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Teshis, tedavi, profilaksi veya bir fizyolojik fonksiyonun degistirilmesi i¢in kullanilan ilag, uzun
siireli ve ayrintili bilimsel arastirmalarla gelistirilir. Klinik 6ncesi donemde ve ¢esitli klinik
donemler boyunca, ilacin etkili ve giivenli olup olmadigi incelenir. Ilacin toplum saghg
tizerindeki rolii nedeniyle bu arastirmalarin, dogru sonuglarin ortaya ¢ikmasini saglayacak
sekilde, uygun yerlerde yapilmasi, bilimsel kurallara uygun olarak tasarimlanmasi, yiiriitiilmesi,
degerlendirilmesi ve yorumlanmasi hayati 6nem tasir. Ayrica gerek klinik dncesi, gerekse klinik
donemlerde deney hayvanlar1 ve insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda etik kurallara uyulmasi
da bir zorunluluktur. Nitekim, ila¢ gelistirilmesi donemlerinde uyulmasi gereken etik kurallar,

giiniimiizde uluslararasi standartlarla belirlenmistir.

Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinin 17. maddesi, “Herkes, yasama, maddi ve manevi
varligini koruma ve gelistirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller
disinda, kiginin viicut biitiinliigiine dokunulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere
tabi tutulamaz.” hitkmiinii getirmistir. 3359 sayih Saghk Hizmetleri Temel Kanunu’nun 3/k
maddesi ise, 6zel mevzuatina gore Saglik Bakanligindan izin veya ruhsat alinmamus ilag ve
terkiplerin tiretimi, ithali, satis1 ile, ruhsat veya izin alinmis dahi olsa, ilag ve terkiplerin
bilimsel arastirma amaciyla Saghk Bakanhg ve ilgili kisinin rizast olmadan insan iizerinde

kullaninin yasaklanugtir.



Bakanligimiz, ad1 gecen yasalar dogrultusunda konuyla ilgili uluslararas1 standartlar1 ve kurallari
yasama gegirmek iizere, ilk asama olarak, 29. 01. 1993 tarih ve 21480 sayil1 Resmi Gazetede
yayimlanan “fla¢ Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik” ve 27.05.1994 tarih ve 21942 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan “Farmasotik Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliligin Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” adli iki yonetmelikle klinik

arastirmalar1 diizenleyen esaslar1 belirlemistir.

Bu kez, insanlara ila¢ uygulanarak yapilan aragtirmalar hakkinda, ana hatlar1 s6z konusu
yonetmeliklerle belirlenen esaslar1 ayrintili olarak agiklayan, bu tiir arastirmalarda uyulmasi
gereken kurallar ve izlenecek yolu belirleyen Kilavuzlar, “Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu”
ve “Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu” adlari ile hazirlanmis olup, ekte
gonderilmektedir. S6z konusu arastirmalarin, uluslararasi bilimsel ve etik standartlarda
yapilmasini saglamak iizere, ila¢ gelistirmenin herhangi bir doneminde yiiriitiilen laboratuvar

caligmalar1 ve/veya klinik aragtirmalar i¢in asagidaki diizenlemeler getirilmistir:

A- lyi Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzunun, ilag gelistirmenin klinik éncesi
donemlerinde de uygulanmasi amaglanmistir.Klinik 6ncesi doneme ait ¢aligmalarda

Iyi Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzu’ na uyulmasi esastir.
B- Klinik arastirmalar;
a) Izin Zorunlulugu: Tiirkiye’de yapilacak “Ilag Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik” kapsamindaki klinik arastirmalar i¢in ilgili mevzuata gore izin

alinmasi zorunludur:

1- Klinik aragtirmalar ancak, Iyi Klinik Uygulamalarina ve Iyi Laboratuvar

Uygulamalarina uygun yerlerde yapilabilir.



2-

Klinik aragtirmalar, bu arastirmalarin yapilacagi yerler, arastirici, destekleyici,

So6zlesmeli Arastirma Kurulusu ve

arastirma ile ilgili diger birimler, uygunluklar1 yoniinden, Bakanlik¢a
gorevlendirilen yetkililerce deuetlenir. Bu denetimler, gerekirse, arastirma
bagvurusunun degerlendirilmesi sirasinda olabilecegi gibi, ayrica, Bakanlik¢a
gerek goriilen herhangi bir zamanda da gergeklestirilebilir. Denetlenen kisi ve
kuruluslar, Bakanliga ve Bakanlik¢a bu amacla gorevlendirilen kisilere istenen

her tiirlii bilgi ve belgeyi vermek ve saglamak zorundadirlar.

