastirma goniillillerine tazminat verildiginde, tazminat yontemi ve sekli ilgili
mevzuata uygun olmalidir.

6.1.28. Arastirmanin mali yonleri, destekleyici ve arastirmaci arasinda yapilan bir anlasmayla
belgelenmelidir.

6.1.29. Destekleyici, klinik arastirmay1 baslatmadan Once inceleme, kabul ve/veya
arastirmaya baslama izni icin gerekli olan biitiin bagvurular ilgili mevzuata gére Bakanliga
sunmalidir. Yapilan bildirimlerin tiimiinde tarih olmali ve protokoliin taninmasini saglayacak
kadar yeterli bilgi icermelidir.

6.1.30. Destekleyici, ¢cok merkezli arastirmalarda arastirmanmin yiiriitildiigli merkezlere
arastirmanin bu merkezlerde de yapilacagina dair bir bildirim yapmalidir.

6.1.31. Destekleyici. arastirmalart planlarken aragtirma iiriinii i¢in klinik ©ncesi
arastirmalardan ve/veya klinik arastirmalardan elde edilecek verilerle; kullanim yolu, dozaj,
kullanim siiresi ve incelenecek arastirma popiilasyonunun saptanmasini destekleyecek yeterli
giivenlilik ve etkililik verilerinin elde edildiginden emin olmalidir.

6.1.32. Destekleyici, anlamli yeni bilgiler temin edildikce arastirma brosiiriini
giincellemelidir.

6.1.33. Destekleyici, arastirma iiriiniiniin arastirma fazi icin uygun oldugundan, gecerli olan
Iyi Imalat Uygulamalar1 kurallaria uygun olarak iiretildiginden ve miimkiinse korlemeyi
koruyacak sekilde kodlandirildigindan ve etiketlendirildiginden emin olmalidir. Ayrica
etiketlendirme ilgili mevzuata uymalidir.

6.1.34. Destekleyici, arastirma iiriinii i¢in kabul edilebilir saklama kosullarini, saklama
stirelerini, iiriiniin hazirlanmast icin gereken sivilar1 ve yOntemleri ve mevcutsa, iiriin
infiizyonu icin gereken cihazlar1 saglamalidir. Destekleyici konuyla ilgili tiim taraflar
bilgilendirmelidir.
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6.1.35. Destekleyici, arastirma iiriiniiniin, nakliye ve saklanma esnasinda kontaminasyonu ve
kabul edilemez derecede bozulmay1 engelleyecek sekilde ambalajlandigindan emin olmalidir.

6.1.36. Korlestirilmis arastirmalarda arastirma iiriiniine iliskin kodlama sistemi, acil tibbi bir
durum meydana gelmesi halinde; iiriinlerin hizli bir sekilde taninmasim saglayacak, ancak
korlemenin kirilmasini engelleyecek bir mekanizma igermelidir.

6.1.37. Destekleyici, klinik aragtirma esnasinda arastirma veya karsilastirma {iriiniinde anlamhi
formiilasyon degisikliklerinin yapilmasi halinde; bu degisikliklerin {iiriiniin farmakokinetik
profilini anlamh sekilde degistirip degistirmedigini degerlendirmek amaciyla gerekli olan ek
calismalarin sonuglart yeni formiilasyon klinik arasgtirmalarda kullanilmadan ©once temin
etmelidir.

6.1.38. Destekleyici, arastirmacilara ve arastirma merkezlerine arastirma iiriinlerini temin
etmekle yiikiimludiir.

6.1.39. Destekleyici, aragtirmanin baslatilabilmesi i¢in Etik Kurulun olumlu goriisiinii ve
Bakanlik iznini almadan arastirma iiriinlerini arastirma merkezine kesinlikle tedarik
etmemelidir.

6.1.40. Destekleyici, arastirma {iriinlerinin iglenmesi ve depolanmasina iliskin arastirmacinin
izlemesi gereken talimatlarin ve bunlarin belgelendirilmesi islemlerinin yazili anlagsmalarda
yer aldigindan emin olmalidir. S6z konusu yontemler iiriiniin giivenli bir sekilde alinmasini,
islenmesini, depolanmasini, goniilliilere verilmesini, kullanilmamus iiriiniin goniillillerden geri
alinmasin1 ve kullamilmamis {iriinlerin destekleyiciye geri verilmesini veya destekleyici
tarafindan izin verilen ve ilgili mevzuata uygun olan alternatif bir sekilde ilgili mevzuata gore
elden ¢ikarilmasini veya imha edilmesini saglamalidir.

6.1.41. Destekleyici agagidaki islemlerin gerceklestirilmesini saglamalidir:

Arastirma iiriinlerinin arastirmacilara zamaninda sunulmasi,
Arastirma iiriinlerinin sevkiyatini, tiim teslim iglemlerini ve iiriin imha edilmisse
bunu belgeleyen kayitlarin tutulmasi veya tutturulmas,

® Arastirma {riinlerinin geri almmasi icin ve bu geri alma isleminin
belgelendirilmesiyle ilgili bir sistemin yiiriitiilmesi (6rnegin hatali iiriiniin geri
alinmasi, aragtirmanin tamamlanmasindan sonra kalan iiriinlerin geri alinmasi, son
kullanim tarihi gecen iiriinlerin geri alinmasi),

e Kullanilmamig  arastirma  {iriinlerinin  elden  cikarilmast ve  bunun
belgelendirilmesine iliskin bir sistemin yiiriitiilmesi,

® Arastirma lirlinlerinin kullanim siiresi boyunca stabil oldugundan emin olunmasini
saglayacak onlemlerin alinmasi,

e Gerekli oldugunda spesifikasyonlarin1 yeniden teyit etmek iizere calismalarda
kullanilan arastirma iirtinlerinden yeterli miktarda bulundurulmasi ve seri
numunelerinin analizleri ve 6zelliklerine iliskin kayitlarin tutulmas,

e Numuneler, stabilitenin izin verdigi olciide calisma verileri tamamlanincaya kadar
veya yiirlirliikteki ruhsatlandirma kosullarinin gerektirdigi siire kadar (bunlardan
hangisi daha uzun siireyi kapsiyorsa o kadar siire boyunca) saklanmasi.

6.1.42. Destekleyici, arastirmacilarin arastirmayla ilgili izleme, yoklama, Etik Kurul
incelemesi, Bakanlik veya ilgili saglik otoritelerinin denetimi ile ilgili kaynak verilerine veya
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belgelerine dogrudan erisim saglandiginin prokotolde veya diger yazili anlagmalarda
belirtildiginden emin olmalidir.

6.1.43. Destekleyici, arastirmayla ilgili izleme, yoklama, Etik Kurul incelemesi ve denetim
icin kendi orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisim saglanmasina biitiin goniilliilerin yazili
olarak onay verdiginden emin olmalidir.

6.1.44. Destekleyici, arastirma {riinlerinin giivenlilik bakimindan siirekli olarak
degerlendirilmesinden sorumludur.

6.1.45. Destekleyici, arastirmanin yiiriitiilmesini ve/veya goniilliilerin giivenligini olumsuz
sekilde etkileyecek, ayrica arastirmanin yiiriitiilmesine iligkin olumlu goriisii degistirebilecek
bulgular ortaya ciktiginda; tiim ilgili arastirmacilari/arastirma merkezlerini, Etik Kurulu ve
Bakanlig: bilgilendirmelidir.

6.1.46. Destekleyici, hem ciddi hem de beklenmedik biitiin advers reaksiyonlarinin ilgili
arastirmacilara, gerektiginde Etik Kurula ve Bakanliga raporlanmasini hizlandirmalhdir. Bu
tiir hizlandirilmis raporlar ilgili mevzuata uygun olmalidir.

