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1. GIRIS

Temelini giincel Helsinki Bildirgesi’ne dayanan ilkelerden alan iyi klinik uygulamalari,
insanlar lizerinde yapilacak olan klinik arastirmalarin tasarimi, yiiriitiilmesi, kaydedilmesi ve
raporlanmasina iligkin etik ve bilimsel bir kalite standardidir.

Iyi klinik uygulamalari, arastirmaya katilan géniilliilerin haklari, saglig1 ve mahremiyetlerinin
korundugu ve arastirmadan elde edilen verilerin giivenilir olduguna dair topluma giivence
VErir.

Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’nun amaci, klinik verilerin uluslararas: karsilikli kabuliinii
kolaylastirmak igin tek bir standart saglamaktir.

Bu kilavuz, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna sunulacak olan klinik verilerin
toplanmasina rehberlik etmekte ve iilkemizde yiiriitiilen veya yiiriitilmesi planlanan klinik
arastirmalara ait esaslar1 ve ayrintilar1 agiklamaktadir.

2. TANIMLAR

2.1.  Advers Olay: Klinik aragtirmaya istirak eden goniilliide goriilen ve uygulanan tedavi
ile nedensellik iligskisi olsun veya olmasin ortaya ¢ikan istenmeyen tiim tibbi olaylardir.
Arastirma {riiniiyle ilgili kabul edilsin veya edilmesin, gecici olarak arastirma {iriiniiniin
kullanimu ile ilgili anormal bir laboratuvar bulgusu dahil her tiirlii sakincali ve istenmeyen
bulgu, semptom veya hastalik advers olay olarak nitelendirilebilir.

2.2. Advers Reaksiyon: Klinik arastirmaya istirak eden goniilliide ortaya ¢ikan
istenmeyen ve amacglanmayan tiim cevaplardir. Yeni bir tibbi {iriin veya tibbi iirliniin yeni
kullanimlarina iligkin ruhsatlandirma Oncesi klinik aragtirmalarda, 6zellikle tedavi amach
dozlar heniiz belirlenmemis olabileceginden, tibbi iiriiniin 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 iligki
one silirmek i¢in bir kanit veya bir goriis oldugunu ifade etmek i¢in kullanilir. Ruhsatli {iriinler
icin advers reaksiyon insanlarda hastaliklarin profilaksisi, teshisi, tedavisi veya bir fizyolojik
fonksiyonun degistirilmesi i¢in kullanilan normal dozdaki bir ilaca verilen sakincali ve
istenmeyen etki anlamina gelmektedir.

2.3.  Arastirmaci: Sorumlu arastirmacinin gézetiminde klinik arastirmada yer alan kisidir.
24. Arastirma Brosiirii: Arastirilan iirlinle veya uygulamayla ilgili klinik olmayan ve
klinik verilere ait belgelerdir.

2.5. Arastirma Protokolii: Klinik arastirmanin amacini, tasarimini, metodolojisini,
uygulanacak istatistiksel yontemleri ve aragtirmaya ait diizenlemeleri detayli olarak
tanimlayan belgedir.

2.6. Arastirma Protokolii Degisikligi: Arastirma protokoli {izerinde yapilan
degisikliklere iligkin belgedir.

2.7.  Arastirma Uriinii: Klinik arastirmada test edilen veya referans olarak kullanilan aktif
maddenin veya plasebonun farmasétik formudur.

2.8. Bagimsiz Veri izleme Komitesi (Veri izleme Grubu veya Veri Giivenlilik izleme
Komitesi): Klinik aragtirmanin ilerlemesini, giivenlilik verilerini ve gerekirse kritik etkililik
sonlanim noktalarin1 degerlendiren ve destekleyiciye aragtirmanin devam etmesi,
degistirilmesi veya durdurulmasi yoniinde belirli araliklarla oneride bulunmak {izere arastirma
disindaki bagimsiz uzmanlarin olusturdugu bir komitedir.

2.9. Beklenmeyen Advers Reaksiyon: Niteligi, siddeti veya sonucu referans giivenlilik
bilgileri ile tutarli olmayan her tiirlii ciddi advers reaksiyondur.

2.10. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF): Arastirma hakkinda ayrintili ve
anlasilir bilgiler verilerek alinan rizay1 yazili sekilde ispatlayan belgedir.
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2.11. Biyoesdegerlik: Farmasotik esdeger olan iki miistahzarin, aynt molar dozda
verilisinden sonra biyoyararlanimlarinin ve bdylece etkilerinin hem etkililik, hem giivenlik
bakimindan esas olarak ayni olmasini saglayacak derecede benzer olmasidir.

2.12. Biyoyararlanim: Etkin maddenin veya onun terapotik molekiil kisminin farmasétik
sekilden absorbe edilerek sistemik dolasima gegme ve boylece viicuttaki etki yerinde veya onu
yansitan biyolojik sivilarda, genellikle serum veya plazmada, var olma hiz1 ve derecesidir.
2.13. Ciddi Advers Olay veya Reaksiyon: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya
veya hastanede kalma siiresinin uzamasina, kalici veya 6nemli bir sakatliga ya da maluliyete,
dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers olay ya da reaksiyondur.

2.14. Cift-Sagir Maskeleme (Double Dummy): Bir arastirma iriniiniin iki farkh
farmasotik seklinin karsilastirilacagi aragtirmalarda, arastirma gruplarina hangi {irtinlerin
verildiginin maskelenmesi i¢in kullanilan bir korleme yontemidir. Buna gore ornegin, bir
gruba plasebo tablet ve aktif madde igeren ampul, diger gruba ise aktif madde igeren tablet ve
plasebo ampul verilmek suretiyle aragtirma gruplarina uygulama yapilir.

2.15. Cok Merkezli Klinik Arastirma: Tek bir protokole gore birden fazla merkezde
yiiriitiilen, bu sebeple birden fazla sorumlu aragtirmacinin bulundugu klinik arastirmadir.

2.16. Denetim: Klinik arastirma yapilan yerlerin, destekleyici veya sozlesmeli arastirma
kurulusuna ait merkezlerin, arastirmaya ait belgeler ve kayitlarin, kalite giivencesi
diizenlemelerinin ve arastirma ile ilgili olan etik kurullar dahil diger kurum, kurul ve
kuruluslarin ilgili mevzuata uygunlugu acisindan 6nceden haber vererek veya haber vermeden
Kurum tarafindan incelenmesi faaliyetidir.

2.17. Denetim Raporu: Ilgili saglik otoritesi tarafindan denetim sonucunda hazirlanan
rapordur.

2.18. Destekleyici: Klinik aragtirmanin baslatilmasindan, yiriitiilmesinden veya finanse
edilmesinden sorumlu olan kisi, kurum veya kurulustur.

2.19. Deogrudan Erisim: Klinik arastirmanin degerlendirilmesi amaciyla aragtirmaya ait
kayit ve raporlar1 inceleme, analiz etme, dogrulama ve kopyalama iznidir. Saglik Bakanligi,
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, ilgili saglik otoriteleri ve yoklama yapan kisiler gibi
dogrudan erigimi bulunan biitiin taraflar, goniilliillerin kimlikleri veya destekleyicinin
miilkiyetindeki bilgilerin gizliligini korumak amaciyla, ilgili mevzuatla getirilen sinirlamalar
cercevesinde gerekli onlemleri almalidirlar.

2.20. Dokiimantasyon: Klinik arastirmaya ait yontem, uygulama veya arastirmanin
sonuglarini, arastirmayr etkileyen faktorleri ve gergeklestirilen eylemleri agiklayan veya
kaydeden yazili, elektronik ve manyetik kayit, tarama kaydi, rontgen ve elektrokardiyogram
kayd: gibi her tiirlii belgedir.

2.21. Etik Kurul: Goniillilerin haklari, glivenligi ve esenliginin korunmasi amaciyla
arastirma 1ile ilgili diger konularin yani sira goniilliilerin bilgilendirilmesinde kullanilacak
yontem ve belgeler ile bu kisilerden alinacak olurlar hakkinda bilimsel ve etik yonden goriis
vermek iizere teskil edilecek ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunca onaylanacak
bagimsiz kurullardir.

2.22. Etkilenebilir Ozneler: Klinik arastirmaya goniillii olma istegi kabul edilsin veya
edilmesin, katilimimin saglayacagi yarar beklentisi veya katilmay: reddettigi takdirde
hiyerarsik yap1 i¢inde bulunan kisiler tarafindan misilleme gorecegi beklentisi nedeniyle
Ozgiir karar verme iradesi etkilenebilecek kisilerdir. Tip, eczacilik, dis hekimligi ve hemsirelik
ogrencileri; arastirma yapilan yere bagl calisan hastane veya laboratuvar personeli; ilag
sektoriinde ¢alisanlar; silahli kuvvetler mensuplari, er ve erbaslar ile tutuklular gibi belirli bir
hiyerarsik yap: icerisinde bulunan kisiler bunlara ornektir. Ayrica, tedavi edilemeyen bir
hastaligi olan hastalar, bakim evlerinde yasayanlar, issiz veya yoksul kisiler, acil tibbi
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miidahale gereken kisiler, ¢ocuklar, onay verme ehliyeti bulunmayanlar ve bunun gibi kisiler
de bu hassas gruba dahildir.

2.23. Gerekli Temel Belgeler: Arastirmanin gergeklestirilme sekli ve elde edilen verilerin
kalitesinin degerlendirilmesine bireysel ve toplu olarak olanak veren temel belgelerdir.

2.24. Gizlilik: Destekleyicinin miilkiyetindeki bilgilerin veya goniilliiniin kimligine iliskin
bilgilerin yetkili kisiler disindaki taraflara agiklanmasinin 6nlenmesidir.

2.25. Goniillii: Bizzat kendisinin veya kanuni temsilcisinin yazili oluru alinmak suretiyle
klinik arastirmaya istirak edecek hasta veya saglikl kisilerdir.

2.26. Goniillii Kodu: Arastirmaya katilan goniillilerin kimliginin gizli kalmasi1 amaciyla
sorumlu arastirmaci veya diger arastirmacilar tarafindan her bir goniilliiye verilen ve herhangi
bir advers olay veya arastirmayla ilgili veriler rapor edilirken goniilliiniin ad1 yerine kullanilan
koddur.

2.27. 1idari Sorumlu: Cok merkezli bir arastirmada, gerektiginde arastirmanin yiiriitiilmesi
sirasinda arastirma ile ilgili idarl konularda bu merkezlerin sorumlu arastirmacilar ile etik
kurul, destekleyici veya destekleyicinin yasal temsilcisi ve gerekirse bunlar ile Kurum
arasindaki koordinasyondan sorumlu olan tercihen uzmanlik veya doktora egitimini
tamamlamuis kisidir.

2.28. lyi Klinik Uygulamalari (IKU): Arastirmalarin uluslararast bilimsel ve etik
standartlarda yapilmasini saglamak amaciyla arastirmanin tasarlanmasi, ylriitiilmesi,
izlenmesi, biitgelendirilmesi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi, goniilliiniin tiim haklarinin ve
viicut biitiinliigliniin korunmasi, arastirma verilerinin giivenilirliginin saglanmasi, gizliliginin
muhafaza edilmesi gibi konular hakkindaki diizenlemeleri kapsayan ve arastirmaya istirak
eden taraflarca uyulmasi gereken kurallardir.

2.29. 1lzin (Tiirkiye fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu izni): Iyi klinik uygulamalar1 ve ilgili
diger mevzuata gore belirlenen smirlar dahilinde, arastirmanin 1ilgili merkezlerde
gerceklestirilebilecegine dair Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun olumlu kararidur.

2.30. 1lzleme: Klinik arastirmada kaydedilen ilerlemenin izlenmesi ve klinik arastirmanin
arastirma protokolii, standart ¢alisma yontemleri (SCY), iyi klinik uygulamalar1 ve ilgili
mevzuata uygun olarak gergeklesmesinin saglanmasidir.

2.31. Tzleme Raporu: Yapilan her merkez ziyareti sonrasi veya arastirmayla ilgili taraflarla
iletisimden sonra, destekleyicinin standart ¢alisma yontemini temel alarak hazirlanan ve
izleyici tarafindan destekleyiciye sunulan yazili rapordur.

2.32. Kalite Giivencesi: Arastirmanin iyi klinik uygulamalari ve ilgili mevzuata uygun
olarak gergeklestirilmesini; verilerin buna uygun olarak olusturulmasini, belgelenmesini,
kaydedilmesini ve raporlanmasint giivenceye almak amaciyla planlanmis, sistematik
eylemlerin tiimiidiir.

2.33. Kalite Kontrol: Arastirmayla ilgili faaliyetlerin kalite kosullarinin yerine getirildigini
dogrulamak amaciyla, kalite giivence sistemi igerisinde kullanilan operasyonel teknikler ve
gerceklestirilen faaliyetlerdir.

2.34. Kanuni Temsilci: Yiriirlikte olan mevzuat uyarinca, potansiyel goniilli adina,
goniilliiniin klinik arastirmaya katilimi1 konusunda onay vermeye yetkili kilinan kisidir.

2.35. Karsilastirma Uriinii: Klinik arastirmada referans olarak kullanilan iiriin veya
plasebodur.

2.36. Kaynak Belgeler: Hastane kayitlari, laboratuvar notlari, bilgi notlari, goéniillilerin
giinliikleri veya degerlendirme kontrol listeleri, ilag dagitim kayitlari, otomatik araglardan
elde edilen kayith veriler, bunlarin dogru ve eksiksiz oldugu dogrulandiktan sonra onaylanan
kopyalar1 veya suretleri, fotograf negatifleri, mikrofilm, rontgen filmleri ve arastirmaya
katilan laboratuvar ve mediko-teknik boliimlerde tutulan kayitlar gibi kayitlar, orijinal
belgelerdir.
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2.37. Kaynak Veriler: Klinik arastirmaya ait bulgularin ve gézlemlerin, klinik arastirmayla
ilgili diger faaliyetlere ait ve orijinal kayitlarda veya orijinal kayitlarin onayli suretlerinde
bulunan bilgilerin tiimiidiir. Kaynak veriler kaynak belgelerde tutulur.

2.38. Klinik Arastirma: Bir veya birden fazla arastirma iirliniiniin klinik, farmakolojik
veya diger farmakodinamik etkilerini ortaya ¢ikarmak ya da dogrulamak; advers olay veya
reaksiyonlarini tanimlamak; emilim, dagilim, metabolizma ve atiliminmi tespit etmek;
giivenliligini ve etkililigini aragtirmak amaciyla insanlar {izerinde yiiriitiilen ¢aligmalardir.
2.39. Klinik Arastirma Ara Raporu: Arastirmanin ara sonuglar1 ve arastirma siiresince
gergeklestirilen analizlere dayanarak yapilan degerlendirmelere iliskin rapordur.

2.40. Klinik Arastirma Raporu: Herhangi bir terapotik, profilaktik veya tanisal amacla
ilgili olarak goniilliilerde yiiriitilen bir arastirmanin; klinik ve istatistiksel tanim, sunum ve
analizlerini timiyle tek bir rapor i¢inde biitiinlestirmek suretiyle yapilan yazili bir
tamimlamadir.

2.41. Klinik Olmayan Cahsma: Insan goniilliler iizerinde yapilmayan biyomedikal
calismalardir.

2.42. Koordinator: Cok merkezli bir arastirmada bu merkezlerin sorumlu arastirmacilar: ile
etik kurul, destekleyici veya destekleyicinin yasal temsilcisi ve gerekirse Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu arasindaki koordinasyonun saglanmasindan sorumlu uzmanligini veya
doktorasini tamamlamis hekim veya dis hekimidir.

2.43. Korleme (Maskeleme): Arastirma sirasinda goniilliiye hangi arastirma iriiniiniin
uygulandiginin arastirmada yer alan sorumlu arastirmaci veya diger arastirmaci, goniilli veya
izleyici gibi bir veya birden ¢ok taraf tarafindan bilinmemesine denir. Tek korleme, genellikle
goniilliiniin bilgilendirilmemesini; ¢ift korleme ise genellikle goniillii, sorumlu arastirmaci
veya diger arastirmaci, izleyici ve bazi durumlarda veri analistlerinin verilen tedavi hakkinda
bilgilendirilmemesini ifade etmektedir.