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinin (BBC) yapilacagi yerler i¢in
bu genelge Ek’inde belirtilen belgelerle Bakanliga basvurulur. Bakanlikca
yapilacak 6n degerlendirmede yeterli bulunan basvuru yerlerinin denetimi

yapilir, uygun oldugu belirlenen yerler i¢in arastirma yeri izni verilir.

Biyoyararlanim ve biyoesdegerligin degerlendirilmesi ile ilgili ¢aligmalarin
yapilacagr yerler i¢in dncelikle aragtirma yeri izni alinir. Aragtirma yeri izni
icin bugline kadar yapilan bagvurularin degerlendirilebilmesi i¢in, bu
bagvurularin, bu genelge ve ekteki Kilavuzlar dogrultusunda yeniden gézden

gecirilmesi, diizenlenmesi ve yenilenmesi gerekir.

Etik Kurul’a yapilacak BBC disindaki klinik arastirma bagvurularinda,
arastirmanin yapilacag yerle ilgili temel bilgiler de (yapilacak aragtirmaya
gore, uygulama ve laboratuvar olanaklar1 vb. gibi) protokole ek olarak

bulunacaktir.

Destekleyici, arastirict, arastirma kurumu ve/veya arastirma birimi yonetimi
ve yerel etik kurullar, Bakanliktan izin alinmadan ve/veya ilgili mevzuat

gerekleri yerine getirilmeden baslanan veya yiiriitiilen aragtirmalardan



dogrudan sorumludurlar.

7- Yurtdisinda yapilan ve Bakanligimizca degerlendirilecek klinik arastirmalarin
da, Iyi Laboratuvar Uygulamalari ve lyi Klinik Uygulamalari kurallarina

uygun olmasi zorunludur.

b) Bakanlik¢a izin verilen yerlerde yapilacak biitlin klinik arastirmalar i¢in ilgili

mevzuatina gore ayrica izin aliacaktir.

¢) Yetersizlik Durumu:insanlarda ilag kullamlarak yapilan arastirmalarda, ilgili
mevzuata uyulmamasi veya aykirt davranilmasi halinde, asagidaki yaptirimlar

uygulanir:

1- Bakanliktan izinsiz yerlerde yapilan arastirmalarla, ilgili mevzuata gore ilgili
etik kurullardan onay alinmadan yiiriitiilen arastirmalarin saptanmasi halinde,
arastirma derhal durdurulur; biitiin ilgililer (arastirici, destekleyici, birim

yonetimi vb. gibi) hakkinda yasal islem yapilir.
2- Arastirma yeri ve arastirma ile ilgili kayitlarda yanlis veya sahte bilgi
belirtildiginin, denetim yapan kisilere veya Bakanliga yanlis veya sahte bilgi
verildiginin saptanmasi halinde;

i- Arastirma sorumlusu ve diger ilgililer hakkinda yasal iglem yapilir.

1i- Arastirma derhal durdurulur, tamamlanmissa, Bakanlikca

yapilacak islemlerde degerlendirmeye alinmaz.

1ii- Bu arastirici/arastiricilarin yapmis ve yapmakla olduklari

arastirmalar, Bakanligimizca yapilacak degerlendirmelerde dikkate



alimmaz ve daha 6nce degerlendirilmis aragtirmalar1 da yeniden

incelemeye alinir.

v- Saptanan durum ve Bakanlik¢a yapilan islemler, arastirma kurumu
yonetimine, ilgili etik kurullara, destekleyiciye, ilgili tilkelerin

resmi ilag otoritelerine ve gerek goriilen diger ilgililere bildirilir.