6.1.47. Destekleyici, ilgili mevzuatin gerektirdigi gibi biitiin giivenlilik giincellemelerini ve
periyodik raporlari Bakanliga sunmalidir.

6.1.48. Goniilliilerin haklarinin ve sagliginin korunmasi, bildirilen arastirma verilerinin dogru,
eksiksiz ve kaynak belgeler ile dogrulanabilir olmasi, arastirmanin mevcut onaylanmis
protokole, Iyi Klinik Uygulamalarina ve ilgili mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesini saglamak
amaciyla aragtirma izlenir.

6.1.49. Destekleyicinin rutin izleme veya kalite kontrol islevlerinden bagimsiz ve ayri olan
yoklamay1 yiiriitebilir. Bunun amaci, arastirmanin protokole, standart caligma yontemlerine,
Iyi Klinik Uygulamalarina ve ilgili mevzuata uygun olarak yiiriitiiliip yiiriitiilmediginin
degerlendirilmesidir.

6.1.50. Destekleyici, klinik arastirma ve veri toplama sistemlerinden bagimsiz kisileri
yoklamay1 yiiriitmek iizere se¢melidir.

6.1.51. Destekleyici, yoklama yapan kisilerin egitim ve deneyiminin yoklamayi uygun bir
sekilde yiiriitebilmek icin yeterli oldugundan emin olmalidir. Yoklama yapan kisinin
niteliklerinin belgelendirilmesi gerekir.

6.1.52. Destekleyici klinik aragtirmalarin ve sistemlerin yoklamasini; neyin, nasil, ne siklikta
yoklanacagina iliskin ve yoklama raporlarinin sekil ve icerigine iliskin yazili yontemlere gore
yiiriitmelidir. Bakanh@a veya ilgili saglik otoritelerine sunulan yoklama raporunda
arastirmanin Onemi, arastirmadaki goniillii sayisi, arastirmanin tiirii ve ne derece karmagik
oldugu, goniilliiler iizerindeki risk diizeyi ve belirlenen sonuglart olmalidir. Ayrica, yoklama
yapan kisilerin gozlemleri ve bulgular1 belgelendirilmelidir. Yoklama isleminin bagimsizligini
ve degerini korumak icin Bakanlik veya ilgili saglik otoriteleri yoklama raporlarini rutin
olarak talep etmemelidir. Bakanlik veya ilgili saglk otoriteleri ciddi Iyi Klinik Uygulamalar
uyumsuzlugunun mevcut olmasi durumunda veya adli durum ya da sorusturma sirasinda;
vaka bazinda, denetim sirasinda bir yoklama raporuna erigebilir.
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6.1.53. Destekleyici, personelinin veya arastirmacimn  protokole, standart galisma
yontemlerine, lyi Klinik Uygulamalarina ve/veya ilgili mevzuata uymamasi durumunda bu
uyumsuzlugu gidermek i¢in hemen 6nlem almalidir.

6.1.54. Destekleyici, izleme ve/veya yoklama sonucunda bir aragtirmacinmin ciddi ve/veya
stirekli ~ sekilde uyumsuzlugu belirlenirse; arastirmacinin  arastirmaya  katilimin
sonlandirmalidir. Arastirmacinin katilimi1 uyumsuzluk nedeniyle sona eriyor ise destekleyici
hemen Bakanlig1 ve Etik Kurulu bilgilendirmelidir.

6.1.55. Destekleyici, bir arastirmanin erken sonlandirilmasi veya gecici olarak durdurulmast
durumunda, sonlandirma veya gecgici olarak durdurma konusunu ve nedenlerini
arastirmacilara, Etik Kurula ve Bakanliga ilgili mevzuatta belirtildigi gibi bildirmelidir.

6.1.56. Destekleyici, arastirma tamamlandiginda veya erken sonlandirildiginda, klinik
arastirma raporlarimin ilgili mevzuata uygun olarak hazirlandigindan ve Bakanliga
sunuldugundan emin olmalidir.

6.1.57. Cok merkezli arastirmalarda destekleyici, olgu rapor formlarinin arastirma yerlerinin
tiimii icin gerekli verileri icerecek sekilde tasarlanmasindan, ek veri toplayan arastirmacilara,
ek verileri toplamak {izere tasarlanan ek olgu rapor formlarinin sunulmasin saglamalidir.

6.1.58. Koordinatér arastirmacinin, sorumlu arastirmacilarin  ve diger yardimci
arastirmacilarin sorumluluklart arastirma baslamadan once belgelendirilmelidir.

6.1.59. Tiim arastirmacilara, protokole uyulmasi hakkinda ve klinik bulgularin ve laboratuar
bulgularinin degerlendirilmesi hususunda konulan tekdiize standartlar dizisine uymalar1 ve
olgu rapor formlarinin doldurmalar1 yoniinde bilgi verilmelidir.

6.1.60. Destekleyici, arastirmaya katilan tiim aragtirmacilar arasindaki iletisimi saglamalidir.
7. 1ZLEME

7.1. izleyiciler destekleyici tarafindan tayin edilmelidir. izleyiciler yeterli bir egitime tabi
tutulmal1 ve aragtirmayi dogru bir sekilde izleyebilmek icin gereken bilimsel ve/veya klinik
bilgiye sahip olmalidir. izleyicinin ozellikleri belgelendirilmelidir. izleyiciler, arastirma
diriinleri, arastirma protokolii, yazili bilgilendirilmis goniilli olur formu, goniilliilere
sunulacak diger yazili bilgiler, destekleyicinin standart calisma yontemleri, Iyi Klinik
Uygulamalar ve yiiriirlitkteki ilgili mevzuat konusunda kapsamli bilgiye sahip olmalidir.

7.2. Destekleyici, arastirmanin uygun bir sekilde izlendiginden emin olmalidir. Destekleyici,
izlemenin kapsaminin saptanmasinda, arastirmanin amaci, tasarimi, biiyiikliigli, ne derecede
karmasik oldugu, korlenmesi ve sonlanim noktalar1 gibi konular1 dikkate almalidir. Genellikle
aragtirmadan Once, arastirma siiresince ve sonrasinda yerinde izleme yapmak gerekmektedir.

7.3. Izleyiciler, destekleyicinin ihtiyaclarina gore arastirma ve arastirma yeri agisindan ilgili
ve gerekli oldugunda asagidaki faaliyetleri gerceklestirir:

e Destekleyici ve aragtirmaci arasinda iletisim gorevinin iistlenilmesi,
e Arastirmacinin uygun Ozelliklere ve kaynaklara sahip oldugunun dogrulanmasi,
bunlarin arastirma siiresince uygun oldugundan emin olunmasi ve laboratuar ve
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ekipman dahil olmak {iizere ekip ve tesislerin arastirmayi yiiriitmek igin giivenli ve
uygun oldugundan ve bunlarin arastirma siiresince uygun olmaya devam ettiginden
emin olunmasi,

e Aragtirma iirlinlerinin asagidaki kosullar1 yerine getirdiginin dogrulanmas:

o Saklama siirelerinin ve kosullarinin kabul edilebilir olmasi, iiriinlerin aragtirma
stiresince yeterli diizeyde bulunmasi,

o Aragtirma iirtinlerinin yalnizca iirtinii almaya uygun goniillillere, protokolde
belirtilen doz ve siirelerde verildiginden emin olunmast,

o Aragtirma {iiriinlerinin uygun sekilde kullanilmasi, islenmesi, depolanmasi ve
geri verilmesine iligkin olarak goniillillere gereken talimatlarin verilmis
olmasindan emin olunmasi,

o Aragtirma {irlinlerinin arastirma yerlerinden alinmasi, kullanilmasi ve geri
verilmesinin uygun sekilde kontrol edilmesi ve belgelendirilmesi,

o Aragtirma  yerlerindeki  kullanilmayan  arastirma  irlinleriyle  ilgili
diizenlemelerin ilgili mevzuata uygun olmasi.