2.44. Merkez Organizasyon Yonetimi Hizmeti: Arastirma dosyalarinin diizenlenmesi,
goniilliilerin vizitelere hazirlanmasi gibi arastirma prosediirlerinin yiiriitilmesi iglerinin yerine
getirilmesi i¢in sorumlu aragtirmaci talebi dogrultusunda destekleyiciden bagimsiz olarak
arastirma merkezlerine s6zlesmeli aragtirma kurulusu tarafindan verilen hizmetler biitiiniidiir.
2.45. Olgu Rapor Formu (ORF): Arastirmadaki her bir goniilliiye ait verilerin ve diger
bilgilerin arastirma protokoliinde tanimlandigi sekilde kaydinin yapilmasi i¢in hazirlanan
basili, optik veya elektronik belgedir.

2.46. Onay (Etik Kurul Onayi): lyi klinik uygulamalar1 ve ilgili diger mevzuata gore
belirlenen sinirlar dahilinde, arastirmanin ilgili merkezlerde gergeklestirilebilecegine dair etik
kurulun olumlu kararidir.

2.47. Primer (Birincil) Sonlanim Noktasi: Birincil veri saglayan aragtirmadaki en 6nemli
sonlanim noktasidir.

2.48. Randomizasyon (Rastgele Yerlestirme): Yanliligi azaltmak amaciyla, goniilliilerin
tedavi veya kontrol gruplarina dagitilmasinin sansa gore yapilmasi islemidir.

2.49. Saha Gorevlisi: Arastirma dosyalarmin diizenlenmesi, goniilliilerin vizitelere
hazirlanmas1 gibi arastirma prosediirlerinin yiiriitiilmesi islerinin yerine getirilmesi icin
arastirma merkezinde sorumlu arastirmaci talebi dogrultusunda destekleyiciden bagimsiz
olarak gorevlendirilmis nitelikli kisilerdir.

2.50. Sekonder (ikincil) Sonlanim Noktasi: Arastirmadaki primer sonlanim noktasindan
daha az 6nemli olan sonlanim noktasidir.

2.51. Sonlanim Noktasi: Arastirmanin temel ilgi alanlarindan biri olan degisken olarak
tanimlanabilir. Bu degisken etkililik ve giivenlilik ile ilgili olabilir. Sonlanim noktas1 etkililik
degiskenligi ve giivenlilik degiskenligi ile ayni anlamlarda kullanilabilir, ancak demografik
degiskenlikle ayn1 anlamda kullanilmaz.
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2.52. Sorumlu Arastirmaci: Arastirma konusu ile ilgili uzmanhk dalinda egitimini

tamamlamis ve aragtirmanin yiiriitiilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimidir.

2.53. Sozlesme: Yapilacak islerin devredilmesine, dagitimina; gereginde mali konulara

iliskin diizenlemeleri belirleyen ve iki veya daha fazla ilgili taraf arasinda yapilan yazil,

tarihli, imzal anlasmadir. Arastirma protokolii, s6zlesmeye temel olusturabilir.

2.54. Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK): Destekleyicinin klinik arastirma ile ilgili

gorev ve yetkilerinin tiimiinii veya bir kisminm1 yazili bir sézlesmeyle devrettigi, iyi klinik

uygulamalari ilkelerine uygun c¢alisan bagimsiz kurulustur.

2.55. Standart Calisma Yéntemleri (SCY): lyi klinik uygulamalar: ilkelerine ve ilgili

tamamlayic1 rehberlik ve destek saglamak amaciyla olusturulmus olan ayrintilh yazih

talimatlardir.

2.56. Tarafsiz Tamk: Goniillii veya kanuni temsilcisinin okuma bilmemesi gibi durumlarda

goniilliniin bilgilendirilmesiyle ilgili siirecte; bilgilendirilmis goniillii olur formu ve diger

yazilh bilgileri goniillitye okuyan, arastirma ekibinde yer almayan, arastirmayla ilgisi olmayan

ve arastirmada yer alan Kisiler tarafindan etki altinda birakilmamasi gereken Kisidir.

2.57. Uyung¢: Arastirmayla ilgili biitiin kosullara, iyi Klinik uygulamalarina ve ilgili diger

mevzuata uyulmasidir.

2.58. Yardimci Arastirmaci: Sorumlu arastirmacinin  gozetimi ve denetimi altinda

arastirma yerinde calismak tizere, aragtirmayla ilgili kritik yontemlerin uygulanmas: veya

arastirmayla ilgili onemli kararlarin alinmasi hususlarinda sorumlu arastirmaci tarafindan

gorevlendirilen arastirma ekibinin tiyesidir.

2.59. Yoklama: Arastirmayla ilgili faaliyetler ile arastirmadan elde edilen verilere ait kayat,

analiz ve dogru raporlama islemlerinin arastirma protokolii, destekleyicinin standart ¢alisma

yontemleri, iyi Klinik uygulamalar1 ve ilgili diger mevzuata uygun olarak gergeklestirilip

gergeklestirilmedigi hususlarint arastirmak amaciyla, arastirmayla ilgili faaliyetlerin ve

dokiimanin bagimsiz ve sistematik olarak incelenmesidir.

2.60. Yoklama izi: Olaylarin akisim gosteren dokiimantasyondur.

2.61. Yoklama Sertifikasi: Yoklamanin gerceklestirildigine dair yoklamay: yapan Kisinin

hazirladig: belgedir.

2.62. Yoklama Raporu: Yoklamay: yapan kisi tarafindan, yoklamanin sonuglartyla ilgili

olarak hazirlanan yazili degerlendirmedir.

3. 1Yl KLINIK UYGULAMALARININ TEMEL ILKELERI

Iyi klinik uygulamalarmin temel ilkeleri sunlardir:

3.1.Klinik arastirmalar, temeli Helsinki Bildirgesi’nin giincel seklinde belirtilen esaslara
dayanan iyi klinik uygulamalarina, ilgili mevzuata ve etik ilkelere uygun sekilde
gerceklestirilmelidir.

3.2.Klinik aragtirma baslatilmadan 6nce, arastirmadan dogabilecek muhtemel riskler gontilli
ve toplumun elde edecegi diisiiniilen yararlar agisindan degerlendirilmelidir. Ancak klinik
arastirmanin saglayacag yararlarin beklenen risklere gore daha fazla olmasi durumu kabul
edilebilir diizeyde ise aragtirma baslatilabilir ve devam ettirilebilir.

3.3.Goniillilerin saghgi, haklar: ve giivenligi dikkate alinmasi gereken en 6nemli hususlardir.
Bu hususlar, bilimin ve toplumun ¢ikarlarindan daha 6nde gelir.

3.4.Arastirma {irtintine iligkin klinik ve klinik olmayan bilgiler, yapilacak klinik aragtirmay1
yeterli sekilde destekleyecek nitelikte olmalidir.

3.5.Klinik aragtirmalar bilimsel kurallara uygun, bilimsel bakimdan gegerli, agik ve ayrintil
olarak ifade edilen bir protokolle belirlenmelidir.

3.6.Klinik arastirma, onaylanan arastirma protokoliine uygun olarak gerceklestirilmelidir.

3.7.Goniilliilere saglanan tibbi bakim ve goniilliller adina alinan tibbi kararlar, yetkin bir
hekim veya dis hekiminin sorumlulugunda olmahdir.
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3.8.Arastirmayr yiiritmede rol alan her kisi, 6grenim, egitim ve deneyim bakimindan
kendilerine diisen isleri yapmaya yetkin olmalidir.

3.9.Kisilerin tamamen serbest iradesiyle verilen bilgilendirilmis goniilli oluru, klinik
arastirma baslatilmadan once biitiin goniilliilerden ilgili mevzuata uygun olarak alinmis
olmalidir.

3.10. Klinik arastirmaya iliskin bilgiler, bu bilgilerin dogru bir sekilde raporlanmasina,
yorumlanmasina ve dogrulanmasina olanak verecek sekilde kaydedilmeli, islenmeli ve
tutulmalidur.

3.11. Gonillilerin kimligiyle ilgili kayitlar, ilgili mevzuat hiikiimlerine gore 6zel hayat ve
gizlilik kurallarina sayg: gosterecek bir sekilde korunmalidir.

3.12. Arastirma triinleri, ilgili mevzuatga belirlenen iyi imalat uygulamalarina uygun olarak
tiretilmeli, islem gormeli ve saklanmalidir. Bu iiriinler onaylanan aragtirma protokoliine
uygun sekilde kullaniimalidir.

3.13. Aragtirmada, arastirmanin kalitesini her yoniiyle garanti edecek kalite sistemleri
uygulanmalidir.

4. ETIK KURUL

4.1.  Etik kurul nerilen arastirmanin bilimsel, tibbi ve etik yonlerini degerlendirebilecek
niteliklere sahip olmalidir.

4.2.  Etik kurul, en az biri saglik meslek mensubu olmayan kisi ve biri de hukukg¢u olmak
kaydiyla ve iiyelerinin cogunlugu doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde egitimli saglik
meslek mensubu olacak sekilde, en az yedi ve en ¢ok on bes iiyeden ilgili mevzuatta
belirtilen sekilde olusturulur.

4.3.  Saglik meslek mensubu olan etik kurul tiyeleri, etik kurula katilmadan 6nce iyi klinik
uygulamalar1 ve klinik arastirmalar hakkinda temel egitimi almis ve bunu belgelendirmis
olmalidir. Saglik meslek mensubu olmayan iiyeler, etik kurulda gorevlendirilmelerini
takiben en kisa silirede iyi klinik uygulamalar1 ve klinik arastirmalar hakkinda temel
egitimi tamamlamak zorundadir.

4.4, Etik kurul olusturulurken iiyelerin, cinsiyet yoniinden miimkiinse birbirine yakin
oranlarda dagilim gdstermesi beklenir.

4.5. Etik kurul, arastirmaya Kkatilan goniillilerin saghgmi, haklarint ve giivenligini
gozetmeli, etkilenebilir 6znelerin katildig1 arastirmalarda 6zel dikkat gostermelidir.

4.6. Etik kurul, klinik arastirma basvurularinda sunulmasi gereken bilgi ve belgelerin
eksiksiz olduguna dikkat etmelidir.

4.7.  Etik kurul, kendisine yapilan klinik aragtirma basvurusunu ilgili mevzuatta belirtilen
stireler igerisinde incelemeli ve kararini bagvuru sahibine bildirmelidir.

4.8. Etik kurul kararmi bildirirken asagidaki hususlara dikkat etmeli ve bunlari yazili
olarak belgelemelidir:

4.8.1. Arastirmanin agik adi,

4.8.2. Mevcutsa tarih ve versiyon numarasinin da yer aldigi incelenen belgelerin
listesi,

4.8.3. Etik kurul tiyelerinin uzmanlik alanlarmin da belirtildigi tiye listesi,

4.8.4. Olumlu bir karar bildirmis ise; olumlu karar ve bunun tarihi,

4.8.5. Olumsuz bir karar bildirmis ise; olumsuz karar, bunun gerekgesi ve tarihi,

4.8.6. Onceden verilmis herhangi bir olumlu kararm sona erdirilmesi veya gegici
olarak durdurma durumu var ise; gerekgesi ve tarihi.

4.9.  Etik kurul, bagvurusu yapilan arastirma igin, sorumlu aragtirmacinin ve gerektiginde
diger arastirmacilarin, koordinatoriin ve idari sorumlunun niteliklerini, 6zgegmis veya
talep ettigi diger belgelerden yararlanmak suretiyle incelemelidir.
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4.10. Etik kurul, goniillillerin haklari, giivenligi ve esenligine anlamli bir katkis1 olacagina
kanaat getirirse; bilgilendirilmis goniillii olur formundaki bilgilerden daha fazlasini talep
edebilir.

4.11. Terapotik amagh olmayan bir arastirma goniilliinin kanuni temsilcisinin onayiyla
gerceklestirilecekse, etik kurul onerilen arastirma protokolii veya diger belgelerin s6z
konusu arastirmadaki etik hususlar1 yeterince karsilayip karsilamadig: ve ilgili mevzuata
uygun olup olmadig: hususlarinda ayrica 6zen gostermelidir.

4.12. Arastirma protokoliinde, goniilliiden veya kanuni temsilcisinden arastirma konusunun
gonilli sagligi agisindan acil miidahaleyi gerektiren bir durum olmasi ve miidahalenin
yapilmasi gerektigi esnada goniilliiniin bilincinin kapali olmasiyla birlikte goéniilli igin
olur alinacak bir yakininin ya da kanuni temsilcisinin de orada hazir bulunamamasi
durumu gibi onceden onay alinamamasi durumlarinda etik kurul, onerilen arastirma
protokolii veya diger belgelerin s6z konusu arastirmadaki etik hususlari yeterince
karsilayip karsilamadigini ve ilgili mevzuata uygun olup olmadigin: tespit etmelidir.

4.13. Etik kurul, goniilliilerin arastirmaya katilmasindan dolay1 olusabilecek ulasim, yemek
gibi masraflarin goniiller izerinde herhangi bir zorlamaya neden olmamasi veya olumsuz
bir etkisi olmamasi i¢in Odemelerin tutarini ve Odeme ydntemini incelemelidir.
Goniilliilere yapilacak 6demeler salt olarak goniilliiniin aragtirmayi tamamlamasi kosuluna
bagli olmamalidir.

4.14. Etik kurul, gerekirse ddemenin goniiller arasinda dagitilmasinin nasil yapilacagi
hususunda bilgi talep edebilir.

4.15. Etik kurul, goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin bilgilerin yazili
bilgilendirilmis goniilli olur formunda ve goniillilere saglanacak olan diger yazih
belgelerde yer almasini saglamahdir.

4.16. Etik kurul, yilda en az bir kere olmak tiizere, goniiller lizerindeki risk derecesini
dikkate alarak devam etmekte olan klinik arastirmalar1 belirli araliklarla yillik bildirim
formlar1 gibi bilgi ve belgeler iizerinden incelemeli ve degerlendirmelidir.

4.17. Etik kurul, klinik arastirma basvurularinin baslangigta ve siirekli olarak incelemesini
yapar.

4.18. Etik kurul iyeleri, kendilerine ulagan her tiirlii bilgi i¢in gizlilik ilkesine uymak
zorundadir.

4.19. Etik kurul iyelerinin, klinik arastirma ile ilgili olarak kendilerine ulasan her tiirli
belge ve bilgiyi aciklamalar1 yasaktir. Bu belge ve bilgiler ancak hukuken yetkili kisilerin
veya mercilerin talebi halinde yetkili kisilere sunulur.

4.20. Etik kurul iiyeleri, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan hazirlanan ve
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun internet sitesinde yayimlanan gizlilik s6zlesmesi
ve taahhiitnamesini imzalayarak gorevlerine baslar.

4.21. Etik kurullarin standart bir sekilde ¢alisabilmesi amaciyla, ¢alisma yontemleri Tiirkiye
[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan belirlenir ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumunun internet sitesinde yayimlanir. Etik kurullar, ¢alismalarmi belirlenen bu
standartlar ¢ercevesinde yiiriitiirler.

4.22. Etik kurul, ilgili mevzuata, iyi klinik uygulamalarina ve standart ¢aligma yontemlerine
uygun bir sekilde faaliyet gostermeli, yaptig1 tiim faaliyetleri yazil olarak kayit altina
almalidir.

4.23. Etik kurul, ihtiyag durumunda konu ile ilgili branstan uzman Kisilerin goriisiine
basvurabilir ve bu kisileri danigman olarak toplantiya davet edebilir. Bu kisilerin de,
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Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu tarafindan hazirlanan ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumunun internet sitesinde yayimlanan gizlilik sézlesmesi ve taahhiitnamesini
imzalamasi zorunludur.

4.24. Sadece etik kurul incelemeleri ve tartismalarina katilan etik kurul tiyeleri oy vermeli,
kararini bildirmeli veya 6neride bulunmalidir.

4.25. Etik kurul iyeleri, basvurusu yapilan klinik arastirmanin ekibinden veya
destekleyicisinden bagimsiz iseler arastirmaya iliskin konularda oy verebilir veya goriis
bildirebilirler. Incelenen arastirmayla iliskisi bulunan veya arastirmada gérevi olan etik
kurul iiyesi, bu arastirmanin etik kuruldaki tartismalarina ve oylamasina katilamaz, etik
kurul kararin1 imzalayamaz.