3- Arastirma sirasinda ilgili mevzuata uyulmadiginin veya bir yetersizligin

saptanmasi halinde;

1- Uyumsuzluk ve/veya yetersizlik, goniilliilerin giivenligini tehdit
ediyorsa veya aragtirmanin giivenilirligini etkiliyorsa, aragtirma
derhal durdurulur. Durum, arastirma kurumu/arastirma birimi
yonetimine, ilgili etik kurullara ve destekleyiciye bildirilir.
Aragtirmaya ancak, Bakanlik¢a yapilacak denetim ve/veya
inceleme sonucu uyumsuzluklarin ve eksikliklerin giderildiginin

saptanarak izin verilmesinden sonra yeniden baslanabilir.

ii- Uyumsuzluk ve/veya yetersizlik, goniilliilerin giivenligini ve
arastirmanin giivenilirligini etkileyecek ozellikte degilse,
Bakanlikga siire verilir.Bu siire sonunda sorunun giderilmemesi

halinde, arastirma durdurulur ve ilgililer hakkinda islem yapilir.

d- Bakanlik, giincel bilimsel ve etik gelismeler ve uluslararas1 yaklagimlar
dogrultusunda ve c¢esitli acilardan 6zellik tagiyan iirlinlerle yapilacak aragtirmalar

icin ek diizenlemeler getirebilir.

e- Bu genelge ve eklerini, bulunduklar1 kurum i¢inde biitiin ilgililere usuliine uygun
sekilde belge karsiliginda duyurmak, uygulamak ve uygulanmasini saglamak,

kurum ydnetiminin sorumlulugundadir.



Bilginizi, geregini ve toplum sagligi ve etik agidan biiyiik 6nem tasiyan konunun ve yukaridaki
hususlarin ve s6z konusu Kilavuzlarin biitiin ilgililere titizlikle duyurulmasini 6nemle rica
ederim.

Ek: 1- Genelge eki

2- lyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu

BAKAN ADINA Ecz. Omer YILDIZ

Miistesar v.



EK:

BBC YAPILACAK YERLER iCiN iZiN BASVURULARINDA BULUNMASI
GEREKEN BELGELER

1- Arastirmanin yapilacagi yeri ¢evresi ile birlikte gosteren kroki (biitiin ¢aligsma alanlar

ayrintili olarak gosterilecektir)

v

Arastirmadaki sorumlu kisi ve kilit personelin 6zge¢misleri, gorev tanimlari

(8]
1

Standart calisma yontemleri

4- Kalite giivencesi programi

5- Kullanilan alet ve cihazlarin listesi
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iYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU

1. Amac ve Kapsam

1.1. Amacg

Bu Kilavuzun amaci, tibbi farmasotik triinler veya ilag olarak gelistirilmekte olan etkin
maddeler kullanilarak insanlar {izerinde yapilan arastirmalarda, goniilliillerin haklarinin,
onurlarinin ve mahremiyetlerinin korunmasi ve arastirmanin verimli, giivenilir, dogru ve
uluslararasi standartlara uygun nitelikte olmasinin saglanmasi i¢in, yiiriirliikteki ilgili mevzuatin

uygulanmasina ait esaslar1 ve ayrintilar1 agiklamaktir.

1.2. Kapsam

Bu Kilavuz, tibbi. farmasdtik irlinler veya ilag olarak gelistirilmekte olan etkin maddeler
kullanilarak insanlar {iizerinde yapilan klinik arastirmalarin taraflar1 olan goniilliileri,
arastiricilari, destekleyicileri, izleyicileri, sozlesmeli arastirma kuruluslarmi, etik kurullar1 ve
yardimci teknik ve idari personeli, bunlarin sorumluluklarin1 ve karsilikli iligkilerini, ayrica
arastirmanin tasarimi, raporlanmasi, denetlenmesi, verilerur islenmesi ve arastirmanin iyi

nitelikte olabilmesi ile ilgili esaslar1 kapsar.

2. Tanmimlar

Bu Kilavuzda gecen;

Advers Etki(=llac Ters Etkisi) ve Ters Olay:



a) Ila¢ Ters Etkisi (Ila¢ Advers Etkisi=ADE): Ilaglarin amacina uygun
olarak ve ongoriilen yolla ve dozda kullanildiginda ortaya c¢ikan,
suistimal/bagimlilik ve diger miistahzarlar ile etkilesmeler sonucu
ortaya c¢ikan etkiler de dahil, zararli, istenmeyen ve beklenmeyen

etkilerini,

b) Ters Olay (Advers Olay=AO0O): Arastirma iiriinii ile iliskili kabul
edilsin veya edilmesin, klinik arastirma sirasinda bir géniilliiniin basina