e Aragtirmacinin onaylanan protokole ve mevcutsa biitiin onaylanmis degisikliklere
uydugundan emin olunmasi,

e Arastirmaya katilmadan once biitiin goniilliilerden yazili bilgilendirilmis goniillii
olurunun alindigindan emin olunmasi,

® Aragtirmacinin; mevcut arastirma brosiiriinii, aragtirma ile ilgili gerekli biitiin belgeleri
ve arastirmanin uygun bir sekilde yiiriitiilmesi ve yiiriirliikteki ilgili mevzuata uymasi
icin gerekli olacak biitiin aragtirma malzemelerini aldigindan emin olunmast,

e Aragtirmaci ve arastirma ekibinin arastirma protokoliinde belirtilen ve destekleyici ve
aragtirmact arasindaki yazili anlagmalarla belgelenen tiim yiikiimliiliiklerini
yiriittitklerinden ve bu gorevleri yetkisiz kisilere devretmediklerinden emin olunmast,
Aragtirmacinin yalnizca uygun goniilliileri arastirmaya dahil ettiginden emin olunmast,
Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilme tarihlerinin bildirilmesi.

Kaynak verilerinin ve diger arastirma kayitlarimin dogru, eksiksiz, giincellenmis
oldugundan ve tutuldugundan emin olunmasi.

e Arastirmacinin gereken biitiin raporlari, bildirimleri, uygulamalar1 ve bilgileri
sundugundan ve bu belgelerin dogru, eksiksiz, zamaninda hazirlanmig, okunakli,
tarihlendirilmis ve arastirmay1 tanimladigindan emin olunmast,

e QOlgu rapor formu (ORF) girislerinin, kaynak verilerinin ve arastirmayla ilgili diger
kayitlarin birbirleriyle karsilasgtirilmak suretiyle dogrulugunun ve eksik olmadiginin
kontrol edilmesi,

e lzleyici spesifik olarak sunlarin gergeklestiginden emin olmalidir:

o Protokoliin gerektirdigi verilerin ORF'ler {iizerinde dogru olarak rapor
edildiginden ve kaynak verilerle tutarli oldugundan,

o Doz vel/veya tedavi tizerindeki herhangi bir degisikligin goniilliilerin her biri
icin gerektigi gibi belgelendirildiginden,

o Advers olaylarin, birlikte kullanilan ilaclarin ve ayn1 dénemde ortaya c¢ikan
hastaliklarin  arastirma protokoliine ve ORF'lere uygun olarak rapor
edildiginden,

o Gonillillerin -~ gergeklestirmedigi  ziyaretlerin, yapilmayan testlerin ve
muayenelerin ORF'ler iizerinde net bir sekilde rapor edildiginden,

o Aragtirmaya alinmis olan goniilliilerin arastirmadan ¢ekilmesi veya arastirmayi
birakmasi halinde durumun ORF'ler iizerinde rapor edildiginden ve gerekli
aciklamanin yapildigindan,

o Aragtirmacinin ORF doldurulmasindaki herhangi bir hata, eksiklik veya
okunamama durumu konusunda bilgilendirilmesinden,
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o lzleyici uygun diizeltmelerin, eklemelerin veya cikarmalarin yapildigindan,
bunlarin tarihinin yazildigindan, gerektiginde aciklamalarinin yapildigindan,
bunlarin arastirmaci tarafindan veya baglangictaki ORF degisikliklerini
yapmaya yetkilendirilmis yardimci arastirmaci araciligiyla yapildigindan,

o Biitiin advers olaylarin Iyi Klinik Uygulamalarina ve arastirma protokoliine
uygun olarak; Bakanhga, Etik Kurula ve destekleyiciye ilgili mevzuat ve
belirlenmis zaman dilimlerine uygun bir sekilde rapor edildiginden,

o Arastirmacinin temel belgeleri muhafaza ettiginden,

o Aragtirma protokolii, standart calisma yontemleri, Iyi Klinik Uygulamalari ve
ilgili mevzuat hiikiimlerinden sapmalar oldugunda bunlarin arastirmaciya
bildirmesi ve tespit edilen sapmalarin yeniden meydana gelmesini engellemeye
yonelik adimlarin atilmasindan.

7.4. Izleyici, destekleyicinin yazili standart calisma yontemlerine, ilgili mevzuata ve spesifik
bir arastirmay1 izlemek iizere arastirmaci tarafindan belirtilen yontemlere uymalidir.

7.5. Izleyici, arastirma yerine yapilan ziyaretin veya arastirmayla ilgili bildirimin ardindan
destekleyiciye yazili bir rapor sunmalidir. Raporda tarih, arastirma yeri; izleyicinin,
aragtirmacinin ve temas edilen diger kisilerin ismi belirtilmelidir. Raporlara izleyicinin
gozlemlerinin Ozeti, izleyicinin anlamli buldugu bulgular, sapmalar, eksiklikler, sonuglar,
atilmis veya atilmasi gereken adimlar ve/veya uyumu garantilemek i¢in izleyicinin beyanlari
dahil edilmelidir. izleyici raporunun destekleyici tarafindan incelenmesi ve takip edilmesi
destekleyicinin gorevlendirdigi bir kisi tarafindan belgelendirilmelidir.

8. KLINiK ARASTIRMA PROTOKOLU VE PROTOKOL DEGIiSIKLIKLERi

Aragtirma protokoliiniin igerigi genellikle asagida belirtilen konulardan olusmalidir. Ancak
aragtirma merkezine Ozgii bilgiler ayr1 protokol sayfalarinda veya ayri bir anlagmada
belirtilebilir ve asagida listelenen bilgilerin bazilar aragtirma brosiirii gibi protokolde referans
yapilan diger belgelerde yer alabilir:

8.1. Protokol basligi, protokol numarasi ve tarihi. Degisikliklerde degisiklik numarasi ve tarihi
de belirtilmelidir.

8.2. Destekleyicinin ve destekleyiciden farkli ise izleyicinin ismi ve adresi.

8.3. Protokolii ve protokol degisikliklerini destekleyici adina imzalamaya yetkili olan kisinin
ismi ve unvani.

8.4. Destekleyicinin arastirmadaki tibbi danismaninin (veya uygun oldugunda dis hekiminin)
ismi, unvani, adresi ve telefon numaralart.

8.5. Arastirmayi yiiriitmekle sorumlu aragtirmacilarin ismi, unvani ve arastirma yerlerinin
adresi ve telefon numaralari.

8.6. Arastirma yeriyle iligkili tibbi (veya dis sagligiyla ilgili) biitiin kararlardan sorumlu olan
uygun nitelikli hekimin (veya dis hekiminin) ismi, unvani, adresi ve telefon numaralari.
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8.7. Arastirmaya ilgili klinik laboratuarlarin ve diger tibbi ve/veya medikal departmanlarin
ve/veya kurumlarin adresi.

8.8. Varsa, aragtirma iiriinlerinin ismi ve agiklamasi.

8.9. Klinik olmayan c¢alismalardan elde edilen bulgularin, potansiyel olarak klinik anlam
tasiyan bulgularin ve aragtirmayla ilgili klinik aragtirmalardan elde edilen bulgularin 6zeti.