4.26. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci, arastirmaci veya destekleyici,
arastirmanin herhangi bir yoniyle ilgili olarak bilgi saglanmasi amaciyla etik kurul
toplantisina davet edilebilir. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci, arastirmact
veya destekleyici, etik kurulun oylamalarina veya karar bildirimlerine katilamaz.

4.27. Etik kurul tiyelerinin isimlerini ve niteliklerini igeren giincel bir liste tutulmalidur.

4.28. Etik kurul tiyelerinin isimleri ve nitelikleri gerektiginde ilgililere bildirilebilir.

4.29. Etik kurul tyeleri liye tam sayisinin iigte iki ¢ogunlugu ile toplanir ve iiye tam
sayisinin salt cogunlugu ile karar verir.

4.30. Etik kurul iyelerinin gorev stiresi iki yil olup, gdrev siiresi dolan iiyeler yeniden
segilebilir.

4.31. Upyeligi siiresince mazeretsiz olarak iist iiste ii¢ toplantiya veya aralikli olarak bes
toplantiya katilmayan tyelerin iiyeligi kendiliginden diiser. Gorev siiresi dolan veya
tyeligi diisen iiye yerine tercihen ayni niteliklere sahip bir {iye segilir.

5. SORUMLU ARASTIRMACI VE ARASTIRMACI

5.1. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu aragtirmaci ve diger arastirmacilar, arastirmanin
dogru bir sekilde yiiriitiilebilmesi amaciyla 6grenim, egitim ve deneyim agisindan yetkin
olmalidir.

5.2. Koordinator, idari sorumlu, Sorumlu arastirmaci ve diger arastirmacilara ait
6zgecmisler Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun internet sitesinde yayimlanan forma
uygun, giincel ve imzali olmalidir. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, etik kurul veya
destekleyicinin talep etmesi durumunda bu niteliklerini belgelendirmek suretiyle
kanitlamalidirlar.

5.3.  Arastirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egitimini tamamlamis ve arastirmanin
yiiriitiilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimi sorumlu arastirmaci olarak goérev
yapabilir. Sorumlu arastirmacimin doktorasini veya uzmanligini tamamlamis olmasi
gerekmektedir.

5.4. Faz I klinik arastirmalar1 ve biyoyararlanim-biyoesdegerlik caligmalar1 iyi klinik
uygulamalar1 ve klinik arastirmalar konusunda yeterli egitim ve deneyime sahip uygun bir
ekip ve uzmanligini veya doktorasint yapmis tip doktoru bir farmakolog tarafindan
yuriitilir.

5.5. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmact ve diger arastirmacilar, giincel
arastirma protokolii ve arastirma brosiirii ile destekleyici tarafindan saglanan diger bilgi
kaynaklarinda tanimlanan arastirma iriinleri hakkinda yeterli ve detayli bilgiye sahip
olmalidir.

5.6. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmacit ve diger arastirmacilar, iyi Klinik
uygulamalar1, giincel Helsinki Bildirgesi ve ilgili mevzuat hakkinda bilgi sahibi olmali ve
bunlara uymalidir.
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5.7. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci ve diger arastirmacilar, arastirma
yapilan yerler, arastirmayla ilgili belgeler dahil arastirmayla ilgili her konuda etik kurulun
veya destekleyicinin izleme ve yoklama yapmasina, Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
veya diger ilgili saglik otoritelerinin denetimine izin vermek zorundadir.

5.8. Sorumlu arastirmaci gerekli durumlarda arastirmanin yiiriitiilmesine yardim etmek {izere
arastirma hemsiresi, saha gorevlisi, yardimci arastirmaci veya nitelikli bir kisiyi Tirkiye
flag ve Tibbi Cihaz Kurumu ve etik kurulu bilgilendirmek kosulu ile gérevlendirebilir.
Bunlara ait gérevlendirme listesi kayitlarini tutar. Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, bu
gorevlendirmeyi gerekgesiyle birlikte iptal edebilir.

5.9. Sorumlu aragtirmaci, arastirmanin Ongoriilen siire icerisinde, dogru ve giivenli bir
sekilde gerceklestirebilmesi icin yeterli sayida nitelikli personel ve yeterli olanaklara sahip
olmalidir.

5.10. Koordinator, idari sorumlu ve sorumlu arastirmaci, arastirmayi belirlenen arastirma
stiresi igerisinde ve uygun bir sekilde yiiriitmek ve tamamlamak igin yeterli zamana sahip
olmalidir. Aragtirmanin niteligine gore gecerli bir gerekg¢e sunmak kosulu ile koordinatér,
idari sorumlu, sorumlu arastirmaci veya diger arastirmacilar ayni anda belirli sayida
aragtirma yiiriitebilir. Ancak Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya etik kurul
gerekgesini belirtmek kosulu ile bu konuda kisitlama getirebilir.

5.11. Sorumlu arastirmaci, yeterli sayida ve uygun nitelikteki gontlliileri, goniillii alim stiresi
icerisinde aragtirmaya dahil etme potansiyeline sahip oldugunu kanitlamalidir.

5.12. Koordinator, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci, arastirma protokolii, arastirma
driinleri ve arastirmayla 1ilgili konularda arastirma ekibinin bilgilendirilmesini
saglamalidir.

5.13. Arastirmayla ilgili tibbi veya dental kararlarin alinmasindan, sorumlu arastirmaci veya
yardimci arastirmaci olan nitelikli bir hekim veya dis hekimi sorumludur.

5.14. Sorumlu arastirmacit veya yardimci arastirmaci Ve arastirmanin yiritildigi yer,
goniilliiniin aragtirmaya katilmasi sirasinda ve sonrasinda, klinik agidan anlamli laboratuar
degerleri de dahil olmak tizere, arastirmayla ilgili herhangi bir advers etki meydana
gelmesi durumunda goniilliiye yeterli tibbi bakim verilmesini saglamalidir.

5.15. Sorumlu aragtirmaci veya yardimci arastirmaci, seyreden bir hastaligin yani sira,
arastirma sirasinda veya sonradan meydana gelen ve sorumlu arastirmaci veya yardimci
arastirmacinin fark ettigi diger hastaliklar igin bir tibbi bakim gerektiginde goniilliiyli bu
konuda bilgilendirmelidir.

5.16. Goniilliiniin tibbi bakimindan sorumlu bagka bir hekim varsa ve goniillii bu hekime
aragtirmaya katildigina dair bilgi verilmesini kabul ederse, sorumlu arastirmaci veya
yardimci arastirmacinin ilgili hekime bilgi vermesi 6nerilmektedir.

5.17. Goniillii, aragtirmadan erken c¢ekilmesinin nedenlerini belirtmek zorunda degildir.
Ancak sorumlu arastirmaci veya yardimci arastirmaci, goniilliniin haklarma saygi
gostermek sartiyla, arastirmadan ¢ekilme nedenini anlamak i¢in makul bir caba
gosterebilir.

5.18. Bir arastirmaya baslamadan 6nce koordinatdr, idari sorumlu veya sorumlu arastirmact
etik kuruldan onay ve ilgili mevzuat kapsamindaki arastirmalar i¢in Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumundan izin almis olmalidir.

5.19. Sorumlu aragtirmaci veya yardimci arastirmaci, arastirmayi etik kurulun onayladigi,
ilgili mevzuat kapsaminda izin alinmas: gereken arastirmalar igin ise Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumunun izin verdigi arastirma protokoline wuygun olacak sekilde
gergeklestirmelidir.

5.20. Koordinator, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci ve destekleyici, aralarindaki
anlagsmayi teyit etmek lizere arastirma protokoliinli imzalamalidir.
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5.21. Koordinator, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci, arastirma protokoliinde yapilacak
degisiklikler igin etik kurul tarafindan incelenip yazili onay almadan ve ilgili mevzuat
kapsaminda izin alinmasi gereken arastirmalar icin ise Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumunun izni olmadan arastirma protokoliinde degisiklik yapmamalidir. Ancak acil
gelisen tehlikelerin ortadan kaldirilmasi durumu ile ilgili olarak protokolden sapilmis veya
protokol degisikligi yapilmus ise etik kurul ve Tiirkiye Ila¢ ve T1bbi Cihaz Kurumu en kisa
stirede gerekgeleriyle birlikte bilgilendirilmelidir.

5.22. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci veya diger arastirmacilar onaylanan
arastirma protokoliinden herhangi bir sekilde sapilmasi durumunda bunu nedenleriyle
birlikte belgelemelidir. Etik kurul veya Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun talebi
durumunda sunmalidir.

5.23. Arastirma friinlerinin teslim alinmasi, muhafazasi, yazili istek veya arastirma
protokoliine uygun dagitimi, stok kontrolii, artan kismina yapilacak islemler ve
kayitlarinin tutulmasi, arastirmanin yapildigi her bir merkezdeki sorumlu arastirmacinin
ylikiimliliigi altindadir. Sorumlu arastirmaci, bu islemler icin tercihen bir eczaciyi
gorevlendirir.

5.24. Sorumlu arastirmaci tarafindan gorevlendirilen kisi aragtirma triiniinin merkezde
bulunan envanteri, gonilliiler tarafindan kullanimi ve kullanilmayan {iriinlerin
destekleyiciye iadesi veya alternatif bir sekilde elden c¢ikarilmasma iliskin kayitlari
tutmalidir. Bu kayitlarda tarih, miktar, parti/seri numarasi, son kullanma tarihi ve
arastirma {irlinleri ve arastirma goniilliilerine ait kod numaralari yer almalidir.

5.25. Sorumlu arastirmaci tarafindan gorevlendirilen kisi aragtirma iiriinlerinin ilgili mevzuata
uygun olarak muhafaza edildiginden emin olmalidir.

5.26. Sorumlu arastirmact veya yardimci arastirmaci, arastirma protokoliinde belirtilen
dozlarmn goniilliilere verildigini uygun sekilde belgeleyen kayitlar: tutmali ve destekleyici
tarafindan alinan biitiin aragtirma tiriinlerinin sarf ile uyumunu saglamalidir.

5.27. Sorumlu arastirmact veya yardimer aragtirmaci, arastirma iirlinlerinin sadece onaylanan
aragtirma protokoliine uygun sekilde kullanilmasini saglamalidir.

5.28. Sorumlu arastirmaci veya yardimci arastirmact ya da sorumlu arastirmaci tarafindan
gorevlendirilen uygun niteliklere haiz kisi goniillillere arastirma iriinlerinin dogru
kullanim seklini anlatmali ve goniilliilerin talimatlar1 dogru uygulayip uygulamadiklarini
uygun araliklarla kontrol etmelidir.

5.29. Sorumlu arastirmaci, mevcutsa arastirmanin randomizasyon yontemlerini uygulamali ve
kodun sadece arastirma protokoliine uygun sekilde kirilmasini saglamalidir. Koérleme
yapilmig bir arastirmada sorumlu arastirmaci, kérlemenin zamanindan 6nce kaldirilmasi
durumunu derhal belgelemeli ve nedenlerini destekleyiciye agiklamalidir.

5.30. Sorumlu arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan bir arastirmaci, bilgilendirilmis
goniilli olur formu alirken ve belgelerken ilgili mevzuatta belirtilen kurallara ve etik
ilkelere uymalidir.

5.31. Koordinator, idari sorumlu ve sorumlu arastirmaci, arastirmaya baglamadan Once
arastirmaya katilan goniillillerden bilgilendirilmis goniillii olur formunun alinmis
oldugundan emin olmalidir.

5.32. Sorumlu arastirmaci, bilgilendirmis goniillii olur formlarinin 1slak imzali bir 6érnegini
kendi kayitlarinda tutmalidir.

5.33. Sorumlu aragtirmaci, olgu rapor formu ve gerekli diger raporlar araciligiyla bildirilecek
tiim verilerin destekleyiciye dogru, eksiksiz ve zamaninda bildirilmesini saglamalidir.

5.34. Olgu rapor formunda bildirilen ve kaynak belgelere dayanan veriler kaynak belgelerle
tutarlt olmalidir. Herhangi bir tutarsizlik olmasi halinde nedenleri agiklanmalidir.

10
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5.35. Olgu rapor formunda yapilacak herhangi bir diizeltme veya degisiklik i¢in tarih ve paraf
atilmis olmal1 ve gerekcesi agiklanmalidir. Bu durum orijinal veri girisini engellememeli;
hem yazili hem de elektronik degisiklikler i¢in gecerli 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 sorumlu arastirmaci veya yardimci aragtirmaci tarafindan mutlaka
onaylanmasi i¢in yazili yontemler olusturmalidir. Sorumlu arastirmaci yapilan degisiklik
ve diizeltmelere iligkin kayitlar1 saklamalidir.

5.36. Sorumlu arastirmaci, ilgili mevzuata uygun olarak arastirmaya iliskin belgeleri
saklamali; s6z konusu belgelerin kaza sonucu veya zamanindan dnce imha edilmesini
engelleyecek dnlemler almalidir.

5.37. Arastirmaya iligkin belgeler, arastirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra
en az bes yil siire ile saklanmalidir. Ancak destekleyiciyle yapilan bir anlagmanin
gerektirmesi halinde s6z konusu belgeler daha uzun siireyle de saklanabilir. Belgelerin
saklanmasi igin gereken siire doldugunda bunu sorumlu arastirmaciya bildirmek
destekleyicinin sorumlulugundadar.

5.38. Arastirmanin mali yonii, destekleyici ile sorumlu arastirmaci arasinda imzalanan bir
anlagmayla belgelenmelidir. Gerektiginde bu anlagsma koordinatdr veya idarl sorumlu ile
de yapilmalidir.

5.39. Koordinatdr, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci; izleyicilerin, yoklama yapan
kisilerin, etik kurulun veya Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunun ya da ilgili diger
saglik otoritelerinin ve denetgilerin aragtirmayla ilgili kayitlar i¢in dogrudan erigimini
saglamalidir.

5.40. Koordinatér, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci, aragtirmanin yapildigi kuruma,
etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na aragtirmanin durumuyla ilgili yilda
en az bir kere veya etik kurulun ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunun talep etmesi
durumunda daha sik olarak yazili 6zetler sunmalidir.

5.41. Koordinator, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci, arastirmanin yiriitiilmesini ciddi
anlamda etkileyecek veya gonilliilerin maruz kaldigi riskleri arttiracak degisikliklere
iliskin yazili raporlarin1 destekleyiciye, etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumuna derhal sunmalidir.

5.42. Koordinator, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci, goniilliillerin saghig veya
arastirmanin yiiriitilmesini olumsuz yonde etkileyebilecek olan yeni bilgilerin ortaya
¢ikmasi1 durumunda ilgili tiim taraflar1 bilgilendirmelidir.

5.43. Sorumlu arastirmact veya yardimci arastirmaci, arastirmayla ilgili glivenlilik
bildirimlerinde ilgili mevzuatta belirtilen siirelere uymali ve yiikiimliiliiklerini yerine
getirmelidir.

5.44. Aragtirma protokolii veya arastirma brosiiri gibi diger belgelere gore derhal
raporlanmas1 gerekmeyen ciddi advers olaylar disindaki biitiin ciddi advers olaylar
sorumlu arastirmaci veya gorevlendirecegi bir arastirmaci tarafindan destekleyiciye derhal
bildirilmelidir. Acil bildirimden hemen sonra ayrintili, yazili bir rapor sunulmalidir. Acil
ve takip amaclh raporlarda goniillii, goéniilliiye ait kod numarasiyla tanimlanmalidir;
goniillii ismi, kisisel kimlik bilgileri veya adres kullanilmamalidir.

5.45. Arastirma protokoliinde, giivenlilik degerlendirmeleri agisindan kritik oldugu belirtilen
advers olaylar veya laboratuar anormallikleri, raporlama sartlarina uygun olarak ve
arastirma protokoliinde belirlenen siireler igerisinde sorumlu arastirmaci veya
gorevlendirecegi bir arastirmaci tarafindan destekleyiciye bildirilmelidir.
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5.46. Sorumlu arastirmaci, 6liim vakalariyla ilgili olarak Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
veya etik kurul tarafindan talep edilen otopsi raporu ve 6liimle sonug¢lanan vakalara iliskin
tibbi kayitlar gibi herhangi bir ek bilgiyi saglamalidir.