gelen istenmeyen bir durumu,

¢) Beklenmeyen Ters Olay (Beklenmeyen Advers Olay=BAO):
Giincel arastirict brosliriinde , genel arastirma planinda veya baska
yerde daha oOnce, dogasi, ciddiyeti veya insidensi bakimindan,
bildirilmemis bir durumu (Bir AO degerlendirildigi ve bunun
aragtirilan {iriin ile nedense! iliskisi oldugu siiphesi i¢in makul kanitlar

bulundugu zaman AO beklenmeyen ilag ters etkisi kabul edilir),

d) Ciddi Ters Olay (Ciddi Advers Olay =CAQO): Oliime yol acan veya
yasami tehdit eden, sakat birakan veya gonilliiniin hastaneye
yatirilmasina ya da hastanede yatma siiresinin uzamasina yol acan bir

advers deneyimi, konjenital anomaliyi ve neoplazina olusmasini,
Arastiricr: Klinik arastirma yapilan yerde, arastirmadan ve arastirmada yer alan goniilliilerin
haklarinin korunmasindan, saglik ve esenliginden sorumlu kisiyi (arastirma bir ekip tarafindan

yapiliyorsa, arastirici, ekibin sorumlu yoneticisidir ve bag arastirict olarak adlandirilabilir),

Aragtiricl brosiirii: Klinik aragtirmaya baglamadan 6nce, konuya iliskin bilinen biitiin bilgilerin,



kimyasal ve farmasétik veriler, hayvanlardaki ve insanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve
farmakodinamik veriler ve erken klinik denemelerin bulgular1 dahil, biraraya getirildigi yazil

belgeyi,

Arastirma: Insanlarda ila¢ uygulanarak yapilan caligmalar

Arastirma Ana Dosyasi: Bir klinik arastirmaya iliskin biitiin belge ve kayitlari,

Arastirma Uriinii: Klinik arastirmada arastirilan veya referans olarak kullanilan etkin maddenin
veya plasebonun farmasdtik seklini (ruhsatli, fakat ruhsatla izin verilenden farkli sekilde
kullanilan veya f{iretilen iriinler de arastirma iirliinii sayilir, 6rmegin ruhsatli olandan farkl
farrnasotik form, farkli endikasyonda kullanim veya ruhsatli endikasyondaki durumu hakkinda

daha fazla bilgi edinmek i¢in arastirilmasi hali gibi),

Bakanlhk: Saglik Bakanligini,

Bilgilendirilmis Goniillii Oluru: Bir goniilliuiin belirli bir klinik arastirmaya katilma
arzusunun, arastirma ile ilgili olarak kararini etkileyebilecek her tiirlii bilginin, olumsuz etki
yapabilecekler de dahil, kendisine verilmesinden sonra, kabuliinii ve bunun belgelendirilmesini
saglayan imzali 6zel forrnu (Ek olarak, bilgilendirme sirasinda verilen bilgilerin yazili oldugu

metni igerir),

Cok Merkezli Arastirma: Ayni protokole gore farkli arastirma yerlerinde yiiriitiilen, boylece
birden fazla arastirici tarafindan ayni pratik ayrintilara uyularak yapilmasi ongoriilen klinik

arastirmayi,

Denetim: Bakanlik¢a, arastirma yapilan yerde, destekleyicide, sozlesmeli Arastirma
Kurulusunda ve diger ilgili yerlerde, arastrmanin Iyi Klinik Uygulamalarma uygun olarak
yiritiiliip yiirttiilmedigine karar vermek lizere yapilan ve kayitlari, belgeleri, tesisleri, diger
olanaklari, kalite glivencesini ve diger gerekli goriilen hususlar1 da igine alan incelemeleri ve

degerlendirmeyi,



Destekleyici (Sponsor): Arastirmanin baslatilmasi, yoOnetilmesi, ve/veya finansmani igin
sorumluluk alan kisi veya kurulusu (Bir aragtiricinin arastirmayi bagimsiz olarak baglatmasi ve
biitiin sorumlulugu iistlenmesi durumunda, arastirict ayn1 zamanda destekleyici gorevini de
istlenmis olur. Destegin, sadece mali olmasi durumunda, diger sorumluluklarin da nasil
paylasilacagi bir anlagma ile ayrintili olarak belirlenir ve bu anlagsma protokole eklenir. Ancak

anlagma hiikiimleri, bu Kilavuzla getirilen diizenlemelere uygun olmak zorundadir),