8.10. Goniilliilerle ilgili bilinen, mevcut potansiyel risk ve yararlarin 6zeti.

8.11. Uygulama yolu, dozaj, doz rejimi ve tedavi siirelerinin aciklanmasi ve
gerekcelendirilmesi.

8.12. Arastirmanin protokole, Iyi Klinik Uygulamalarma ve ilgili mevzuata uygun olarak
yiiriitiilecegini belirten beyan.

8.13. incelenecek popiilasyonun tanimu.

8.14. Arastirmayla ilgili olan ve arastirma icin temel bilgiler sunan literatiir ve verilere
referanslar.

8.15. Arastirmanin hedefleri ve amacinin ayrintili olarak aciklanmasi.

8.16. Arastirmanin bilimsel biitiinliigii ve aragtirmadan elde edilen verilerin inanilirhg biiyiik
oranda arastirma tasarimina baghdir. Arastirma tasarimu ile ilgili yapilan acgiklama
asagidakileri kapsamalidir:

® Arastirma siiresince dlgiilecek primer sonlanim noktalarina, mevcutsa ikincil sonlanim
noktalarina iliskin beyanin spesifik olarak belirtilmesi,

e Yiiriitillecek aragtirma tiiriiniin/tasariminin aciklanmasi (6rnegin cift kor, plasebo
kontrollii, paralel tasarim), arastirma tasarimi, yontemleri ve asamalarinin bir sema ile
gosterilmesi,

e Tarafliligt minimum diizeye indirecek/0nleyecek 6nlemlerin (6rnegin randomizasyon,
korleme) aciklanmast,

e Arastirma tedavilerinin ve arastirma {iriinlerinin dozaj1 ve dozaj rejiminin ag¢iklanmasi.
Ayrica arastirma iiriinlerinin dozaj formu, ambalaji1 ve etiketinin agikca belirtilmesi,

e Beklenen goniillii katilim siiresi, mevcutsa goniilliilerin takibine ait siire dahil olmak
tizere biitiin arastirma siiresinin agiklanmasi,

e Aragtirmanin boliimleri ve arastirmanin tamami agisindan arastirmaytr durdurma
kurallar1 veya bitirme kriterlerinin goniilliiler i¢in bireysel olarak agiklanmasi,

e Mevcutsa, arastirma {riiniiniin kullanim hesabin1 verme (drug accountability)
yontemleri,

e Arastirmanin tedavi randomizasyon kodlarinin siirdiiriilmesi ve bu kodlarin kirilmasi
yontemleri,

e Olgu rapor formlar1 iizerinde dogrudan kaydedilecek (6nceden yazilmamis veya
elektronik olarak kaydedilmemis) ve kaynak veri olarak degerlendirilebilecek verilerin
belirlenmesi.

8.17. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri.
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8.18. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri.

8.19. Goniilliilerin arastirmadan ¢ekilme kriterleri ve asagidakileri agiklayan yontemler:

Goniilliilerin arastirmadan ne zaman ve nasil geri cekilecegi veya cikartilacag,
Geri ¢ekilen veya arastirmadan cikartilan goniilliiler i¢in toplanacak verilerin tiirii
ve zamanlamasi,

e (Goniillillerin yerine yeni goniillii alinip alinmayacagi, alinacaksa bunun nasil
yapilacagi,

® Arastirmadan geri ¢ekilen veya ¢ikartilan goniilliilerin takibi.

8.20. Biitiin {iiriinlerin isimleri, dozlari, doz programi, uygulama yolu dahil uygulanacak
tedaviler, her arastirma {iriinii tedavisi/arastirma tedavi grubu/arastirma kolu i¢in goniilliilerin
takip donemleri dahil tedavi siireleri.

8.21. Arastirmadan 6nce ve/veya sonra izin verilen ve verilmeyen ilaglar/tedaviler (kurtarma
ilac1 dahil).

8.22. Goniilli uyumunu izleme yontemleri.
8.23. Etkililik parametrelerinin belirtilmesi.

8.24. Etkililik parametrelerini degerlendirme, kaydetme ve inceleme yOntemleri ve
zamanlamasi.

8.25. Giivenlilik degerlendirmesi:

Giivenlilik parametrelerinin belirtilmesi.

e Giivenlilik parametrelerini degerlendirme, kaydetme ve inceleme yontemleri ve
zamanlamasi,

e Advers olay ve aym anda gelisen hastaliklara iliskin rapor verme ve bunlan
kaydetme yontemleri,

e Advers olaylardan sonra goniilliilerin nasil ve ne kadar siireyle takip edilecegi.

8.26. Istatistik:

¢ Planlanan ara analizlerin zamanlamasi dahil, uygulanacak istatistiksel yontemlerin
aciklanmast,

® Arastirmaya dahil edilmesi planlanan goniillii sayisi. Cok merkezli aragtirmalarda,
her arastirma yeri icin dahil edilmesi ongoriillen goniillii sayis1 belirtilmelidir.
Arastirmanin giicli ile ilgili degerlendirmeler ve klinik gerekce dahil secilen
orneklem biiyiikliigiiniin se¢ilme nedeni,
Kullanilacak anlamlilik diizeyi,
Arastirmay1 sona erdirme kriterleri,
Eksik kalan, kullanilmayan veya gercege uymayan veriler konusunda hesap verme
yontemi,

e Orijinal istatistiksel plandan sapmalarm rapor edilmesine iligkin yOntemler
(orijinal istatistik plandan sapmalar protokolde ve/veya uygun oldugunda sonug
raporunda aciklanmali ve gerekcelendirilmelidir.),
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® Analizlere dahil edilecek goniillillerin secimi (biitin uygun goniilliler,
degerlendirilebilir goniilliiler, randomize edilmis goniilliiler, arastirma {iriinii almig
goniilliiler gibi).

8.27. Destekleyici, aragtirmacinin kaynak verilere dogrudan erisimini saglayarak arastirmayla
ilgili izleme, yoklama, Etik Kurul incelemesi ve denetimlerine izin vereceginin protokolde
veya diger yazili anlagmalarda belirtildiginden emin olmalidir.

8.28. Arastirmayla ilgili etik degerlendirmelerin agiklanmasi.

8.29. Verilerin islenmesi ve kayitlarinin tutulmasi.

8.30. Ay bir anlagmada belirtilmemisse finansman ve sigorta.
8.31. Ay bir anlagsmada belirtilmemisse yayim politikasi.

9. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

9.1. Goniilliilerden bilgilendirilmis goniilli oluru alimirken ve bunu belgelerken, ilgili
mevzuat, Iyi Klinik Uygulamalar1 ve kaynagim giincel Helsinki Bildirgesi’nden alan etik
ilkelere uyulmalidir. Arastirma goniilliilerine verilecek olan yazili bilgilendirilmis goniilli
olur formu ve diger yazili bilgiler i¢in arastirmaya baslamadan 6nce Etik Kuruldan yazili
olumlu goriis ve Bakanliktan izin alinmis olmalidir.

9.2. Goniilliilere verilecek olan yazili bilgilendirilmis goniilli olur formu ve diger yazil
bilgiler, goniilliiniin verdigi onayla ilgili olarak edinilen yeni bilgiler 1s18inda gozden
gecirilmelidir. Gozden gecirilmis olan herhangi bir bilgilendirilmis goniillii olur formu ve
diger yazil bilgiler kullanilmadan 6nce Etik Kuruldan yazili olumlu goriis ve Bakanliktan izin
alinmig olmalhidir. Goniillii veya goniilliiniin yasal temsilcisi, goniilliiniin arastirmaya devam
etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi zaman hemen bilgilendirilmelidir. S6z
konusu bilgilerin paylagilmasi durumu mutlaka belgelenmelidir.