5.47. Herhangi bir nedenden dolay1 arastirmanin erken sonlandirilmasi veya gecici olarak
durdurulmasi halinde sorumlu arastirmaci, arastirmaya dahil edilen goniilliilere derhal
bilgi vermeli, uygun tedavi ve takibin gerceklestirilmesini saglamalidir.

5.48. Sorumlu arastirmaci, destekleyicinin Onceden onayin1 almadan arastirmayi
sonlandirmasi veya gegici olarak durdurmasi halinde; aragtirmanin yiiriitildiigii kurumu,
destekleyiciyi ve etik kurulu derhal bilgilendirmeli; bu konuda Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumuna, destekleyiciye ve etik kurula ayrintili bir yazili agiklama sunmalidir.

5.49. Koordinator, idari sorumlu veya sorumlu arastirmaci; destekleyicinin, etik kurulun,
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun arastirmayi sonlandirmasi veya gegici olarak
durdurmasi  halinde, arastirmanin  yiritildigi kurumu gerekgesi ile  birlikte
bilgilendirmelidir.

5.50. Sorumlu arastirmaci; arastirma tamamlandiktan sonra, arastirmanin yiritildigi
kurumun, etik kurulun ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun bilgilendirildiginden
emin olmalidir.

5.51. Bu kilavuzda sorumlu arastirmaciya yapilan biitiin atiflar koordinatorii de
kapsamaktadir.

6. DESTEKLEYICI

6.1. Destekleyici, arastirma protokoliine, giincel Helsinki Bildirgesi’'ne, iyi klinik
uygulamalari ilkelerine ve ilgili mevzuata uygun olarak arastirmanin gergeklestirilmesi,
verilerin olusturulmasi, belgelenmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasini saglamak i¢in
yazili standart ¢alisma yontemleri olusturmak, kalite glivence ve kalite kontrol sistemlerini
uygulamak ve siirdiirmekten sorumludur.

6.2. Destekleyici, destekleyici tarafindan gerceklestirilecek izleme ve yoklamalar ile Tiirkiye
[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu ve ilgili saglik otoriteleri tarafindan gerceklestirilecek
denetimler igin arastirmayla iligkili biitin merkezlere, kaynak verilere ve belgelere
dogrudan erigim saglamak i¢in ilgili biitiin taraflarin uzlagsmasini1 saglamaktan sorumludur.

6.3. Destekleyici, arastirmanin kaynak verilerine dogrudan erisimi saglayarak arastirmayla
ilgili izleme, yoklama ve denetimlere izin vereceginin arastirma protokoliinde veya diger
yazil1 anlagmalarda belirtildiginden emin olmalidir.

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

6.5. Destekleyici ile sorumlu aragtirmaci veya klinik arastirmaya katilan diger taraflar
arasindaki biitiin anlagmalar arastirma protokoliinlin bir pargasi veya ayri bir anlagma
seklinde yazili olarak yapilmalidir.

6.6. Destekleyici, arastirmayla ilgili goérevlerinin tamamini veya bir kismimi sdzlesmeli
arastirma  kurulusuna devredebilir.  Sozlesmeli arastirma  kurulusunun se¢imi
destekleyicinin sorumlulugundadir. Ancak arastirma verilerinin kalitesi ve dogruluguna
iliskin nihai sorumluluk her zaman destekleyiciye aittir. Sozlesmeli arastirma kurulusu
kalite glivencesi ve kalite kontrolii ile ilgili sistemleri uygulamalidir.

6.7. Sozlesmeli arastirma kurulusuna devredilmis ve sodzlesmeli arastirma kurulusu
tarafindan devralinmis olan arastirmayla iliskili herhangi bir gorev veya islev yazili olarak
belirtilmelidir.

6.8. Ozel olarak sozlesmeli arastirma kurulusuna devredilmis ve sozlesmeli arastirma
kurulusu tarafindan devralinmis olanlar harig, arastirmayla ilgili herhangi bir goérevin
sorumlulugu destekleyiciye aittir.
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6.9. Bu kilavuzda destekleyiciye yapilan biitiin atiflar, sézlesmeli arastirma kurulusunun
devraldigi gorevler Olclisiinde, s6zlesmeli aragtirma kurulusunu da kapsamaktadir.

6.10. Destekleyici, arastirma protokolii ile olgu rapor formlarinin tasarimindan analizlerin
planlanmas1 ve klinik arastirma ara raporu ile ¢alisma sonu klinik arastirma raporlarinin
analizi ve hazirlanmasi dahil arastirma silirecinin biitiin asamalar1 i¢in uygun nitelikte
kisilerle ¢alismalidir.

6.11. Destekleyici, arastirmayla iliskili soru veya sorunlara hemen cevap vermeye hazir ve
uygun niteliklere sahip tibbi personel ile ¢alismalidir. Gerekli oldugu takdirde, bu amag
dogrultusunda disaridan danisman alabilir.

6.12. Destekleyici, aragtirmanin yiiriitilme seklini izlemek; verileri islemek, dogrulamak ve
istatistiksel analizlerini gerceklestirmek; ayrica arastirma raporlarini hazirlamak igin
uygun nitelikteki kisilerle calismalidir.

6.13. Destekleyici; giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil olmak iizere,
klinik arastirmada kaydedilen ilerlemeyi belirli araliklarla degerlendirmek ve
destekleyiciye arastirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya sonlandirilmast yoniinde
oneride bulunmak i¢in bir bagimsiz veri izleme komitesi olusturabilir. Bagimsiz veri
izleme komitesi i¢in ¢aligma yontemleri olusturulmus olmali ve bagimsiz veri izleme
komitesi gergeklestirdigi biitiin toplantilarin tutanaklarini saklamalidir.

6.14. Etik kurul veya Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, gerekli durumlarda
destekleyiciden bagimsiz veri izleme komitesi olusturulmasini talep eder.

6.15. Destekleyici, arastirma verileri elektronik olarak islendigi veya arastirma verileri igin
uzaktan elektronik veri sistemleri kullanildig1 zaman;

6.15.1. Elektronik veri isleme sistemlerinin destekleyicinin uymasi gereken eksiksiz,
dogru, giivenilir ve tutarli validasyon sartlarina uygun olmasini saglamali ve
belgelendirmeli,

6.15.2. Bu sistemlerin kullanilmasina iligkin standart ¢alisma yontemlerini olusturmali,

6.15.3. 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 olmasim
saglamali,

6.15.4. Verilere yetkisiz erisimi engelleyen bir glivenlik sistemi bulundurmali,

6.15.5. Verilerde degisiklik yapma yetkisine sahip kisilerin listesini tutmali,

6.15.6. Verilerin yeterli sekilde yedeklenmesini saglamali ve bunu siirdiirmeli,

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

6.15.8. Varsa, korlemeyi korumalidir.

6.16. Destekleyici, bildirilen verilerin her bir goniillii i¢in taninmasini saglayabilecek
ozelliklere sahip goniillii kodu kullanmalidir.

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

6.18. Destekleyici, iiriiniin onaylandigi veya destekleyicinin onay basvurusu yapmayi
diistindiigii tilkelerdeki ilgili mevzuata uygun olarak aragtirmanin destekleyiciyi
ilgilendiren gerekli biitiin belgelerini saklamalidir.

6.19. Destekleyici, arastirma firiiniine ait Klinik gelistirme siirecinin tamamini veya bir
boliimiinii durdurmas: halinde, arastirmayla ilgili biitiin belgeleri arastirmanin resmi
olarak sonlandirilmasindan itibaren en az bes yil saklamalidir.

6.20. Destekleyici, arastirma firiiniine ait Klinik gelistirme siirecinin tamamini veya bir
béliimiinii durdurmasi halinde, biitiin arastirmacilara, etik kurula ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumuna gerekgesi ile bilgi vermelidir.
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6.21. Verilerin herhangi bir sekilde devri, etik kurula ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumuna gerekgesi ile bildirilmelidir.

6.22. Destekleyici, sorumlu arastirmaciya belgelerin saklanmasi geregini veya artik
saklanmasi gerekmedigini yazili olarak bildirmelidir.

6.23. Destekleyici, sorumlu arastirmaci ve diger arastirmacilarin ve arastirmanin yapilacagi
merkezlerin se¢imini yapmaktan sorumludur.

6.24. Cok merkezli aragtirmalar i¢in koordinator ve idari sorumlu se¢imi de destekleyicinin
sorumlulugundadir.

6.25. Destekleyici, koordinatére, idari sorumluya, sorumlu arastirmaciya veya diger
aragtirmacilara aragtirmayla ilgili anlagsmay1 imzalamalarindan dnce arastirma protokoliinii
ve gilincel aragtirma brosiirlinii saglamali; koordinatore, idari sorumluya sorumlu
arastirmactya ve diger arastirmacilara bunlari incelemeleri igin yeterli zamani tanimalidir.

6.26. Destekleyici, asagidaki konularda koordinator, idari sorumlu, sorumlu aragtirmaci
veya diger arastirmacilarin kendisi ile anlasma yapmasii saglamali ve bu anlagmayi
onaylamak i¢in arastirma protokoliinii veya alternatif bir belgeyi onlarla birlikte
imzalamalidir:

6.26.1. Arastirmay1 iyi klinik uygulamalarina, ilgili mevzuata; destekleyicinin kabul
ettigi, etik kurulun onayladig1 ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun izin verdigi
arastirma protokoliine uygun sekilde gergeklestirmek,

6.26.2. Veri kaydetme veya raporlama ile ilgili usullere uymak,

6.26.3. Izleme, yoklama ve denetime izin vermek,

6.26.4. Sorumlu arastirmaci dosyalarinda yer almasi gereken belgeleri, destekleyicinin
belgelere artik ihtiyag duyulmadigini bildirdigi zamana kadar, ilgili mevzuatta
belirtilen siire ve kosullara da uygun olacak sekilde saklamak.

6.27. Destekleyici, arasgtirmayr baglatmadan Once arastirmayla ilgili biitiin gorev ve
sorumluluklarini tanimlamali, uygulamaya sokmalidir.

6.28. Destekleyici, ilgili mevzuatin gerektirmesi durumunda, aragtirmadan dogacak taleplere
veya ihtiyaglara gore sorumlu arastirmaci ve diger aragtirmacilar igin yasal ve mali sigorta
kapsamli sigorta yapmali veya meydana gelecek zarari tazmin etmelidir.

6.29. Destekleyici, arastirmadan kaynaklanan komplikasyonlar sonucu olusabilecek
arastirmayla ilgili yaralanmalar i¢in saglanacak tedavilerin maliyetinin nasil
karsilanacagini, ilgili mevzuata uygun olacak sekilde, yazili olarak belirtmis olmalidir.

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

6.31. Arastirmanin mali yonleri, destekleyici ve sorumlu aragtirmaci arasinda yapilan bir
anlagsmayla belgelenmelidir. Gerektiginde bu anlagma koordinatdr veya idari sorumlu ile
de yapilmalidir.

6.32. Destekleyici, klinik arastirmay1 baglatmadan once inceleme, kabul veya aragtirmaya
baslama izni igin gerekli olan biitiin bagvurular1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
internet sitesinde yayimlanan uygun formatta Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna
sunmalidir. Yapilan bildirimlerin tiimiinde tarih olmali ve protokoliin taninmasini
saglayacak kadar yeterli bilgi icermelidir.

6.33. Destekleyici, klinik arastirmanin ilk bagvurusu sirasinda arastirmaya tilkemizden dahil
edilmesi planlanan goniilli sayisini ve arastirmada hedeflenen toplam goniillii sayisini etik
kurula ve Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna bildirmekten sorumludur. Klinik
arastirmalarda, bagvuru sirasinda bildirilmis olan arastirmada hedeflenen toplam goniillii
sayisina ulagilamadiginda {ilkemizden dahil edilecek gonillii sayis1 arttirilabilir.
Ulkemizden dahil edilecek goniillii sayisinin artirilmasi igin, gerekgesiyle birlikte, sigorta,
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biitce gibi ilgili belgelerin giincel haliyle, etik kuruldan onay ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin alinmalidir.

6.34. Destekleyici, ¢ok merkezli arastirmalarda arastirmanin yiiriitildiigli merkezlere
arastirmanin bu merkezlerde de yapilacagina dair bir bildirim yapmalidir. Bu bildirim,
arastirmanin etik kurul onayim, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun iznini, arastirma
protokoliiniin 6zetini, bilgilendirilmis goniillii olur formunu ve varsa biyolojik materyal
transfer formunu igermelidir.

6.35. Destekleyici, arastirmalari planlarken arastirma {riinii i¢in  klinik  Oncesi
arastirmalardan veya klinik arastirmalardan elde edilecek verilerle; kullanim yolu, dozaj,
kullanim siiresi ve incelenecek arastirma popililasyonunun saptanmasini destekleyecek
yeterli giivenlilik ve etkililik verilerinin elde edildiginden emin olmalidir.

6.36. Destekleyici, anlamli yeni bilgiler temin edildikge arastirma brosiiriinii
giincellemelidir.

6.37. Destekleyici, arastirma iriiniiniin arastirma fazi i¢in uygun oldugundan, gegerli olan
iyi imalat uygulamalar1 kurallarina uygun olarak iiretildiginden ve korleme varsa
korlemeyi koruyacak sekilde kodlandirildigindan ve etiketlendirildiginden emin olmalidir.
Ayrica etiketlendirme ilgili mevzuata uymalidir.

6.38. Destekleyici, arastirma iriinii igin kabul edilebilir saklama kosullarini, saklama
stirelerini, lirliniin hazirlanmasi i¢in gereken sivilar1 ve yontemleri ve mevcutsa, iiriin
inflizyonu i¢in gereken cihazlari saglamalidir. Destekleyici, konuyla ilgili tiim taraflar
bilgilendirmelidir.

6.39. Destekleyici, arastirma triiniiniin, nakliye ve saklanma esnasinda kontaminasyonu ve
kabul edilemez derecede bozulmayi engelleyecek sekilde ambalajlandigindan emin
olmalidir.

6.40. Korlestirilmis arastirmalarda arastirma triiniine iliskin kodlama sistemi, acil tibbi bir
durum meydana gelmesi halinde; iiriinlerin hizli bir sekilde taninmasini saglayacak, ancak
korlemenin kirilmasini engelleyecek bir mekanizma icermelidir.

6.41. Destekleyici, Klinik aragtirma esnasinda arastirma veya karsilastirma iiriiniinde anlaml
formiilasyon degisikliklerinin yapilmasi halinde; bu degisikliklerin tiriiniin farmakokinetik
profilini anlamli sekilde degistirip degistirmedigini degerlendirmek amaciyla gerekli olan
ek caligmalarin (Ornegin; stabilite, ¢oziinme hizi, biyoyararlanim) sonuglarini, yeni
formiilasyon klinik arastirmalarda kullanilmadan 6nce temin etmelidir.

6.42. Destekleyici, sorumlu arastirmaciya ve arastirma merkezlerine arastirma triinlerini
temin etmekle yiikiimlidiir.

6.43. Destekleyici, arastirmanin baslatilabilmesi igin etik kurul onay: ve Tiirkiye Ila¢ ve
Tibbi Cihaz Kurumunun iznini almadan aragtirma {iriinlerini aragtirma merkezine
kesinlikle tedarik etmemelidir.

6.44. Arastirma iriiniiniin imalat1 ya da ithalatindan sonra iiriiniin 6zelliklerine uygun olarak
depolanmasi, dagitimi ve aragtirma merkezine teslimi ile arastirma merkezinde bu
kosullarin devam ettirilmesi, kullanilmamis {iirlinlerin arastirma merkezinden toplanarak
iadesinin saglanmasi veya uygun sekilde imhasi ve biitlin bu siirece ait kayitlarin tutulmasi
destekleyicinin ylikiimliiligii altindadir.