Etik Kurul: Ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligin 12’inci maddesinde tamimlanan Etik

Kurulu,

Gizlilik (destekleyiciden alinan materyel hakkinda): Destekleyiciden aragtirmanin
planlanmasi, yiiriitiilmesi gozden gegirilmesi , denetlemesi ve degerlendirilmesi ile ilgili olarak

alinan 6zgiin bilgilerin gizli tutulmasini,

Goniillii: Arastirmaya kendi rizasi ile veya bu Kilavuzda belirtilen esaslarla katilan hasta veya

saglikli insanlari,

Goniillii Dosyasi: Hasta veya saglikli goniillii hakkindaki demografik ve tibbi bilgileri igeren

(hastane dosyasi, konsiiltasyon kaydi, goniillii 6zel dosyas1 gibi) dosyayu,

Ham Veriler: Arastirmadaki klinik ve laboratuar bulgularim1i n, gozlemlerinn ve diger
faaliyetlerin. arastirmanin yeniden yapilandiriiabilmes: ve degerlendirilebihi-1esi i¢in gerekli,
hasta dosyalar1 dahil, orijinal kayitlarin1 veya onayli kopyalarini1 (Ham veriler, kaynak belgelerde

yer alir),

Iyi Imalat Uygulamalar1 (ifU) : Farmasotik kalite giivencesinin; iiriinlerin tutarli bigimde

iretildigini ve amaclanan kullaniglarina uygun olan ve {iriin spesifikasyonunda dngoriilen kalite



standartlarma gore kontrol edildigini garantileyen kismmi (Ispengiyari ve Tibbi Miistahzar
Imalathaneleri Yonetmeligine ek Farmasotik Uriinlerin Iyi Imalat Uygulamalarma Iliskin

Kilavuzda ayrintili olarak agiklanmistir),

Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU): Insanlara ila¢ uygulanarak yapilan her tiirlii arastirmanin
tasarimlanmasi,  gergeklestirilmesi  yiiriitilmesi,  izlenmesi, yoklamalarin  yapilmasi,
kaydedilmesi, sonlandirilmasi, analizlerin yapilmasi ve raporlanmasinda esas alinan verilerin
inanilir ve dogru olmasint ve goniillillerin haklarinin, onurlarinin ve 6zel yasamlarinin
gizliliginin korunmasini garanti altina almayi, arastirmanin bilimsel ve etik kurallara uygun

olmasini amaglayan standardi,

Iyi Laboratuvar Uygulamalani(iLU): Laboratuvar ¢alismalarinin planlanmasi, yiiriitiilmesi,
izlenmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasinda uygulanan, organizasyonla ilgili ydntemleri,
islemleri ve kosullar1 belirleyen standardi (Tibbi Miistahzarlarla ilgili Iyi Laboratuvar

Uygulamalari Kilavuzunda ayrintili olarak agiklanmistir),

Izleyici (monitor): Destekleyici veya Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) tarafindan tayin
edilen ve destekleyiciye veya SAK’na karsi, arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda izleme, her

asamada rapor verme ve verilerin kontrolii ile sorumlu olan kisiyi,

Kalite Giivencesi: Arastirmanin, etik davranisla ilgili yontemler, bilimsel isleyis, standart
calisma yontemleri (SCY), raporlama, kisisel nitelikler vesaire dahil, Iyi Klinik Uygulamalarma
uyularak yapildigin1 ve verileri buna uyularak iiretildigini garantilemek i¢in konulmus sistemler

ve islemleri,

Kalite Kontrolii: Arastirmanin kalitesi i¢in Ongoriilen gerekliliklerin yerine getirilip
getirilmedigini incelemek icin Kalite Gilivencesi Sistemi icinde iistlenilen islevsel teknikler ve

etkinlikleri,

Kayitlar: Arastirmanin yontemlerini ve yiirlitiilmesini, arastirmayi etkileyen faktorleri ve

yapilan islemleri tanimlayan, manyetik ve optik kayitlar dahil, her tiirlii yazili belgeyi ve