9.3. Arastirmaci veya arastirma ekibinden herhangi bir kisi, goniilliiyli arastirmaya katilmasi
veya devam etmesi yoniinde zorlamamali veya uygunsuzca etkilememelidir.

9.4. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formu dahil olmak {izere aragtirmaya iligkin sozlii
bilgilerin ve/veya yazili belgelerin hicbirisi, goniillii/yasal temsilcisinin yasal haklarin
ortadan kaldiracak bir hikkiim veya ifade iceremez ayrica aragtirmaciyi, kurumu, destekleyici
veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yiikiimliiliikten
kurtaracak hiikiim veya ifade tasiyamaz.

9.5. Goniilli veya yasal temsilcisi, ilgili mevzuat dogrultusunda arastirmanin ilgili biitiin
yonleri hakkinda bilgilendirmelidir.

9.6. Bilgilendirilmis goniillii olur formu dahil olmak {izere arastirma hakkindaki s6zlii ve
yazili bilgi ve belgelerde kullanilacak dil, goniillii/yasal temsilcisi ve/veya tarafsiz tamigin
anlayabilecegi sekilde, teknik terimlerden olabildigince uzak ve kullanilan bir dil olmalidir.

9.7. Ilgili mevzuat dogrultusunca bilgilendirilmis goniilli oluru alimirken, arastirmanin
ayrintilan1 hakkinda soru sormak ve aragtirmaya katilip katilmama kararini verebilmesi igin
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goniillilye veya yasal temsilcisine genis bir zaman taninmalidir. Arastirmaya iliskin biitiin
sorular bilgilendirmeyi yapan kisi tarafindan goniilliiyli veya yasal temsilcisini tatmin edecek
diizeyde cevaplandirilmalidir.

9.8. Yazih bilgilendirilmis goniillii olur formu, goéniilliiniin arastirmaya katilmasindan once;
goniilli, bilgilendirilmis goniilli oluru goriismesini yapan kisi ve gerektiginde goniilliiniin
yasal temsilcisi ve tarafsiz tanik tarafindan, ad ve soyadi kisilerin kendi el yazisi ile yazilmak
sartiyla, imzalanmali ve tarih atilmalidir. Yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun her
sayfasinda goniilliiniin parafi bulunmalidir.

9.9. Eger goniilliiniin veya yasal temsilcisinin okumasi yoksa veya goniillii gorme Oziirlityse,
bilgilendirilmis goniillii oluru goriismesinin tamami, aragtirma ekibinden olmayan tarafsiz bir
tanik huzurunda yapilmalidir. Goniilliiye verilecek olan yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formu ve diger yazili bilgiler goniilliye veya yasal temsilcisine okunduktan veya
aciklandiktan, goniilli veya yasal temsilcisi goniilliiniin arastirmaya katilimi konusunda so6zlii
olarak onay verdikten ve miimkiinse bu kisiler onay formunu imzaladiktan (okumasi yoksa
parmak izi alindiktan) ve tarih attiktan sonra, tarafsiz tanik olur formunu imzalamali ve tarih
atmalidir. Olur formunu imzalamakla tanik, olur formundaki bilgiler ve diger yazili bilgilerin
goniilliiye veya yasal temsilcisine dogru bir sekilde anlatildigina, goniillii veya yasal
temsilcisi tarafindan anlasildigina ve bilgilendirilmis olurun goniillii veya yasal temsilcisinin
goniillii rizasiyla verildigine tanik olmus ve bunu tasdik etmis olur.

9.10. Bilgilendirilmis goniillii oluru goriismesi, goniillillere verilen yazili bilgilendirilmis
goniilli olur formu ve diger yazili bilgiler asgari olarak asagidaki konulara iligkin
aciklamalarn icermelidir:

Calismanin bir arastirma oldugu,
Arastirmanin amaci,
Arastirmada uygulanacak tedaviler, farkli tedaviler icin goniillillerin arastirma
gruplarina rasgele atanma olasiliginin bulundugu,

® Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak iizere
izlenecek veya goniillilye uygulanacak yontemlerin tiimii,
Goniilliniin sorumluluklari,
Arastirmanin deneysel kisimlari,
Goniilliiniin (aragtirma hamilelerde veya logusalarda yapilacak ise embriyo, fetiis
veya siit ¢ocuklarinin) maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar,

¢ Arastirmadan makul Olciide beklenen yararlarla ilgili olarak goniilli acisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliiniin bu durum hakkinda
bilgilendirildigi,

e (oniillilye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve
bunlarin olas1 yarar ve riskleri,

® Arastirmayla iligkili bir yaralanma olmas1 halinde goniillilye verilecek tazminat
ve/veya saglanacak tedaviler,

¢ Goniilliiniin aragtirmaya katillminin istege bagli oldugu ve goniilliiniin istedigi
zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkin
kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilecegi veya arastirmadan
cekilebilecegi,

e lzleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglk
otoritelerinin  goniilliiniin  orijinal tbbi kayitlarina dogrudan erigimlerinin
bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis goniillii

Tyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu 26/33
28.05.2010/ 3426



IYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 2010

olur formunun imzalanmasiyla goniilli veya yasal temsilcisinin s6z konusu
erisime izin vermis olacagi,

o llgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlarm gizli
tutulacagi, kamuoyuna aciklanamayacagi; aragtirma sonuglarinin yayimlanmasi
halinde bile goniilliiniin kimliginin gizli kalacag,

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya yasal
temsilcisinin zamaninda bilgilendirilecegi,

e GoOniilliiniin arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili
herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa
gecebilecegi kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numaralari,

e Goniilliiniin  arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
ve/veya nedenler,

Goniilliiniin aragtirmaya devam etmesi icin ongoriilen siire,
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi.

9.11. Arastirmaya katilmadan once, goniilli veya goniilliiniin yasal temsilcisine imzali ve
tarihli yazil bilgilendirilmis goniillii olur formu ve goniillitye verilen diger yazili bilgilerin bir
kopyasi verilmelidir. Goniilliniin arastirmaya katilimi siiresince, goniillii veya goniilliiniin
yasal temsilcisine imzali ve tarihli olur formu giincellemelerinin bir kopyas1 ve goniilliilere
verilen yazili bilgilerde yapilan herhangi bir degisikligin kopyasi verilmelidir. Bu
bilgilendirilmis goniillii olur formlarinin bir niishast aragtirmacida, diger niishas1 goniilliide
bulunmalidir.

9.12. Klinik aragtirma, goniilliniin sadece yasal temsilcisinin onayiyla arastirmaya
kaydolabildigi bir arastirma oldugunda (6rnegin ¢ocuklar veya ileri derece demans hastalari),
goniilli de kendi algilama kapasitesi Olciisiinde arastirma hakkinda bilgilendirilmeli ve
miimkiinse yazili bilgilendirilmis olur formu goniilliiniin kendisi tarafindan onaylanmali,
imzalanmal1 ve tarih atilmalidir.

9.13. Madde 9.14.°de belirtilen durumlar hari¢, tedavi amacl olmayan bir arastirma
(goniilliiniin elde edecegi beklenen dogrudan herhangi bir klinik yararin bulunmadigi bir
arastirma), sahsen onay verebilen, yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalayabilen ve tarih
atabilen goniilliiler tizerinde gerceklestirilmelidir.