6.45. Destekleyici, arastirma triinlerinin islenmesi ve depolanmasina iliskin sorumlu
arastirmacimin ve sorumlu arastirmacinin gorevlendirdigi kisinin izlemesi gereken
talimatlarin ve bunlarin belgelendirilmesi islemlerinin yazili anlasmalarda yer aldigindan
emin olmalidir. S6z konusu yontemler {iriiniin giivenli bir sekilde alinmasini, igslenmesini,
depolanmasini, goniilliilere verilmesini, kullanilmamig driiniin  goniillilerden geri
alinmasini ve kullanilmamus {iriinlerin destekleyiciye geri verilmesini veya destekleyici
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tarafindan izin verilen ve ilgili mevzuata uygun olan alternatif bir sekilde ilgili mevzuata
gore elden ¢ikarilmasini veya imha edilmesini saglamalidir.

6.46. Destekleyici, arastirma iriinlerinin  arastirmacilara  zamaninda  sunulmasini
saglamalidir.

6.47. Destekleyici, arastirma TUriinlerinin geri alinmasi i¢in ve bu geri alma isleminin
belgelendirilmesiyle ilgili bir sistemin yiiriitiillmesini (6rnegin hatali tiriniin geri alinmasi,
aragtirmanin tamamlanmasindan sonra kalan {riinlerin geri alinmasi, son kullanim tarihi
gegen lrlinlerin geri alinmasi) saglamalidir.

6.48. Destekleyici, kullanilmamis arastirma {irlinlerinin elden ¢ikarilmasi ve bunun
belgelendirilmesine iliskin bir sistemin yiiriitilmesini temin etmelidir.

6.49. Destekleyici, arastirma {irlinlerinin kullanim siiresi boyunca stabil oldugundan emin
olunmasini saglayacak onlemleri almalidir.

6.50. Destekleyici, gerekli oldugunda spesifikasyonlarini yeniden teyit etmek iizere
caligmalarda kullanilan arastirma {iriinlerinden yeterli miktarda bulundurulmasi ve seri
numunelerinin analizleri ve 0Ozelliklerine iliskin kayitlarin tutulmasini saglamalidir.
Ulkemizde satisa sunulan ve piyasadan temin edilerek kullanilacak olan arastirma
tirtinlerinin (karsilastirma kolu ilaglart dahil) serisinden numune analizleri igin yeterli
miktarda bulundurulmas: ilgili mevzuat geregi {iretici firmanin sorumlulugunda
oldugundan, klinik aragtirmayi yiiriiten destekleyici sorumlu tutulmayabilir.

6.51. Destekleyici, numuneleri stabilitenin izin verdigi Ol¢iide ¢alisma verileri
tamamlanincaya kadar veya yiiriirlikteki ruhsatlandirma kosullarinin gerektirdigi siire
kadar (bunlardan hangisi daha uzun siireyi kapsiyorsa o kadar siire boyunca) ilgili
mevzuata uygun olarak yurtdisindaki merkezinde veya yurti¢cinde saklamalidir.

6.52. Destekleyici; koordinator, idari sorumlu, sorumlu aragtirmaci ve diger arastirmacilarin
aragtirmayla ilgili izleme, yoklama, etik kurul incelemesi, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu veya ilgili saglik otoritelerinin denetimi ile ilgili kaynak verilerine veya
belgelerine dogrudan erisim saglandiginin prokotolde veya diger yazili anlagmalarda
belirtildiginden emin olmalidir.

6.53. Destekleyici, aragtirmayla ilgili izleme, yoklama ve denetim i¢in kendi orijinal tibbi
kayitlarina dogrudan erisim saglanmasina biitiin goniillillerin yazili olarak onay
verdiginden emin olmalidir.

6.54. Destekleyici, arastirma {rlnlerinin  giivenlilik bakimindan stirekli  olarak
degerlendirilmesinden sorumludur.

6.55. Destekleyici, aragtirmanin yiiritiilmesini veya goniillillerin giivenligini olumsuz
sekilde etkileyecek, ayrica arastirmanin yiritiilmesine iligkin olumlu goriisi
degistirebilecek bulgular ortaya ¢iktiginda; koordinatorii, idari sorumluyu, tim sorumlu
arastirmaci ve arastirmacilari, arastirma merkezlerini, etik kurulu ve Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumunu bilgilendirmelidir.

6.56. Destekleyici, hem ciddi hem de beklenmedik biitiin advers reaksiyonlarinin
koordinatore, idari sorumluya, tim sorumlu arastirmaci ve arastirmacilara, gerektiginde
etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna raporlanmasini hizlandirmalidir.

6.57. Destekleyici, biitiin giivenlilik giincellemelerini ve periyodik raporlart ilgili mevzuat
geregince Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna sunmalidir.

6.58. Destekleyici, aragtirmanin uygun bir sekilde izlendiginden emin olmalidir.

6.59. Destekleyici, goniillillerin haklarmin ve sagliginin korunmasi, bildirilen arastirma
verilerinin dogru, eksiksiz ve kaynak belgeler ile dogrulanabilir olmasi, arastirmanin
mevcut onaylanmis arastirma protokoliine, iyi klinik uygulamalarma ve ilgili mevzuata
uygun olarak yiiriitiilmesini saglamak amaciyla arastirmayi izlemelidir.
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6.60. Destekleyici, rutin izleme veya kalite kontrol islevlerinden bagimsiz ve ayri1 olmak
tizere, yoklama yiiriitebilir. Bunun amaci, arastirmanin arastirma protokoliine, standart
caligma yontemlerine, iyi klinik uygulamalarina ve ilgili mevzuata uygun olarak yiirtitiiliip
yuriitilmediginin degerlendirilmesidir.

6.61. Destekleyici, yoklamay1 yiriitmek ftzere, Klinik arastirma ve veri toplama
sistemlerinden bagimsiz kisileri segmelidir.

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

6.63. Destekleyici klinik aragtirmalarin ve sistemlerin yoklamasini; neyin, nasil, ne siklikta
yapilacagina iliskin ve yoklama raporlariin sekil ve igerigine iliskin yazili yontemlere
gore yiiriitmelidir. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna veya ilgili saglik otoritelerine
sunulan yoklama raporunda arasgtirmanin Onemi, arastirmadaki goniilli sayisi,
arastirmanin tiiri ve ne derece karmasik oldugu, goniilliller tizerindeki risk diizeyi ve
belirlenen sonuglart olmalidir. Ayrica, yoklama yapan kisilerin gozlemleri ve bulgulari
belgelendirilmelidir. Yoklama isleminin bagimsizligini ve degerini korumak igin Tirkiye
[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya ilgili saglik otoriteleri yoklama raporlarmi rutin olarak
talep etmemelidir. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya ilgili saglik otoriteleri iyi
klinik uygulamalarina uyumsuzlugun ciddi olmasi durumunda veya adli durum ya da
sorusturma sirasinda; vaka bazinda, denetim sirasinda yoklama raporuna erisebilir.

6.64. Destekleyici, personelinin, koordinatoriin, idari sorumlunun, sorumlu arastirmacinin
veya diger arastirmacilarin ya da arastirmada gorev alan kisilerin arastirma protokoliine,
standart ¢alisma yontemlerine, iyi klinik uygulamalarina veya ilgili mevzuata uymamasi
durumunda bu uyumsuzlugu gidermek igin hemen 6nlem almalidir.

6.65. Izleme veya yoklama sonucunda koordinatdriin, idari sorumlunun, sorumlu
arastirmacinin veya diger arastirmacilarin ya da arastirmada gorev alan kisilerin ciddi
veya siirekli sekilde uyumsuzlugu belirlenirse; bu kisilerin arastirmaya katilimini
destekleyici sonlandirmalidir ve bu durum hakkinda hemen Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ve etik kurul bilgilendirmelidir.

6.66. Destekleyici, bir aragtirmanin erken sonlandirilmasi veya gegici olarak durdurulmasi
durumunda, sonlandirma veya gegici olarak durdurma konusunu ve nedenlerini sorumlu
arastirmaciya, etik kurula ve Tiirkiye ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna bildirmelidir.

6.67. Destekleyici, arastirma tamamlandiginda veya erken sonlandirildiginda, klinik
arastirma raporlarmin hazirlanmasmdan, etik kurula ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumuna sunulmasindan sorumludur.

6.68. Cok merkezli arastirmalarda destekleyici, olgu rapor formlarinin arastirma yerlerinin
timii i¢in gerekli verileri igerecek sekilde tasarlanmasindan, ek veri toplayan
arastirmacilara, ek verileri toplamak {izere tasarlanan ek olgu rapor formlarinin
sunulmasini saglamalidir.

6.69. Koordinatoriin, idari sorumlunun, sorumlu arastirmacilarin, yardimci arastirmacilarin
ve arastirmada gorev alan diger kisilerin sorumluluklar1 aragtirma baslamadan Once
destekleyici tarafindan belgelendirilmelidir.

6.70. Koordinatore, sorumlu arastirmacilara, yardimei arastirmacilara, protokole uyulmasi
hakkinda ve klinik bulgularin ve laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi hususunda
konulan tekdiize standartlar dizisine uymalar1 ve olgu rapor formlarinin doldurmalar
yoniinde bilgi verilmesi destekleyici tarafindan saglanmali ve kayitlar1 tutulmalidir.

6.71. Destekleyici, arastirmaya katilan sorumlu arastirmaci, koordinator, idari sorumlu,
yardime1 aragtirmacilar ve arastirmada gorev alan kisiler arasindaki iletisimi saglamalidir.

6.72. Destekleyici, aragtirmanin uygun bir sekilde izlendiginden emin olmalidir.

17



<)

IYI KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 15.07.2014

7. 1ZLEYICI VE iZLEME FAALIYETI

7.1. lzleyiciler destekleyici tarafindan tayin edilmelidir.

7.2. lzleyiciler, iyi klinik uygulamalar1 ve klinik arastirmalar konularinda yeterli bir egitime
tabi tutulmali ve arastirmayi dogru bir sekilde izleyebilmek i¢in gereken bilimsel veya
klinik bilgiye sahip olmalidir.

7.3. lzleyicinin 6zellikleri belgelendirilmelidir.

7.4. lzleyiciler, arastirma iiriinleri, arastirma protokolii, yazili bilgilendirilmis géniillii olur
formu, goniilliilere sunulacak diger yazili bilgiler, destekleyicinin standart caligma
yontemleri, 1yi klinik uygulamalar ve ilgili mevzuat konusunda kapsamli bilgiye sahip
olmalidir.

7.5. lIzlemenin kapsammin saptanmasinda, arastirmanin amaci, tasarimi, biiyiikliigii, ne
derecede karmagsik oldugu, korlenmesi ve sonlanim noktalar1 gibi konulari destekleyici
dikkate almalidir.

7.6. lIzleme, genellikle arastirmadan Once, arastirma siiresince ve sonrasinda yerinde
yapilmalidir.

7.7. lzleyiciler, destekleyicinin ihtiyaclarina gdre arastirma ve arastirma yeri agisindan ilgili
ve gerekli oldugunda asagidaki faaliyetleri gergeklestirir:

7.7.1. Destekleyici ile koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci veya diger
arastirmacilar arasinda iletisim gorevinin iistlenilmesi,

7.7.2. Sorumlu arastirmaci ve yardimct aragtirmacinin uygun Ozelliklere ve
kaynaklara sahip oldugunun dogrulanmasi, bunlarin arastirma siiresince uygun
oldugundan emin olunmasi ve laboratuar ve ekipman dahil olmak iizere ekip ve
tesislerin arastirmay1 yiriitmek icin giivenli ve uygun oldugundan ve bunlarin
arastirma siiresince uygun olmaya devam ettiginden emin olunmasi,

7.7.3. Arastirma irilinlerinin asagidaki kosullar1 yerine getirdiginin dogrulanmasi
gerekmektedir:

7.7.3.1. Saklama stirelerinin ve kosullarinin kabul edilebilir olmasi,

7.7.3.2. Aragtirma triinlerinin arastirma siiresince yeterli diizeyde bulunmasi,
7.7.3.3. Aragtirma {riinlerinin yalnizca iirlinli almaya uygun goniilliilere,
arastirma protokoliinde belirtilen doz ve siirelerde verilmis olmasi,

7.7.3.4. Aragtirma  Urlinlerinin  uygun sekilde kullanilmasi, islenmesi,

depolanmasi ve geri verilmesine iliskin olarak goniillilere gereken talimatlarin
verilmis olmasi,

7.7.3.5. Arastirma iirlinlerinin arastirma yerlerinden alinmasi, kullanilmasi ve
geri verilmesinin uygun sekilde kontrol edilmesi ve bunlara ait belgelerin olmasi,
7.7.3.6. Arastirma yerlerindeki kullanilmayan arastirma iriinleriyle ilgili

diizenlemelerin ilgili mevzuata uygun olmasi.

7.74. Sorumlu arastirmacinin ve diger aragtirmacilarin onaylanan arastirma
protokoliine ve mevcutsa biitiin onaylanmis degisikliklere uydugundan emin olunmast,

7.7.5. Arastirmaya katilmadan Once biitiin goniillillerden yazili bilgilendirilmis
goniillii olurunun alindigindan emin olunmast,

7.7.6.  Sorumlu arastirmacinin ve diger arastirmacilarin; mevcut arastirma brosiiriinii,
arastirma ile ilgili gerekli biitiin belgeleri ve arastirmanin uygun bir sekilde
yiriitiilmesi ve ilgili mevzuata uymasi i¢in gerekli olacak biitiin arastirma
malzemelerini aldigindan emin olunmasi,

7.7.7. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci ve diger arastirmacilarin
arastirma protokoliinde belirtilen ve destekleyici ve sorumlu arastirmaci arasindaki
yazili anlagsmalarla belgelenen tiim yiikiimliiliiklerini ytiriittiikklerinden ve bu gorevleri
yetkisiz kisilere devretmediklerinden emin olunmast,
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7.8.

7.9.

7.7.8. Sorumlu arastirmaci ve hekim veya dis hekimi olan aragtirmacinin yalnizca
uygun goniilliileri arastirmaya dahil ettiginden emin olunmasi,

7.7.9. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme tarihlerinin bildirildiginden emin
olunmasi,

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

7.7.11. Sorumlu aragtirmaci ve hekim veya dis hekimi olan arastirmacinin gereken
biitiin raporlari, bildirimleri, uygulamalar1 ve bilgileri sundugundan ve bu belgelerin
dogru, eksiksiz, zamaninda hazirlanmig, okunakli, tarihlendirilmis ve arastirmayi
tanimladigindan emin olunmast,

7.7.12. Olgu rapor formu (ORF) girislerinin, kaynak verilerinin ve arastirmayla ilgili
diger kayitlarin birbirleriyle karsilagtirilmak suretiyle dogrulugunun ve eksik
olmadiginin kontrol edilmesi,

Izleyici spesifik olarak sunlarin gergeklestiginden emin olmalidir:

7.8.1.  Arastirma protokoliiniin gerektirdigi verilerin ORF'ler {izerinde dogru olarak
rapor edildiginden ve kaynak verilerle tutarli oldugundan,

7.8.2. Doz veya tedavi iizerindeki herhangi bir degisikligin goniilliilerin her biri i¢in
gerektigi gibi belgelendirildiginden,

7.8.3.  Advers olaylarin, birlikte kullanilan ilaglarin ve ayni donemde ortaya ¢ikan
hastaliklarin arastirma protokoliine ve ORF'lere uygun olarak rapor edildiginden,

7.8.4.  Goniillillerin  gerceklestirmedigi  ziyaretlerin, yapilmayan testlerin  ve
muayenelerin ORF'ler iizerinde net bir sekilde rapor edildiginden,

7.8.5.  Arastirmaya alinmis olan goniilliilerin arastirmadan ¢ekilmesi veya arastirmay1
birakmast halinde durumun ORF'ler {izerinde rapor edildiginden ve gerekli
aciklamanin yapildigindan,

7.8.6. Sorumlu arastirmact ve hekim veya dis hekimi olan arastirmacinin ORF
doldurulmasindaki herhangi bir hata, eksiklik veya okunamama durumu konusunda
bilgilendirilmesinden,

7.8.7.  Uygun diizeltmelerin, eklemelerin veya ¢ikarmalarin yapildigindan, bunlarin
tarihinin yazildigindan, gerektiginde agiklamalarinin yapildigindan, bunlarin sorumlu
arastirmact  tarafindan veya Dbaslangictaki ORF  degisikliklerini  yapmaya
yetkilendirilmis yardimci aragtirmaci araciligiyla yapildigindan,

7.8.8.  Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuatta belirtildigi gibi Tiirkiye ila¢ ve
Tibbi Cihaz Kurumu, etik kurula ve destekleyiciye uygun bir sekilde rapor
edildiginden,

7.8.9.  Sorumlu arastirmacinin temel belgeleri muhafaza ettiginden,

7.8.10. Arastirma protokolii, standart ¢aligma yontemleri, iyi klinik uygulamalar1 ve
ilgili mevzuat hiikiimlerinden sapmalar veya ihlaller oldugunda bunlarin sorumlu
arastirmaciya bildirmesi ve tespit edilen sapmalarin veya ihlallerin yeniden meydana
gelmesini engellemeye yonelik adimlarin atilmasindan.