belgelemeyi,

Kaynak Belgeler: Orijinal belgeleri ve kayitlar1 (laboratuvar notlari, hatirlatict notlar,
goniillilerle ilgili giinliikk degerlendirme formlari, arastirma {irlinlerinin dagitim kayitlari,
arastirma trtinleri ile ilgili diger kayitlar. otomatiklestirilmis cihazlarin 6zgiin kayitlari, traseleri -
EKG ve EEG gibi-, radyolojik filmler, aslinin aym1 oldugu onaylanan kopyalar, mikrofisler,
fotograflarin negatifleri, mikrofilmler veya manyetik ortamlar, goniillii dosyalari, aragtirmada yer

alan laboratuvar ve mediko-teknik boliimlerin kayitlar1 gibi),

Klinik Arastirma: Arastirma tirlinlerinin klinik ve farmakolojik etkilerinin bulunmasi veya
dogrulugunun kontrol edilmesi ve/veya ters etkilerinin ortaya cikarilmasi ve/veya emilim,
dagilim, metabolizma ve atiliminin incelenmesi amaciyla, goniillii insanlarda yapilan, bu

tirtinlerin glivenlik ve etkinligini belirlemeye yonelik biitiin sistematik incelemelerini,

Koordinator: Cok merkezli bir arastirmada, degisik merkezlerin arastiricilar1 arasindaki

koordinasyonu saglama sorumlulugu olan ve bu amagla goérevlendirilen arastiriciyi,

Olgu Rapor Formu (ORF): Arastirmadaki her bir goniilliiye ait verilerin ve diger bilgilerin
protokolda tanimlandig1 sekilde yapilan kaydini (Veriler, manyetik ve optik ortamlar dahil
herhangi bir ortam {izerine kaydedilebilirler. Ancak, girdilerin ve sunumun dogru olmasi ve

verilerin kontrole elverisli sekilde kaydedilmesi ve saklanmasi gerekir.),

Ozel Yasamin Gizliligi: Arastirmadaki goniilliilerin, kimliklerinin, kisisel durumlarina ait
bilgilerin ve haklarindaki tibbi bilgilerin gizli tutulmasi da dahil, 6zel yasamlarinin gizliligi

ilkesine uyulmasini,

Protokol Aragtirmanin gerekgesini, amaclarint agiklayan ve istatistiksel yaklasimlar dahil,
tasarimini ve yontemini, diizenlenmesini, onun yiiriitiilecegi ve yonetilecegi kosullar ile birlikte

belirten ilgili Yonetmelik hiikiimlerine uyan belgeyi,



Rastgelelestirme (= Randomizasyon= Rastgele Yerlestirme): Arastirmaya alinan goniilliilerin,
tedavi veya kontrol gurubuna yerlestirilmelerinin sadece sansa kalmis bir sekilde, yansiz

yapilmasini saglayan yontemi,

Sonu¢ Raporu: Arastirmanin tamamlanmasindan sonra hazirlanan, deneysel ve istatistiksel
yontemlerin ve materyallerin tanimini, bulgularin sunumu ve degerlendirilmesini, istatistiksel
analizlerini, elestirisel, etik, istatistiksel ve klinik degerlendirilmelerini iceren, aragtirmanin tam

ve genis kapsamli agiklamasini,

Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK): Destekleyicinin  kendi gorevlerinin  ve
yiikiimliiliklerinin bir kismini, yazili olarak tanimlanmak kosuluyla, aktarabilecegi bilimsel

(ticari, akademik veya baska nitelikli) kurulusu,

Standart Calisma Yontemleri (SCY): Destekleyicinin, protokolde nasil yapilacagi ayrintili
olarak gosterilmeyen belirli etkinliklerin ve testlerin yapilmasi igin verdigi standart ve ayrintili
talimatlar1 (Bu talimatlar, bir arastirma ile ilgili biitiin islevlerin ve faaliyetlerin verimli bir

sekilde uygulanmasini ve yiiriitiillmesini saglayan genel bir ¢ergeve teskil eder),

Tibbi Farmasotik Uriin: Bir hastaligi tedavi etmek ve/veya onlemek, bir teshis yapmak veya
bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla veya beklentisiyle,

insana uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynaki1 etkin madde veya maddeler kombinasyonunu,

Validasyon (genel): IKU ilkelerine gére, herhangi bir yontem, islem, cihaz, materyal, faaliyet

veya sistemin ger¢ekten beklenen sonuglar1 verdiginin kanitlanmasi ¢caligmalarini.