9.14. Tedavi amagh olmayan arastirmalar, asagidaki kosullarin yerine getirilmesi sartiyla,
goniilliiniin yasal temsilcisinin onay verdigi goniilliiler iizerinde de gerceklestirilebilir:

e Aragtirmanin amaglarmin  sahsen bilgilendirilmis  goniilli oluru verebilen
goniilliilerdeki bir arastirma araciligiyla yerine getirilememesi,
Goniilliilerin maruz kalacagi 6ngoriilen risklerin diisiik olmas,
Goniillii saglig iizerinde olusabilecek olumsuz etkilerin en aza indirilebilmesi ve
diisiik olmasi,
Arastirmanin kanunen yasaklanmamis olmast,
Bu gibi goniillillerin katilim1 konusunda Etik Kuruldan olumlu goriis alinmasi ve
yazili olumlu goriisiin bu hususu kapsamasi.

Hakli gerekceli bir istisnai durum bulunmadigl siirece, bu gibi arastirmalar arastirma
iriiniiniin ~ hedefledigi  bir hastaliyi veya durumu bulunan hastalar iizerinde
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gerceklestirilmelidir. Bu gibi arastirmalara katilan goniilliller yakindan izlenmeli ve herhangi
bir sekilde rahatsizlifa maruz kalmalar1 halinde ¢aligmadan ¢ikartilmalidir.

9.15. Goniilliniin haklari, giivenligi ve sagligini korumak ve ilgili mevzuata uyulmasini
saglamak amaciyla, goniilliiniin 6nceden olurunu almanin miimkiin olmadig1 acil durumlarda,
varsa goniilliiniin yasal temsilcisinin yazili oluru istenmelidir. Goniilliiniin yasal temsilcisinin
hazir bulunmadigi durumlarda goniilliniin arastirmaya katilimi hususunda Etik Kurul ve
Bakanlik tarafindan Onceden onaylanmis olan arastirma protokoliinde belirtilen sartlara
uyulmalidir. Bundan sonra goniillii veya goniilliiniin yasal temsilcisi aragtirma hakkinda en
kisa zamanda bilgilendirilmeli ve goniilliiniin arastirmaya katiliminin devami veya
arastirmadan kendi istegiyle ¢ikmasi hususunda goniilliiniin ve/veya yasal temsilcisinin yazil
oluru alinmalidir.

10. ARASTIRMA BROSURU

10.1. Arastirma brosiirii, aragtirma iiriinlerine ait klinik ve klinik olmayan verilerin bir
derlemesidir. Brosiiriin amac1 arastirmacilara ve arastirmayla ilgili olan diger kisilere bilgi
vererek; doz, doz sikligi/araligl, uygulama yontemleri ve giivenlilik izleme yOntemleri gibi
arastirma protokoliiniin bir¢ok kilit 6zelliginin gerekcesini anlamalarini ve bunlara uyulmasini
saglamaktir. Aragtirma brosiirii ayrica klinik arastirma siiresince goniilliilerin klinik bakimini
desteklemek {izere fikir verir. Bilgiler kisa, yalin, tarafsiz, dengeli ve tanitim amaci
giidiilmeden sunulmali; potansiyel arastirmacinin anlayacagi ve arastirmanin uygunlugu
konusunda tarafsiz bir risk-yarar degerlendirmesi yapmasini saglayacak sekilde olmalidir.
Tibbi acidan yetkin bir kisi arastirma brosiirii metnindeki diizeltme siirecine katilabilir; ancak
bu durum, agiklanan verileri iireten disiplinlerce arastirma brosiiriinde onaylanmig olmalidir.
Bu kilavuzda arastirma brosiiriine dahil edilmesi gereken minimum bilgilerin sinirlarinmi ¢izer
ve tasarim1 konusunda Oneriler verir.

10.2. Mevcut bilgi tiirii ve kapsaminin, arastirma iriiniiniin gelistirilme asamasina gore
degismesi beklenir. Arastirma iirtinii iilkemizde pazarlamiyorsa ve farmakolojisi hekimler
tarafindan biiyiik oranda anlasiliyorsa kapsamli bir arastirma brosiiriine ihtiya¢ olmayabilir.
Bakanlik izin verdigi takdirde arastirma iiriiniiyle ilgili, arastirmaci agisindan ©Snemli
olabilecek biitiin hususlar hakkinda giincel, kapsamli ve ayrintili bilgilerin dahil edilmesi
kosuluyla iiriiniin bilgilendirme brosiiriine, kisa iiriin bilgisine, kullanma talimatina veya
etikete uygun bir alternatif olabilir. Pazarlanan iriin yeni kullamm (endikasyon) igin
inceleniyorsa, bu yeni kullanima iligkin bir arastirma brosiirii hazirlanmalidir.

10.3. Arastirma brosiirii en azindan yillik olarak goézden gecirilmeli, destekleyicinin yazili
yontemlerine uygun olarak gereken siklikta revize edilmelidir. Gelistirme asamasina ve ilgili
yeni bilgilerin ¢ikmasina bagh olarak sik sik revizyon yapmak gerekebilir. Ancak bu yeni
bilgilerin onaylanmak iizere Etik Kurula ve Bakanliga iletilmesi gerekir.

10.4. Destekleyici, arastirmacilara giincel bir arastirma brosiirii verilmesini saglamakla; Etik
Kurula ve Bakanlhiga giincel arastirma brosiiriinii sunmakla yiikiimlidiir. Arastirmact
tarafindan desteklenen bir arastirmada arastirmaci, ticari bir tretici tarafindan arastirma
brosiirii saglanip saglanmadigini saptamalidir. Arastirma brosiirii, arastirmaci tarafindan
saglaniyorsa bu kisi arastirma ekibine gerekli bilgiyi vermelidir.

10.5. Arastirma brosiirii baslik sayfas1 ve gizlilik beyanini icermelidir:
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10.5.1. Bashik sayfasi: Destekleyicinin ismi, her arastirma {riiniiniin kimligi (arastirma
numarasi, kimyasal ismi veya onaylanmis jenerik ismi, yasal agidan izin veriliyorsa ve
destekleyici tarafindan isteniyorsa ticari isimleri). Ayrica bir baski numarasinin sunulmasi ve
bir onceki baskinin numarasi ve tarihine referans yapilmasi onerilmektedir. Bunun 6rnegi
madde 10.7°de sunulmustur.

10.5.2. Gizlilik Beyani: Destekleyici, aragtirmacinin arastirma brosiiriinii  yalnizca
bilgilendirme amaciyla aragtirma ekibi, Etik Kurul ve Bakanlik tarafindan kullanilacak gizli
bir belge oldugunu belirten bir beyanda bulunmak isteyebilir.

10.6. Aragtirma brosiirii asagidaki boliimlerden olugmali ve her birinde uygun olan
durumlarda ilgili literatiir referanslar1 belirtilmelidir.

10.6.1. icindekiler: icindekiler boliimiiniin bir 6rnegi madde 10.8’de verilmistir.

10.6.2. Ozet: Kisa (tercihen iki sayfayr gecmeyen) ve arastirma iiriiniiniin klinik gelistirme
asamasinda Onemli olan anlamli fiziksel, kimyasal, farmasotik, farmakolojik, toksikolojik,
farmakokinetik, metabolik ve klinik bilgilerin vurgulandigi bir 6zet sunulmalidir.

10.6.3. Giris: Arastirma {iriinlerinin kimyasal ismini (ve onaylandiginda jenerik ve ticari
isimlerini), icerdigi biitiin aktif maddeleri, arastirma {iriinlerinin farmakolojik sinifin1 ve bu
simif icindeki beklenen konumunu (6rnegin avantajlarini), arasgtirma iiriinleriyle arastirma
yapma gerekgesini ve oOngoriilen profilaktik, terapotik veya diyagnostik endikasyonlari
aciklayan kisa bir giris yazilmalidir. Sonu¢ olarak giris boliimii, arastirma {irliniiniin
degerlendirilmesinde izlenecek genel yaklasimi sunmalidir.