Izleyici, destekleyicinin yazili standart caliyma ydntemlerine, ilgili mevzuata ve

spesifik bir arastirmayi izlemek tizere sorumlu arastirmaci tarafindan belirtilen yontemlere
uymalidir.

7.10. Izleyici, arastirma yerine yapilan ziyaretin veya arastirmayla ilgili bildirimin ardindan

destekleyiciye yazilt bir rapor sunmalidir. Raporda tarih, aragtirma yeri; izleyicinin,
sorumlu arastirmacinin ve temas edilen diger kisilerin ismi belirtilmelidir. Raporlara
izleyicinin gozlemlerinin 6zeti, izleyicinin anlamli buldugu bulgular, sapmalar,
eksiklikler, sonuclar, atilmis veya atilmasi gereken adimlar veya uyuncu garantilemek igin
izleyicinin beyanlari dahil edilmelidir.
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7.11. lIzleyici raporunun destekleyici tarafindan incelenmesi ve takip edilmesi
destekleyicinin gorevlendirdigi bir kisi tarafindan belgelendirilmelidir.

8. ARASTIRMA PROTOKOLU VE PROTOKOL DEGIiSiKLIiKLERI

Arastirma protokoliiniin icerigi genellikle asagida belirtilen konulardan olusmalidir. Ancak

arastirma merkezine Ozgl bilgiler ayr1 protokol sayfalarinda veya ayr1 bir anlasmada

belirtilebilir ve asagida listelenen bilgilerin bazilar1 arastirma brosiirii gibi protokolde referans
yapilan diger belgelerde yer alabilir:

8.1.  Arastirma protokolii basligi, protokol numarasi ve tarihi,

8.2.  Protokol degisikliklerinde degisiklik numarasi ve tarihi,

8.3.  Destekleyicinin ve destekleyiciden farkli ise izleyicinin ismi ve adresi,

8.4.  Arastirma protokolii ve protokol degisikliklerini destekleyici adina imzalamaya yetkili
olan kisinin ismi ve unvant,

8.5.  Destekleyicinin arastirmadaki tibbi danigmaninin veya uygun oldugunda dis hekiminin
ismi, unvani, adresi ve telefon numaralari,

8.6.  Arastirmayi yiiriitmekle sorumlu aragtirmacilarin isSmi, unvani ve arastirma yerlerinin
adresi ve telefon numaralari,

8.7.  Aragtirma yeriyle iliskili tibbi veya dis sagligiyla ilgili biitiin kararlardan sorumlu olan
uygun nitelikli hekimin veya dis hekiminin ismi, unvani, adresi ve telefon numaralari,

8.8.  Arastirmayla ilgili klinik laboratuarlarin ve diger tibbi veya medikal departmanlarin
veya kurumlarin adresi,

8.9.  Varsa, arastirma iirlinlerinin ismi ve agiklamasi,

8.10. Klinik olmayan caligmalardan elde edilen bulgularin, potansiyel olarak klinik anlam
tagtyan bulgularin ve arastirmayla ilgili klinik arastirmalardan elde edilen bulgularin 6zeti,

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

8.12. Uygulama yolu, dozaj, doz rejimi ve tedavi siirelerinin acgiklanmasi ve
gerekeelendirilmesi,

8.13. Arastirmanin arastirma protokoliine, iyi klinik uygulamalarina ve ilgili mevzuata
uygun olarak yiiriitiilecegini belirten beyan,

8.14. Incelenecek popiilasyonun tanimu,

8.15. Arastirmayla ilgili olan ve aragtirma i¢in temel bilgiler sunan literatiir ve verilere ait
referanslar,

8.16. Arastirmanin hedefleri ve amacinin ayrintili olarak agiklanmasi,

8.17. Arastirmanin bilimsel biitiinligli ve arastirmadan elde edilen verilerin inanilirhg:
biiyiik oranda arastirma tasarimina baghidir. Arastirma tasarimi ile ilgili yapilan agiklama
asagidakileri kapsamalidir:

8.17.1. Arastirma siiresince Olgililecek primer sonlanim noktalarina, mevcutsa ikincil
sonlanim noktalarina iligkin beyanin spesifik olarak belirtilmesi,

8.17.2. Yiiritiilecek arastirma tiirliniin/tasariminin agiklanmasi, arastirma tasarimi,
yontemleri ve asamalarinin bir sema ile gosterilmesi,

8.17.3. Taraflilig1 minimum diizeye indirecek/dnleyecek dnlemlerin agiklanmast,

8.17.4. Arastirma tedavilerinin ve arastirma iriinlerinin dozaji ve dozaj rejiminin
aciklanmasi,

8.17.5. Arastirma {riinlerinin dozaj formu, ambalaji ve etiketine ait bilgilerin
belirtilmesi,

8.17.6. Beklenen goniillii katilim siiresi, mevcutsa goniilliilerin takibine ait siire dahil
olmak tizere biitlin arastirma siiresinin ac¢iklanmasi,

8.17.7. Arasgtirmanin bdliimleri ve arastirmanin tamami agisindan arastirmayi
durdurma Kurallar1 veya bitirme kriterlerinin goniilliiller igin bireysel olarak
aciklanmasi,
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8.18.
8.19.
8.20.

8.21.

8.17.8. Mevcutsa, arastirma iiriiniiniin kullanim hesabini1 verme yontemleri,

8.17.9. Arastirmanin tedavi randomizasyon kodlarmin siirdiiriilmesi ve bu kodlarin
kirilmas1 yontemleri,

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

Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilme kriterleri,

Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri,

Goniilliilerin arastirmadan ¢ekilme kriterleri ve asagidakileri agiklayan yontemler:
8.20.1. Goniilliilerin aragtirmadan ne zaman ve nasil geri ¢ekilecegi veya ¢ikartilacagi,
8.20.2. Geri gekilen veya arastirmadan ¢ikartilan goniilliiler igin toplanacak verilerin

tiirii ve zamanlamasi,

8.20.3. Goniilliilerin yerine yeni goniillii alinip alinmayacagi, alinacaksa bunun nasil
yapilacagi,

8.20.4. Arastirmadan geri ¢ekilen veya ¢ikartilan goniilliilerin takibi
Biitiin trlinlerin isimleri, dozlari, doz programi, uygulama yolu dahil uygulanacak

tedaviler, her arastirma {riinii tedavisi/arastirma tedavi grubu/arastirma kolu igin
goniilliilerin takip donemleri dahil tedavi stireleri,

8.22. Arastirmadan Once veya sonra izin verilen ve verilmeyen ilaglar/tedaviler (kurtarma
ilac1 dahil),

8.23. Goniilli uyuncunu izleme yontemleri,

8.24. Etkililik parametrelerinin belirtilmesi,

8.25. Etkililik parametrelerini degerlendirme, kaydetme ve inceleme yontemleri ve
zamanlamasi,

8.26. Giivenlilik degerlendirmesi:

8.27.

8.26.1. Giivenlilik parametrelerinin belirtilmesi,

8.26.2. Giivenlilik parametrelerini degerlendirme, kaydetme ve inceleme yontemleri ve
zamanlamasi,

8.26.3. Advers olay ve ayn1 anda gelisen hastaliklara iliskin rapor verme ve bunlar1
kaydetme yontemleri,

8.26.4. Advers olaylardan sonra goniilliilerin nasil ve ne kadar stireyle takip edilecegi.
Istatistik:

8.27.1. Planlanan ara analizlerin zamanlamasi dahil, uygulanacak istatistiksel
yontemlerin agiklanmasi,

8.27.2. Arastirmaya dahil edilmesi planlanan goniillii sayist,

8.27.3. Cok merkezli aragtirmalarda, her arastirma yeri i¢in dahil edilmesi 6ngoriilen
goniilli sayisi,

8.27.4. Arastirmanin giicli ile ilgili degerlendirmeler ve klinik gerek¢e dahil segilen
orneklem biiylikliigliniin se¢ilme nedeni,

8.27.5. Kullanilacak anlamlilik diizeyi,

8.27.6. Arastirmayi sona erdirme kriterleri,

8.27.7. Eksik kalan, kullanilmayan veya gergcege uymayan veriler konusunda hesap
verme yontemi,

8.27.8. Orijinal istatistiksel plandan sapmalarin rapor edilmesine iliskin yontemler
(orijinal istatistik plandan sapmalar protokolde veya uygun oldugunda sonug
raporunda aciklanmali ve gerekgelendirilmelidir),

8.27.9. Analizlere dahil edilecek goniillilerin se¢imi (biitin uygun goniilliiler,
degerlendirilebilir goniilliiler, randomize edilmis goniilliiler, arastirma {iriinii almis
gontlliler gibi).
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8.28. Kaynak verilere dogrudan erisim yetkisi bulunan kisi, kurum veya kuruluslarin
belirtilmesi,

8.29. Arastirmayla ilgili etik degerlendirmelerin agiklanmasi,

8.30. Verilerin islenmesi ve kayitlarinin tutulmast,

8.31. Ayn bir anlasmada belirtilmemisse finansman ve sigortaya iliskin bilgiler,

8.32. Ayr bir anlagmada belirtilmemisse yayim politikasi.

9. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

9.1. Goniillillerden bilgilendirilmis goniillii oluru alinirken ve bunu belgelerken, iyi klinik
uygulamalar1 ve kaynagini giincel Helsinki Bildirgesi’nden alan etik ilkelere ve ilgili
mevzuata uyulmalidir.

9.2. Arastirmaya katilacak goniilliilere verilecek olan yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formu icin arastirmaya baslamadan once etik kuruldan onay ve Tiirkiye Ila¢c ve Tibbi
Cihaz Kurumundan izin alinmis olmalidir.

9.3. Goniilliilere verilecek olan yazili bilgilendirilmis goniilli olur formu, goniilliiniin
verdigi onayla ilgili olarak edinilen yeni bilgiler 1s181nda gozden gegirilmelidir. Gézden
gecirilmis olan herhangi bir bilgilendirilmis goniillii olur formu kullanilmadan 6nce etik
kuruldan onay ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin alinmis olmalidir.
Goniilli veya goniilliiniin kanuni temsilcisi, goniilliiniin arastirmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi zaman hemen bilgilendirilmelidir. S6z konusu
bilgilerin paylasilmasi durumu mutlaka belgelenmelidir.

9.4. Sorumlu arastirmact veya arastirmada gorev alan herhangi bir kisi, gonilliyi
aragtirmaya katilmasi veya devam etmesi yoniinde zorlamamali veya uygunsuzca
etkilememelidir.

9.5. Yazih bilgilendirilmis goniillii olur formu dahil olmak {izere arastirmaya iliskin sozlii
bilgilerin veya yazili belgelerin higbirisi, goniillii veya kanuni temsilcisinin yasal haklarini
ortadan kaldiracak bir hiikkiim veya ifade iceremez ayrica sorumlu arastirmaciyr veya
aragtirmada gorev alan herhangi bir kisiyi, kurumu, destekleyiciyi veya bunlarin
temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yiikiimliiliikten kurtaracak
hiikiim veya ifade tagiyamaz.

9.6. GoOnillii veya kanuni temsilcisi, arastirmanm ilgili biitin yonleri hakkinda
bilgilendirmelidir.

9.7. Bilgilendirilmis goniillii olur formu dahil olmak {izere aragtirma hakkindaki sozli ve
yazili bilgi ve belgelerde kullanilacak dil, goniillii veya kanuni temsilcisi ya da tarafsiz bir
tanigin anlayabilecegi sekilde, teknik terimlerden olabildigince uzak olmalidir.

9.8. Bilgilendirilmis goniillii oluru alinirken, arastirmanin ayrintilar1 hakkinda soru sormasi
ve aragtirmaya katilip katilmama kararini verebilmesi igin goniilliye veya kanuni
temsilcisine genis bir zaman taninmalidir. Arastirmaya iligkin biitlin  sorular
bilgilendirmeyi yapan kisi tarafindan goniilliiyli veya kanuni temsilcisini tatmin edecek
diizeyde cevaplandiriimalidir.

9.9. Yazih bilgilendirilmis goniillii olur formu, goniilliiniin arastirmaya katilmasindan dnce;
goniilli, bilgilendirilmis goniillii oluru goriismesini yapan arastirma ekibinde yer alan ve
yetkin bir hekim veya dis hekimi olan aragtirmaci ve gerektiginde goniilliiniin kanuni
temsilcisi ve tarafsiz tanik tarafindan, ad ve soyadi kisilerin kendi el yazisi ile yazilmak
sartiyla, imzalanmali ve tarth atilmalidir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun
her sayfasinda goniilliiniin veya gerektiginde kanuni temsilcisinin ve tarafsiz tanigin parafi
bulunmalidir.

9.10. Goniilliiniin veya kanuni temsilcisinin okuma-yazmasi1 yoksa veya goniilli gérme
engelliyse, bilgilendirilmis goniillii oluru goriismesinin tamami, arastirma ekibinden
olmayan tarafsiz bir tanik huzurunda yapilmalidir. Bu durumda, goniillitye verilecek olan
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yazili bilgilendirilmis goniilli olur formu ve diger yazili bilgiler géniilliiye veya kanuni
temsilcisine okunduktan veya agiklandiktan, goniillii veya kanuni temsilcisi goniilliiniin
arastirmaya katilimi1 konusunda so6zlii olarak onay verdikten ve miimkiinse bu kisiler onay
formunu imzaladiktan ve tarih attiktan sonra, tarafsiz bir tanik olur formunu imzalamali ve
tarth atmalidir. Olur formunu imzalamakla tanik, olur formundaki bilgiler ve diger yazili
bilgilerin goniillitye veya kanuni temsilcisine dogru bir sekilde anlatildigina, goniillii veya
kanuni temsilcisi tarafindan anlasildigina ve bilgilendirilmis olurun goniillii veya kanuni
temsilcisinin serbest iradesiyle riza verdigine tanik olmus ve bunu tasdik etmis olur.

9.11. Bilgilendirilmis goniilli oluru goriismesi, goniillillere verilen yazili bilgilendirilmis
goniillii olur formu ve diger yazili bilgiler asgari olarak asagidaki konulara iliskin
aciklamalari igermelidir:

9.11.1. Calismanin bir aragtirma oldugu,

9.11.2. Arastirmanin amaci,

9.11.3. Arastirmada uygulanacak tedaviler, farkli tedaviler icin goniilliilerin arastirma
gruplarina rasgele atanma olasiliginin bulundugu,

9.11.4. Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere
izlenecek veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii,

9.11.5. Goniilliiniin sorumluluklari,

9.11.6. Arastirmanin deneysel kisimlari,

9.11.7. Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya logusalarda yapilacak ise embriyo,
fetiis veya siit gocuklarinin) maruz kalacagi dngoriilen riskler veya rahatsizliklar,

9.11.8. Arastirmadan makul 6l¢iide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliniin bu durum hakkinda
bilgilendirildigi,

9.11.9. Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve
bunlarin olas1 yarar ve riskleri,

9.11.10. Arastirmayla iligkili bir yaralanma olmas1 halinde goniilliiye verilecek
tazminat veya saglanacak tedaviler,

9.11.11. Géoniillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iligkin bilgiler,

9.11.12. Goniilliinlin aragtirmaya katiliminin istege bagli oldugu ve goniilliiniin istedigi
zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkini
kaybetmeksizin  arastirmaya katilmayr reddedebilece§i veya  arastirmadan
cekilebilecegi,

9.11.13. lzleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ve diger ilgili saglik otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina
dogrudan erisimlerinin bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili
bilgilendirilmis gonilli olur formunun imzalanmasiyla goniilli veya kanuni
temsilcisinin s6z konusu erisime izin vermis olacagi,

9.11.14. Tlgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli
tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagi, arastirma sonuglarinin yayimlanmasi
halinde goniilliiniin kimliginin gizli kalacag,

9.11.15. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliinlin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni
temsilcisinin zamaninda bilgilendirilecegi,

9.11.16. GOniilliiniin arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili
herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi icin temasa
gecebilecegi kisiler ile bunlara giliniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numaralari,

9.11.17. Goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler,
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9.11.18. Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in dngdriilen siire,
9.11.19. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi.

9.12. Arastirmaya katilmadan Once, goniillii veya goniilliiniin kanuni temsilcisine imzali ve
tarihli yazili bilgilendirilmis goniillii olur formu ve goniilliiye verilen diger yazili bilgilerin
bir kopyast verilmelidir. Gonilliiniin arastirmaya katilimi siiresince, goniillii veya
goniilliiniin kanuni temsilcisine imzali ve tarihli olur formu giincellemelerinin bir kopyasi
ve goniillillere verilen yazili bilgilerde yapilan herhangi bir degisikligin kopyasi
verilmelidir. Bu bilgilendirilmis gonilli olur formlarinin  bir niishast sorumlu
arastirmacida, diger niishasi1 goniilliide bulunmalidir.

9.13. Klinik arastirma, goniilliiniin sadece kanuni temsilcisinin onayiyla arastirmaya
kaydolabildigi bir arastirma oldugunda, goniillii de kendi algilama kapasitesi 6l¢iisiinde
arastirma hakkinda bilgilendirilmeli ve miimkiinse yazili bilgilendirilmis olur formu
goniilliiniin kendisi tarafindan onaylanmali, imzalanmali ve tarih atilmalidir.

9.14. Madde 9.15.’de belirtilen durumlar hari¢, tedavi amagli olmayan bir arastirma
(goOniilliiniin 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.

9.15. Tedavi amagli olmayan arastirmalar, asagidaki kosullarin yerine getirilmesi sartiyla,
goniilliiniin kanuni temsilcisinin onay verdigi goniilliiler tizerinde de gergeklestirilebilir:

9.15.1. Arastirmanin amaglarinin sahsen bilgilendirilmis goniillii oluru verebilen
goniillillerdeki bir arastirma araciligiyla yerine getirilememesi,

9.15.2. Goniilliilerin maruz kalacagi 6ngoriilebilir risklerin diisiik olmasi,

9.15.3. Goniillii saglig1 lizerinde olusabilecek olumsuz etkilerin en aza indirilebilmesi
ve diistik olmast,

9.15.4. Arastirmanin kanunen yasaklanmamis olmast,

9.15.5. Bu gibi goniillilerin katilimi konusunda etik kuruldan onay alinmasi ve yazil
olumlu gortisiin bu hususu kapsamasi.

Hakli gerekgeli bir istisnai durum bulunmadigi siirece, bu gibi arastirmalar arastirma

driintiniin ~ hedefledigi  bir hastaligt veya durumu bulunan hastalar {izerinde

gerceklestirilmelidir. Bu gibi aragtirmalara katilan goniilliller yakindan izlenmeli ve herhangi
bir sekilde rahatsizliga maruz kalmalar1 halinde ¢alismadan ¢ikartilmalidir.

9.16. Goniilliintin haklar1, giivenligi ve saghigini korumak ve ilgili mevzuata uyulmasini
saglamak amaciyla, goOniilliiniin 6nceden olurunu almanin mimkiin olmadig acil
durumlarda, varsa goniilliiniin kanuni temsilcisinin yazili oluru istenmelidir. Goniilliiniin
kanuni temsilcisinin hazir bulunmadigi durumlarda goéniilliiniin arastirmaya katilimi
hususunda etik kurulca énceden onaylanmis ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan Onceden izin verilmis olan arastirma protokoliinde belirtilen sartlara
uyulmalidir. Bundan sonra goniillii veya goniilliiniin kanuni temsilcisi arastirma hakkinda
en kisa zamanda bilgilendirilmeli ve goniilliiniin arastirmaya katiliminin devami veya
arastirmadan kendi istegiyle ¢ikmasi hususunda goniilliiniin veya kanuni temsilcisinin
yazili oluru alinmalidir.

9.17. Cocuklar iizerinde yapilacak olan klinik arastirmalarda cocuk rizasin1 agiklama
yetisine sahip ise kendi rizasinin yani sira ana ve babasinin veya vesayet altinda ise
vasisinin, ilgili mevzuat uyarinca bilgilendirildikten sonra yazili olarak oluru alinir.

9.18. Yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisilerde yapilacak olan klinik arastirmalarda varsa
kanuni temsilcisi yoksa yakinlari, ilgili mevzuat uyarinca bilgilendirildikten sonra yazili
olur aliir. Bunlarin higbirine ulagilamiyorsa sorumlu arastirmaci veya hekim ya da dis
hekimi olan bir arastirmacinin sorumlulugunda kisi arastirmaya dahil edilebilir.
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9.19. Goniilliilere verilecek olan bilgilendirilmis goniillii olur formu disindaki diger bilgi ve
belgeler igin de etik kurul onay1 ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin alinmasi
gerekmektedir.

9.20. Izin almis ve devam etmekte olan calismalarda kullanilan hasta karti ve hasta
giinliiklerinde Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu ve etik kurulu bilgilendirmek
kosulu ile degisiklik yapilabilir. Ancak, Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu veya etik
kurul bu degisiklikler hakkinda gerekgesiyle birlikte diizeltme talep edebilir.

10. ARASTIRMA BROSURU

10.1. Arastirma brosiirli, arastirma triinlerine ait klinik ve klinik olmayan verilerin bir
derlemesidir. Bu kilavuzda arastirma brosiirine dahil edilmesi gereken minimum
bilgilerin sinirlar ¢izilmis olup, tasarimi konusunda 6neriler yer almaktadir.

10.2. Arastirma brosiiriiniin amaci sorumlu aragtirmaciya ve arastirmayla ilgili olan diger
kisilere bilgi vererek; doz, doz siklig1 veya doz araligi, uygulama yontemleri ve glivenlilik
izleme yOntemleri gibi arastirma protokoliiniin bir¢ok kilit o6zelliginin gerekgesini
anlamalarini ve bunlara uyulmasini saglamaktir.

10.3. Arastirma brosiirii ayrica klinik arastirma siiresince goniilliilerin klinik bakimini
desteklemek tizere fikir verir. Bilgiler kisa, yalin, tarafsiz, dengeli ve tanitim amaci
giidiilmeden sunulmali; potansiyel aragtirmacinin anlayacagi ve arastirmanin uygunlugu
konusunda tarafsiz bir risk-yarar degerlendirmesi yapmasini saglayacak sekilde olmalidir.

10.4. Tibbi agidan yetkin bir kisi arastirma brosiirii metnindeki diizeltme stirecine katilabilir;
ancak bu durum, agiklanan verileri iireten disiplinlerce arastirma brosiiriinde onaylanmis
olmalidir.

10.5. Arastirma brogiirlindeki, mevcut bilgi tiiri ve kapsaminin, arastirma riiniiniin
gelistirilme agamasina gore degismesi beklenir.

10.6. Arastirma triinii iilkemizde pazarlaniyorsa ve farmakolojisi hekimler tarafindan biiyiik
oranda anlasiliyorsa kapsamli bir arastirma brosiiriine ihtiya¢ olmayabilir. Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu izin verdigi takdirde arastirma riiniiyle ilgili, sorumlu arastirmact
acisindan Onemli olabilecek biitlin 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 {irlin yeni
kullanim (endikasyon) i¢in inceleniyorsa, bu yeni kullanima iliskin bir arastirma brostirii
hazirlanmalidir.

10.7. Arastirma brosiirii en azindan yillik olarak gozden gegirilmeli, destekleyicinin yazili
yontemlerine uygun olarak gereken siklikta revize edilmelidir. Gelistirme asamasina ve
ilgili yeni bilgilerin ¢ikmasina bagli olarak sik sik diizeltme veya yenileme yapmak
gerekebilir. Ancak bu yeni bilgilerin onaylanmak {izere etik kurula iletilmesi gerekir. Bu
degisiklikler, bilgilendirilmis goniillii olur formuna veya arastirma protokoliine yansimasi
gereken degisiklerse etik kurul onaymin yani sira Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumundan da izin alinmas1 gerekmektedir.

10.8. Destekleyici, sorumlu arastirmaciya giincel bir arastirma brosiirii verilmesini
saglamakla yiikiimliidiir. Arastirmaci tarafindan desteklenen bir arastirmada arastirmaci,
ticari bir iretici tarafindan arastirma broslirii saglanip saglanmadigin1 saptamalidir.
Arastirma brosiirli, arastirmaci tarafindan saglaniyorsa bu kisi arastirma ekibine gerekli
bilgiyi vermelidir.

10.9. Arastirma brosiirii baslik sayfasi ve gizlilik beyanini icermelidir:

10.9.1. Baslik sayfasi: Destekleyicinin ismi, her arastirma iiriiniiniin kimligi (arastirma
numarasi, kimyasal ismi veya onaylanmis jenerik ismi, yasal a¢idan izin veriliyorsa ve
destekleyici tarafindan isteniyorsa ticari isimleri). Ayrica bir baski numarasinin
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sunulmasit ve bir Onceki baskinin numarast ve tarihine referans yapilmasi
onerilmektedir.

10.9.2. Gizlilik Beyani: Destekleyici, arastirmacinin arastirma brosiiriinii yalnizca
bilgilendirme amaciyla arastirma ekibi, etik kurul ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan kullanilacak gizli bir belge oldugunu belirten bir beyanda
bulunmak isteyebilir.

10.10. Arastirma brosiirii asagidaki bolimlerden olusmali ve her birinde uygun olan

durumlarda ilgili literatiirlere ait referanslar belirtilmelidir.

10.10.1. igindekiler: igindekiler bdliimiiniin bir &rnegi madde 10.12°de verilmistir.

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

10.10.3. Giris: Arastirma triinlerinin kimyasal ismini (ve onaylandiginda jenerik ve
ticari isimlerini), icerdigi biitiin aktif maddeleri, arastirma {irlinlerinin farmakolojik
siifint ve bu sinif igindeki beklenen konumunu (6rnegin avantajlarini), arastirma
iriinleriyle arastirma yapma gerekcesini ve Ongoriilen profilaktik, terapodtik veya
tanisal endikasyonlar1 agiklayan kisa bir giris yazilmalidir. Sonug olarak giris bolimii,
arastirma Uriiniinlin degerlendirilmesinde izlenecek genel yaklagimi sunmalidir.

10.10.4. Fiziksel, Kimyasal ve Farmasotik Ozellikler ve Formiilasyon: Arastirma
iiriniindeki maddeler (kimyasal veya yapisal formiiller dahil) agiklanmali ve ilgili
fiziksel, kimyasal ve farmasotik ozelliklerle ilgili kisa bir 6zet sunulmalidir. Uygun
giivenlilik Onlemlerinin arastirma siiresince alinmasini saglamak iizere, yardimci
maddeler dahil, kullanilan formiiller agiklanmali ve klinik agidan Onemliyse
gerekgelendirilmelidir. Dozaj formlarinin depolanmasi ve islenmesi ile ilgili bilgiler
sunulmalidir. Diger bilinen bilesiklerle yapisal benzerlikler belirtilmelidir.

10.10.5. Klinik Olmayan Calismalar: Anlamli biitiin klinik olmayan ilgili farmakolojik,
toksikolojik, farmakokinetik ve arastirma {irliniine ait metabolizma incelemeleri
sonuclarinin 6zet sekilde sunulmasi gerekir. Bu 6zet; kullanilan yontemi, sonuglari,
arastirilan terapotik etkilere ve insanlar iizerindeki olumsuz veya istenmeyen etkilere
iliskin bulgularin 6neminin tartisilmasini igcermelidir. Sunulan bilgiler uygun
oldugunda, biliniyorsa asagidakileri de igermelidir:
10.10.5.1.  Uzerinde test yapilan hayvan tiirleri,
10.10.5.2. Her bir arastirma grubundaki hayvan sayist ve bunlarin cinsiyeti,
10.10.5.3. Uygulanan dozun birimi (6rnegin mg/kg, ml/kg),
10.10.5.4. Doz araligi,
10.10.5.5. Uygulama yolu,
10.10.5.6. Doz siiresi,
10.10.5.7. Sistemik dagilimla ilgili bilgiler,

10.10.5.8. Maruz kalma sonrasi takibin siiresi,

10.10.5.9. Asagidaki konular da dahil olmak {izere elde edilen bulgular:
10.10.5.9.1. Farmakolojik veya toksik etkilerin dogas1 ve sikligi,
10.10.5.9.2. Farmakolojik veya toksik etkilerin siddeti veya yogunlugu,
10.10.5.9.3. Etkilerin baglama stiresi,
10.10.5.9.4. Etkilerin geri doniisliiliigi,
10.10.5.9.5. Etkilerin siiresi,
10.10.5.9.6. Doz-yanut iliskisi.

Sunumu netlestirmek i¢in uygun oldugunda tablo formati veya listeler kullanilmalidir.
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Asagidaki boliimlerde calismalardan elde edilen en 6nemli bulgular, gozlemlenen etkilerin
doz-yanit iligkisi, insanlar agisindan anlamliligi ve insanlarda incelenmesi gereken herhangi
bir yan1 dahil tartisilmalidir.

Uygun oldugunda, ayni hayvan tiirlerindeki etkili ve toksik olmayan doz bulgular
karsilagtirilmalidir (terapotik indeks tartisilmalidir). Bu bilgilerin insanlar i¢in Onerilen doz
acisindan O6nemi belirtilmelidir. Miimkiin oldugunda karsilastirmalar mg/kg bazinda degil
kan/doku diizeyi cinsinden yapilmalidir.

a)

b)

Klinik Olmayan Farmakoloji: Arastirma friiniiniin farmakolojik ozelliklerinin,
uygun oldugunda hayvanlarda incelenen anlamli metabolitlerinin bir 6zeti arastirma
brosiiriine dahil edilmelidir. S6z konusu 6zette potansiyel terapotik etkililigi (Grnegin
etkililik modelleri, reseptore baglanma ve 0Ozgiilliikk) ve giivenliligi degerlendiren
arastirmalar (6rnegin hedeflenen terapétik etkinin digindaki diger farmakolojik etkileri
degerlendiren 6zel arastirmalar) yer almalidir.

Hayvanlardaki Farmakokinetik Ozellikler ve Uriin Metabolizmasi: Incelenen biitiin
hayvan tiirlerinde arastirma {riiniiniin farmakokinetigi, biyolojik doniisiimii ve elden
cikarilmast O6zetlenmelidir. Bulgulara iliskin tartismalar, arastirma iirliniiniin ve
metabolitlerinin emilimini, lokal ve sistemik biyoyararlanimini ve bunlarin hayvan
tiirlerindeki farmakolojik ve toksikolojik bulgularla iliskisini igermelidir.

Toksikoloji: Farkli hayvan tiirleri tizerinde yiritiilen ilgili aragtirmalarda bulunan
toksikolojik etkilerin 6zeti tek doz, tekrarlanan doz, 6zel arastirmalar (6rnegin tahris
etme ve duyarlilik olusturma), {ireme toksisitesi, genotoksisite (mutajenisite) ve
karsinojenisite basliklar1 altinda sunulmalidir.

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

10.10.7. Insanlardaki Farmakokinetik Ozellikler ve Uriin Metabolizmasi: Mevcutsa,
asagidakiler de dahil olmak {izere arastirma firlinlerinin farmakokinetigi ile ilgili
bilgilerin 6zeti sunulmalidir:
10.10.7.1. Farmakokinetik o6zellikler (uygun oldugunda metabolizma, emilim,
plazma proteinlerine baglanma ve eliminasyon),
10.10.7.2. Referans dozaj formunu kullanarak arastirma {irliniiniin biyoyararlanimi
(miimkiin oldugunda mutlak biyoyararlanim veya bagil biyoyararlanim),
10.10.7.3. Popiilasyon alt gruplar1 (6rnegin cinsiyet, yas ve organ fonksiyonu
bozulmus kisiler bakimindan),
10.10.7.4. Etkilesimler (6rnegin iirlin-iirlin etkilesimleri ve gidalarla etkilesim),
10.10.7.5. Diger farmakokinetik veriler.