10.6.4. Fiziksel, Kimyasal ve Farmasotik Ozellikler ve Formiilasyon: Arastirma iiriiniindeki
maddeler (kimyasal ve/veya yapisal formiiller dahil) agiklanmal1 ve ilgili fiziksel, kimyasal ve
farmasotik ozelliklerle ilgili kisa bir 6zet sunulmalidir. Uygun giivenlilik Onlemlerinin
aragtirma siiresince alinmasini saglamak iizere, yardimci maddeler dahil, kullanilan formiiller
aciklanmali ve klinik acidan dnemliyse gerek¢elendirilmelidir. Dozaj formlarinin depolanmast
ve islenmesi ile ilgili bilgiler sunulmahdir. Diger bilinen bilesiklerle yapisal benzerlikler
belirtilmelidir.

10.6.5. Klinik Olmayan Calismalar: Anlamh biitiin klinik olmayan ilgili farmakolojik,
toksikolojik, farmakokinetik ve arastirma iiriiniine ait metabolizma incelemeleri sonuglarinin
Ozet sekilde sunulmasi gerekir. Bu 6zet; kullanilan yontemi, sonuglari, arastirilan terapotik
etkilere ve insanlar iizerindeki olumsuz veya istenmeyen etkilere iliskin bulgularin 6neminin
tartisilmasini igermelidir. Sunulan bilgiler uygun oldugunda, biliniyorsa asagidakileri de
icermelidir:

Uzerinde test yapilan hayvan tiirleri,

Her bir aragtirma grubundaki hayvan sayis1 ve bunlarin cinsiyeti,
Uygulanan dozun birimi (6rnegin mg/kg, ml/kg),

Doz aralig,

Uygulama yolu,

Doz siiresi,

Sistemik dagilimla ilgili bilgiler,

Maruziyet sonrasi takibin siiresi,
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e Asagidaki konular da dahil olmak iizere elde edilen bulgular:

o Farmakolojik veya toksik etkilerin dogasi ve sikligi,
Farmakolojik veya toksik etkilerin siddeti veya yogunlugu,
Etkilerin baglama siiresi,

Etkilerin geri doniisliiligi,
Etkilerin siiresi,
Doz-yanut iligkisi.

O O O O O

Sunumu netlestirmek icin uygun oldugunda tablo formati veya listeler kullanilmalidir.
Asagidaki boliimlerde calismalardan elde edilen en 6nemli bulgular, gdzlemlenen etkilerin
doz-yanit iligkisi, insanlar agisindan anlamlilig1 ve insanlarda incelenmesi gereken herhangi
bir yani dahil tartistlmalidir.

Uygun oldugunda, aymi hayvan tiirlerindeki etkili ve toksik olmayan doz bulgular
karsilasgtirilmalidir (terapotik indeks tartisilmalidir). Bu bilgilerin insanlar i¢in Onerilen doz
acisindan onemi belirtilmelidir. Miimkiin oldugunda karsilastirmalar mg/kg bazinda degil
kan/doku diizeyi cinsinden yapilmalidir.

Klinik Olmayan Farmakoloji: Arastirma iriiniiniin farmakolojik 6zelliklerinin, uygun
oldugunda hayvanlarda incelenen anlamli metabolitlerinin bir 6zeti arastirma brosiiriine dahil
edilmelidir. S6z konusu Ozette potansiyel terapotik etkililigi (6rnegin etkililik modelleri,
reseptore baglanma ve Ozgiillik) ve giivenliligi degerlendiren arastirmalar (6rnegin
hedeflenen terapotik etkinin disindaki diger farmakolojik etkileri degerlendiren 0zel
arastirmalar) yer almalidir.

Hayvanlardaki Farmakokinetik Ozellikler ve Uriin Metabolizmasi: Incelenen biitiin hayvan
tirlerinde arastirma iirtiniiniin farmakokinetigi, biyolojik doniisiimii ve elden cikarilmasi
ozetlenmelidir. Bulgulara iligkin tartismalar, arastirma iirliniiniin ve metabolitlerinin
emilimini, lokal ve sistemik biyoyararlanimini ve bunlarin hayvan tiirlerindeki farmakolojik
ve toksikolojik bulgularla iliskisini icermelidir.

Toksikoloji: Farkli hayvan tiirleri tizerinde yiiriitiilen ilgili arastirmalarda bulunan toksikolojik
etkilerin 6zeti tek doz, tekrarlanan doz, 6zel arastirmalar (6rnegin tahris etme ve duyarlilik
olusturma), tireme toksisitesi, genotoksisite (mutajenisite) ve karsinojenisite bagliklar1 altinda
sunulmalidir.

10.6.6. Insanlar Uzerindeki Etkiler: Arastirma iirlinlerinin farmakokinetik 6zellikleri,
metabolizmasi, farmakodinamik ozellikleri, doz-yanit iliskisi, giivenlilik, etkililik ve diger
farmakolojik ozellikleri hakkindaki bilgiler dahil olmak iizere insanlar {izerinde bilinen
etkileri kapsaml olarak tartisilmalidir. Miimkiin olan durumlarda tamamlanmis olan her bir
klinik aragtirmanin 6zeti sunulmalidir. Ayrica arastirma iiriinlerinin klinik aragtirmalardan
elde edilen bulgular1 disinda kalan herhangi bir kullanilis1 ile ilgili bulgular (6rnegin
pazarlama siiresince kazanilan deneyimler) hakkindaki edinimler de sunulmalidir.

10.6.6.1. Insanlardaki Farmakokinetik Ozellikler ve Uriin Metabolizmasi: Mevcutsa,
asagidakiler de dahil olmak iizere arastirma iriinlerinin farmakokinetigi ile ilgili bilgilerin
Ozeti sunulmalidir:

e Farmakokinetik ozellikler (uygun oldugunda metabolizma, emilim, plazma
proteinlerine baglanma ve eliminasyon),

e Referans dozaj formunu kullanarak arastirma iriiniiniin biyoyararlanimi (miimkiin
oldugunda mutlak biyoyararlanim ve/veya goreceli biyoyararlanim),
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e Popiilasyon alt gruplar1 (6rnegin cinsiyet, yas ve organ fonksiyonu bozulmus kisiler
bakimindan),

e FEtkilesimler (6rnegin iiriin-iiriin etkilesimleri ve gidalarla etkilesim),
Diger farmakokinetik veriler (6rnegin klinik arastirmalarda gerceklestirilen
popiilasyon arastirmalarinin sonuglari).

10.6.6.2. Giivenlilik ve Etkililik: Arastirma iiriinleriyle (uygun oldugunda metabolitleriyle)
ilgili olarak goniilliller lizerinde ©Onceki arastirmalardan elde edilen giivenlilik bilgileri,
farmakodinamik ozellikleri, etkililik ve doz-yanit iligkisi hakkindaki bilgileri 6zet olarak
verilmeli ve bu bilgilerin anlami tartisilmalidir. Cok sayida klinik arastirmanin tamamlanmis
olmas1 durumunda giivenlilige ve etkililige ait Ozetlerin endikasyonlara gore alt gruplar
halinde verilmesi, verilerin acgik olarak sunulmasimi saglar. Biitiin klinik aragtirmalar icin
(incelenen biitiin endikasyonlar i¢in olanlar dahil) advers reaksiyonlarimin tablo seklinde
ozetlenmesi gerekir. Endikasyonlar arasinda veya alt gruplarda advers reaksiyon
kaliplari/insidanslarindaki farkliliklar tartisilmalidir. Aragtirma brosiirii, arastirma iiriinii ve
diger iirlinlerle daha 6nce elde edilen deneyimler bazinda dngoriilecek muhtemel riskleri ve
advers reaksiyonlarini agiklamahdir. Uriinlerin arastirmadaki kullanimimin bir pargasi olarak
alinmas1 gereken Onlemlerin veya gerceklestirilmesi gereken 6zel izlemenin de acgiklanmasi
gerekir.