10.10.8. Giivenlilik ve  Etkililik:  Arastirma  {riinleriyle (uygun oldugunda
metabolitleriyle) ilgili olarak goniilliiler lizerinde 6nceki arastirmalardan elde edilen
giivenlilik bilgileri, farmakodinamik o6zellikleri, etkililik ve doz-yanmit iliskisi
hakkindaki bilgileri 6zet olarak verilmeli ve bu bilgilerin anlami tartisilmalidir. Cok
sayida klinik aragtirmanin tamamlanmis olmas1 durumunda giivenlilige ve etkililige ait
Ozetlerin endikasyonlara gore alt gruplar halinde verilmesi, verilerin agik olarak
sunulmasini saglar. Biitiin klinik aragtirmalar i¢in (incelenen biitiin endikasyonlar i¢in
olanlar dahil) advers reaksiyonlarinin tablo seklinde Ozetlenmesi gerekir.
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Endikasyonlar arasinda veya alt gruplarda advers reaksiyon kaliplari/insidanslarindaki
farkliliklar tartisilmalidir. Arastirma brosiirii, aragtirma iiriinii ve diger iirtinlerle daha
once elde edilen deneyimler bazinda ongoriilecek muhtemel riskleri ve advers
reaksiyonlarini agiklamalidir. Uriinlerin arastirmadaki kullanimimin bir pargasi olarak
almmasi gereken Onlemlerin veya gergeklestirilmesi gereken oOzel izlemenin de
aciklanmasi gerekir.

10.10.9. Pazarlama Deneyimi: Arastirma brosiirii, arastirma iriiniiniin pazarlandigi
veya onaylandig: iilkeleri belirtmelidir. Uriiniin pazarlanmis olarak kullanilisindan
elde edilen herhangi bir anlamli bilgi (6rnegin formiilasyonlar, dozajlar, uygulama
yollart ve advers iriin reaksiyonlar1) ozetlenmelidir. Aragtirma brosiiriinde ayrica
aragtirma {irliniiniin pazarlanmak iizere onay/ruhsat almadig1 veya pazardan/ruhsattan
geri ¢ekildigi tilkeler de belirtilmelidir.

10.10.10. Verilerin Ozeti ve Arastirmaci Rehberi: Bu boliim klinik olan ve
olmayan verilerle ilgili genel bir tartisma sunmali ve miimkiin oldugunda arastirma
iriinlerinin farkli ozellikleri hakkinda c¢esitli kaynaklardan elde edilen bilgileri
ozetlemelidir. Boylece sorumlu arastirmaciya mevcut verilerin en bilgilendirici bir
yorumu sunulabilir ve gelecekte yapilacak klinik arastirmalara yansimalariin bir
degerlendirmesini saglayabilir. Uygun oldugunda ilgili iiriinler hakkinda yayimlanmis
raporlarin tartisilmasi gerekir. Boylece sorumlu aragtirmacinin veya yardimci
aragtirmacilarin advers reaksiyonlar1 veya klinik arastirmalardaki diger problemleri
onceden tahmin etmesi saglanabilir. Bu boliimiin genel hedefi muhtemel riskler ve
advers reaksiyonlarin, spesifik testlerin, gdzlemlerin ve klinik arastirma i¢in alinmasi
gerekebilecek onlemlerin arastirmaci tarafindan agik¢a anlasilmasini saglamaktir. Bu
anlayis, arastirma {riinleri hakkindaki mevcut fiziksel, kimyasal, farmasotik,
farmakolojik, toksikolojik ve klinik bilgilere dayanmalidir. Insanlardan daha 6nce elde
edilmis deneyimlere ve arastirma tirlinliniin farmakolojisine dayanilarak, muhtemel
doz asimi ve advers reaksiyonlarin taninmasi ve tedavi edilmesi konularinda da
arastirmactya rehberlik sunulmalidir.

10.11. Arastirma brosiiriiniin baslik sayfasina bir 6rnek asagida yer almaktadir:
Destekleyicinin ismi
Uriin
Aragtirma numarast
Isimler: kimyasal ismi, jenerik ismi (onaylanmigsa)
Ticari isimler (yasal agidan izin verilmesi ve destekleyicinin istemesi durumunda)
Aragtirma brosiirii baski numarasi
Arastirma brosiiriiniin yayimlanma tarihi
Arastirma brosiirliniin yerini aldig1 6nceki baski numarasi ve tarihi
10.12. Arastirma brosiiriiniin i¢indekiler tablosuna bir 6rnek asagida yer almaktadir:
Gizlilik beyani (istege bagli)
Imza sayfasi (istege bagl)
Icindekiler tablosu
Ozet
Giris
Fiziksel, kimyasal ve farmasotik 6zellikler ve formiilasyon
Klinik olmayan ¢alismalar
Klinik olmayan farmakoloji
Hayvanlardaki farmakokinetik 6zellikler ve iiriin metabolizmasi
Toksikoloji
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Insanlardaki etkileri
Insanlardaki farmakokinetik 6zellikler ve {iriin metabolizmasi
Giivenlilik ve etkililik
Pazarlama deneyimi
Verilerin 6zeti ve arastirmaci rehberi
Yaynlar ve raporlara iligkin referanslar: bunlar her boliimiin sonunda yer almalidir.
Ekler (mevcutsa)

11. KLINIK ARASTIRMANIN YURUTULMESI ICiN GEREKLI TEMEL
BELGELER

11.1. Gerekli temel belgeler, bir arastirmanin yiiriitilmesini ve elde edilen verilerin
kalitesinin degerlendirilmesini tek basina ve toplu olarak saglayan belgelerdir. Bu belgeler
sorumlu arastirmaci veya diger arastirmacilarin, destekleyici ve izleyicinin iyi klinik
uygulamalari standartlarina ve ilgili mevzuata uydugunu gosterir.

11.2. Bu belgelerin, ilgililere zamaninda sunulmasi, arastirmanin koordinator, idari sorumlu,
sorumlu arastirmaci, diger arastirmacilar, destekleyici ve izleyici tarafindan basarili bir
sekilde yonetilmesini saglayabilir.

11.3. Bu dokiimanlar ayrica arastirmanin yiiriitilmesinin gecerliligini ve toplanan verilerin
biitiinltiglinii dogrulayan siirecin bir parcasi olarak, destekleyicinin bagimsiz yoklama
islevinde ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yapilacak denetimlerde de
incelenir.

11.4. Hazirlanmas1 gereken belgeler, normal olarak diizenlenecekleri arastirma asamasina
gore arastirmanin klinik fazi baslamadan 6nce, arastirmanin klinik fazi gerceklestirilirken
ve aragtirma tamamlandiktan veya sonlandirildiktan sonra olmak {izere ii¢ boliim halinde
gruplandirilmistir.

11.5. Her belgenin amaci agiklanir. Bu belgelerin sorumlu arastirmacinin, destekleyicinin ya
da her ikisinin dosyalarina girip girmeyecegi belirtilir. Bireysel unsurlarin kolaylikla ayirt
edilebilir olmasi1 kosuluyla belgelerin bazilari kombine edilebilir.

11.6. Arastirmanin ana dosyalari, hem sorumlu arastirmacida hem de destekleyicide olmak
lizere arastirmanin baslangicinda hazirlanmalidir. Arastirmanin sonunda izleyici, hem
sorumlu aragtirmacinin hem de destekleyicinin dosyalarin1 gézden gegirdikten ve biitiin
gerekli belgelerin uygun dosyalarda oldugundan emin olduktan sonra bir kapanis
yapilmalidir.

11.7. Bu kilavuzda ele alinan belgelerin herhangi biri veya hepsi destekleyici adina yoklama
yapan kisiye ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna veya ilgili saglik otoritesinin
denetimine tabidir. Dolayisi ile bu belgeler mevcut olmalidir.

11.8. Arastirmanin klinik fazi baslamadan 6nce, en azindan asagidaki belgeler hazirlanmali
ve arastirma resmen baslamadan 6nce dosyalanmalidir:

11.8.1. Arastirma iriinii hakkinda ilgili ve giincel bilgilerin arastirmaciya verildigini
belgelendirmek amaciyla arastirma brostirt,

11.8.2. Arastirmaci ve destekleyicinin arastirma protokoliinii, degisiklikleri ve ORF’yi
kabul ettigini belgelendirmek amaciyla imzalanmig arastirma protokolii ve mevcutsa
degisiklikler ve ORF (taslak ORF de olabilir, ancak ilk goniillii alim1 gergeklestirilene
kadar ORF’nin son haline iligkin etik kurul onayinin alinmasi gerekir.),

11.8.3. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu, goniilliilerin tam olarak bilgilendirilmis
goniillii olur verebilmelerini desteklemek iizere onlara yazili bilgilerin verildigini,
arastirmaya goniillii alma onlemlerinin uygun ve zorlayicit olmadigini belgelendirmek
amaciyla BGOF, diger yazili bilgiler, varsa gonilliileri arastirmaya almak igin
kullanilan reklam,
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11.8.4. Arastirmaya iliskin mali unsurlar,

11.8.5. Gerekiyorsa sigorta teminati,

11.8.6. Ilgili taraflar arasinda imzalanan anlasmalar,

11.8.7. Etik Kurulun onay,

11.8.8. Ilgili mevzuat geregince gerektiginde Tiirkiye Ila¢c ve Tibbi Cihaz Kurumu

izni,
11.8.9. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmaci ve diger arastirmacilara ait
Ozgecmisler,

11.8.10. Arastirma protokoliinde belirtilen testlerin normal degerleri veya oranlari,
varsa laboratuvara iligskin belgeler,

11.8.11. Ilgili mevzuata uygun hazirlanmis arastirma iiriinii etiketi,

11.8.12. Arastirma tiriinlerinin ve arastirmayla ilgili malzemelerin uygun depolanmasi,
ambalajlanmasi, dagitimi ve elden ¢ikarilmasi icin gereken talimatlar1 belgelendirmek
amaciyla arastirma protokolii veya arastirma brosiiriinde yer almiyorsa arastirma
iirtinlerinin islenme talimatlari,

11.8.13. Arastirma iriinlerinin ve arastirmayla ilgili malzemelerin sevkiyat tarihlerini,
seri numaralarim1  ve sevkiyat yoOntemini belgelendirmek amaciyla arastirma
tirtinlerinin ve aragtirmayla ilgili malzemelerin sevkiyat kayitlari,

11.8.14. Sevk edilen aragtirma iiriiniiniin analiz sertifikasi,

11.8.15. Korlestirilmis arastirmalarda korlemeyi kaldirma yontemleri,

11.8.16. Randomizasyon listesi,

11.8.17. Arastirma yerinin aragtirma i¢in uygun oldugunu belgelendirmek amaciyla
aragtirma Oncesi yapilan izleme raporu,

11.9. Arastirmanin klinik fazi gergeklestirilirken, 11.8. de belirtilen belgelerin yani sira
mevcut oldukea ilgili biitiin yeni bilgilerin kanit1 olarak en azindan asagidaki belgelerin
dosyalara eklenmesi gerekir:

11.9.1. Arastirma brosiirii giincellemeleri,

11.9.2. Arastirma siiresince arastirmayla ilgili aragtirma protokolii, BGOF, ORF gibi
belgelerde de yapilan degisiklikler,

11.9.3. Yapilan degisikliklere iliskin gerekiyorsa etik kurul onay: ve Tiirkiye ilag ve
T1bbi Cihaz Kurumu izni,

11.9.4. Koordinator, idari sorumlu, sorumlu arastirmact veya diger arastirmact
degisiklikleri,

11.9.5. Arastirma protokoliinde belirtilen testlerin normal degerleri veya oranlari,
varsa laboratuvara iliskin belgelerde varsa degisiklikler,

11.9.6. 1izleyici raporlar,

11.9.7. Arastirma merkezi ziyaretlerinin digindaki diger 6nemli iletisim notlar1 (telefon
goriismeleri notlari, toplanti notlar gibi),

11.9.8. Imzalanmis ve ilgili mevzuata uygun olarak alinmis olan BGOF, kaynak
belgeler,

11.9.9. Imzaly, tarihli ve tamamlanmis ORF,

11.9.10. ORF diizeltmeleri,

11.9.11. Giivenlilik bildirimleri,

11.9.12. Goniillii tarama kaydi,

11.9.13. Goniilli kimlik kodu listesi,

11.9.14. Arastirma  iriinlerinin  aragtirma  protokoline uygun  kullanildigini
belgelendirmek amaciyla bununla ilgili kayitlar,

11.9.15. ORF iizerinde giris veya diizeltme yapmaya yetkili kisilere ait imza ve paraflari
belgelendirmek amaciyla imza sayfasi,
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11.10. Arastirma tamamlandiktan veya sona erdikten sonra, 11,8. ve 11.9.da belirtilen
belgelerin yani sira en azindan asagidaki belgelerin dosyalara eklenmesi gerekir:

11.10.1. Arastirma iriinii ile ilgili arastirma merkezindeki kayitlar, kullanimina ait
hesap bilgisi,

11.10.2. Arastirma {iriinlerinin ilgili mevzuat hiikiimlerince imha edilmesine iliskin
belgeler,

11.10.3. Tamamlanan goniillii kimlik kodu listesi,

11.10.4. Arastirmanin nihai kapanis izleme raporu,

11.10.5. Varsa, yapilan yoklama ve denetimlere ait belgeler,

11.10.6. Gergeklesen bir korlemeyi kaldirma durumu varsa, buna ait belgeler,

11.10.7. Etik kurul ve Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna sunulacak olan sonug
raporu,

11.10.8. Klinik arastirma raporu.

12. DIGER HUKUMLER

12.1. Daha 6nce etik kurul onay1 ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu izni bulunan
sigorta belgelerinde sigorta kosullarindan herhangi biri degistirilmeksizin yalnizca siire
uzatma yapilacaginda etik kurul ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu bilgilendirmek
yeterlidir.

12.2. Arastirmanin ylritiilmesine yardim etmek lizere arastirma hemsgiresi, saha gorevlisi,
yardimer arastirmaci, izleyici, eczac1 veya nitelikli bir kisi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumunu ve etik kurulu bilgilendirmek kosulu ile gérevlendirilebilir. Ancak Tiirkiye lac
ve Tibbi Cihaz Kurumu veya etik kurul bu gorevlendirmeyi gerekgesiyle birlikte iptal
edebilir.

12.3. Daha 6nce etik kurul onay1 ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu izni bulunan klinik
aragtirmada goérev alan sorumlu arastirmacimin degisikligi durumunda Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumunu ve etik kurulu bilgilendirmek kosulu ile degisiklik yapilabilir.
Ancak Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya etik kurul bu gorevlendirmeyi
gerekgesiyle birlikte iptal edebilir.

12.4. Uluslararas1 ¢ok merkezli klinik arastirmalarda, ililkemizde uygulanmayacak olan ve
giivenlilik bildirimine ait bilgi igcermeyen arastirma brosiirii degisikligi, protokol
degisikligi, BGOF degisikligi gibi belgeler icin etik kurulu bilgilendirmek yeterlidir.

12.5. Bir klinik arastirma yiiriitebilmek icin etik kurul onay1 ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu izni almak igin yapilan ilk bagvuruda ORF sunulmali, onay ve izin alinmalidir.
Ancak, ORF’de yapilacak olan daha sonraki degisiklikler i¢in etik kurulu bilgilendirmek
yeterlidir.

12.6. Elektronik ORF’lerin validasyonu etkilemeyen bazi teknik degisiklikleri (etik kurul ve
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onaylanmis bir ORF versiyonundaki
verilerin cevaplanmasini kolaylastiran, verilerin yanlis girilmesi halinde sistemin otomatik
olarak soru olusturmasini saglayan ya da kullanilan programin ara yiiz degisiklikleri gibi
verilerin nitelik ve niceligini degistirmeyen nitelikteki versiyon degisiklikleri gibi) i¢in
etik kurulu bilgilendirmek yeterlidir.

13.  YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

17.04.2013 tarih ve 43020 sayili Makam Oluru ile yiiriirliige konulmus olan Iyi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu yiiriirliikten kaldirilmistir.

14. YURURLUK

Bu Kilavuz onaylandig tarihte ylirtirliige girer.
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