10.6.6.3. Pazarlama Deneyimi: Arastirma brosiirli, aragtirma {iirliniiniin pazarlandigr veya
onaylandig1 iilkeleri belirtmelidir. Uriiniin pazarlanmis olarak kullanihisindan elde edilen
herhangi bir anlaml bilgi (6rnegin formiilasyonlar, dozajlar, uygulama yollar1 ve advers {iriin
reaksiyonlar1) 6zetlenmelidir. Arastirma brosiiriinde ayrica arastirma iiriiniiniin pazarlanmak
izere onay/ruhsat almadig1 veya pazardan/ruhsattan geri cekildigi iilkeler de belirtilmelidir.

10.6.7. Verilerin Ozeti ve Arastirmaci Rehberi: Bu béliim klinik olan ve olmayan verilerle
ilgili genel bir tartisma sunmali ve miimkiin oldugunda arastirma iiriinlerinin farkli 6zellikleri
hakkinda cesitli kaynaklardan elde edilen bilgileri 6zetlemelidir. Boylece arastirmaciya
mevcut verilerin en bilgilendirici bir yorumu sunulabilir ve gelecekte yapilacak klinik
aragtirmalara yansimalarinin bir degerlendirmesini saglayabilir. Uygun oldugunda ilgili
iiriinler hakkinda yayimlanmis raporlarin tartisilmasi gerekir. Boylece arastirmacinin advers
reaksiyonlarim1 veya klinik arastirmalardaki diger problemleri Onceden tahmin etmesi
saglanabilir. Bu bolimiin genel hedefi muhtemel riskler ve advers reaksiyonlarin, spesifik
testlerin, gézlemlerin ve klinik arastirma igin alinmasi gerekebilecek onlemlerin arastirmaci
tarafindan acik¢a anlasilmasini saglamaktir. Bu anlayis, arastirma iiriinleri hakkindaki mevcut
fiziksel, kimyasal, farmasotik, farmakolojik, toksikolojik ve klinik bilgilere dayanmalidir.
Insanlardan daha once elde edilmis deneyimlere ve arastirma iiriiniiniin farmakolojisine
dayanilarak, muhtemel doz asimi ve advers reaksiyonlarinin taninmasi ve tedavi edilmesi
konularinda da arastirmaciya rehberlik sunulmalidir.

10.7. Arastirma Brosiiriiniin Baslik Sayfasi (Ornek)

10.7.1. Destekleyicinin Ismi

10.7.2. Uriiniin:

10.7.2.1. Arastirma Numarasi

10.7.2.2. Isimler: Kimyasal ismi, Jenerik ismi (onaylanmigsa)

10.7.2.3. Ticari Isimler (yasal agidan izin verilmesi ve destekleyicinin istemesi durumunda)
10.7.3. Arastirma Brosiirii Baski Numarasi
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10.7.4. Arastirma Brosiiriiniin Yayimlanma Tarihi
10.7.5. Arastirma Brosiiriiniin Yerini Aldig1 Onceki Baski1 Numarasi ve Tarihi

10.8. Arastirma Brosiiriiniin Icindekiler Tablosu (Ornek)

10.8.1. Gizlilik Beyam (istege bagli)

10.8.2. Imza Sayfasi (istege bagl)

10.8.3. Icindekiler Tablosu

10.8.3.1. Ozet

10.8.3.2. Giris

10.8.3.3. Fiziksel, Kimyasal ve Farmasotik Ozellikler ve Formiilasyon
10.8.4. Klinik Olmayan Calismalar

10.8.4.1. Klinik Olmayan Farmakoloji

10.8.4.2. Hayvanlardaki Farmakokinetik Ozellikler ve Uriin Metabolizmasi
10.8.4.3. Toksikoloji

10.8.5. Insanlardaki Etkileri

10.8.5.1. Insanlardaki Farmakokinetik Ozellikler ve Uriin Metabolizmasi
10.8.5.2. Giivenlilik ve Etkililik

10.8.5.3. Pazarlama Deneyimi

10.8.6. Verilerin Ozeti ve Arastirmaci Rehberi

10.8.7. Yaymlar ve Raporlara iliskin Referanslar: Bu referanslar her boliimiin sonunda yer
almaldir.

10.8.8. Ekler (mevcutsa)

11. KLINiIK ARASTIRMANIN YURUTULMESiI iICIN GEREKLi TEMEL
BELGELER

11.1. Gerekli temel belgeler, bir arastirmanin yiiriitiilmesini ve elde edilen verilerin kalitesinin
degerlendirilmesini tek bagina ve toplu olarak saglayan belgelerdir. Bu belgeler arastirmaci,
destekleyici ve izleyicinin lyi Klinik Uygulamalarn standartlarina ve ilgili mevzuata uydugunu
gosterir.

11.2. Bu belgelerin, arastirmaciya ve destekleyiciye zamaninda sunulmasi, arastirmanin
arastirmaci, destekleyici ve izleyici tarafindan basarili bir sekilde yonetilmesini saglayabilir.
Bu dokiimanlar ayrica arastirmanin yiiriitiilmesinin gegerliligini ve toplanan verilerin
biitiinliigiinii dogrulayan siirecin bir parcast olarak, destekleyicinin bagimsiz yoklama
islevinde ve Bakanlik tarafindan yapilacak denetimlerde de incelenir.

11.3. Hazirlanmas1 gereken asgari gerekli belge listesi asagida sunulmustur. Bu belgeler,
normal olarak diizenlenecekleri arastirma asamasina gore ii¢ boliim halinde gruplandirilmistir:

e Aragtirmanin klinik fazi baglamadan 6nce,
Arastirmanin klinik faz1 gergeklestirilirken,
¢ Arastirma tamamlandiktan veya sonlandirildiktan sonra.

11.4. Her belgenin amaci agiklanir. Bu belgelerin arastirmacinin, destekleyicinin ya da her
ikisinin dosyalarina girip girmeyecegi belirtilir. Bireysel unsurlarin kolaylikla ayirt edilebilir
olmasi kosuluyla belgelerin bazilar1 kombine edilebilir.
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11.5. Aragtirmanin ana dosyalari, hem aragtirmacida hem de destekleyicide olmak iizere
aragtirmanin  baglangicinda  hazirlanmalidir.  Arastirmanin = sonunda  izleyici, hem
arastirmacinin hem de destekleyicinin dosyalarin1 goézden gecirdikten ve biitiin gerekli
belgelerin uygun dosyalarda oldugundan emin olduktan sonra bir kapanis yapilmalidir.

11.6. Bu Kilavuzda ele alinan belgelerin herhangi biri veya hepsi destekleyici adina yoklama
yapan kisiye ve Bakanligin veya ilgili saglik otoritesinin denetimine tabidir. Dolayis1 ile bu
belgeler mevcut olmalidir.

12. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

28.01.2009 tarih ve 616 sayili Olur ile yiiriirliige konulmus olan Iyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu yiiriirliikkten kaldirilmistir.

13. YURURLUK

Bu Kilavuz onaylandig: tarihte yiiriirliige girer.
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