Verilerin Kanitlanmasi ve Validasyonu: Klinik arastirma sonug¢ raporunda bulunan verilerin,

orijinal gézlemlere ve onlarla ilgili kayitlara uygunlugunu saptamak i¢in uygulanan iglemleri (Bu



islemlerde ham veriler, arastirma ana dosyas1 veya elektronik olgu formlari, bilgisayar ¢iktilari,

istatistiksel analizler ve tablolar dikkate alinir) (bkz. Yoklama ve Kalite Kontrolu),

Yardimcr Arastirici: Arastirma ekibinin, arastirici tarafindan, arastirma yerinde arastiricinin

gbzetimi ve denetimi altinda galigsmak tizere gorevlendirilen tiyesini,

Yerel Etik Kurul: Ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligin 14’iincii maddesinde tanimlanan

etik kurullari,

Yerel Koordinator: Arastirici tarafindan , arastirmanin yerinde yiiriitiilmesine yardimei olmak

izere gorevlendirilen uygun deneyime sahip kisiyi,

Yoklama (audit): Ham verilerin, ara ve sonug raporunda kayith verilerle, ilgili diger belgelerle
ve islemlerle uygunlugunu karsilastirmak, arastirmadaki islemlerin Protokole, SCY 'ne, IKU na
ve ilgili diger mevzuata uygun sekilde yapilip yapilmadigima karar vermeks sonug¢ raporunda
belirtilmeyen ek bilgi saglamak ve verilenin elde edilmesi sirasinda yapilan islemlerin bu
verilerin gecerliligi ilizerine olumsuz etki yapip yapmadigini degerlendirmek iizere sistematik
olarak yiiriitiilen incelemeleri (Yoklama, ya destekleyici kurulus iginde bulunan , fakat klinik
aragtirmadan sorumlu birimlerden bagimsiz olan bir birim tarafindan veya kurulus disindaki

sOzlesmeli bir birim tarafindan yapilir.),tanimlar.

3. Temel ilkeler

3.1. Arastirmanin Gerekgesi

Bu kilavuz kapsamindaki arastirmalar i¢in, aragtirmanin 6zel amaglari, sorunlari ve risk/yarar

orani tiimiiyle degerlendirilmeli ve bulunan ¢oziimler, bilimsel ve etik kurallara uygun olmalidir.



3.2. IKU’nin Ilkeleri

3.2.1. Insanlara ila¢ uygulanarak yapilan arastirmalar, ila¢ Arastirmalar1 Hakkinda Y6netmelik
ve diger ilgili mevzuata ve Helsinki Bildirgesinin giincel seklinde belirtilen esaslara uygun

olmak ve ii¢ temel etik ilkeyi (adalet, insana saygi, zarar vermemek), dikkate almak zorundadir.

3.2.2. Bir arastirma baslamadan once, her bir goniillii ve toplum i¢in, 6ngoriilebilir riskler ve
rahatsizlik durumlari, beklenen yararlarla karsilastirilir. Bir aragtirma, ancak beklenen risklerin

yararlara orani kabul edilebilir diizeyde ise, baslatilabilir ve devam edilebilir.

3.2.3. Arastirmada yer alan goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenligi dikkate alinacak en dnemli

hususlardir. Bu hususlar, bilimin ve toplumun ¢ikarlarindan daha 6nde gelir.

3.2.4. Bir aragtirma lriiniine ait mevcut klinik veya klinik-dis1 biitiin bilgiler, yapilacak

arastirmay1 destekleyebilecek yeterlilikte olmalidir.

3.2.5. Arastirmalar, bilimsel kurallara uygun, bilimsel bakimdan gecerli, agik ve ayrintili olarak

ifade edilen bir protokolle belirlenir.

3.2.6. Arastirma, ilgili etik kurullarca 6nceden onaylanan protokol, ekleri ve degisikliklerine

uygun sekilde yapilir.

3.2.7. Goniillitye yapilan tibbi islemler ve onun igin verilen tibbi kararlar, yetkili bir doktorun

veya uygun durumlarda, yetkili bir dis hekimnin sorumlulugundadir.

3.2.8. Aragtirmanin yiiriitiilmesinde rol alan her bir kisi, kendisine verilen gorevleri yapmasina

uygun 0grenim, egitim, deneyim ve yetki sahibi olmalidir.



3.2.9. Aragtirmaya katilmadan 6nce her goniilliiden 6zgiirce verdigi bilgilendirilmis olur formu

alinmasi zorunludur.

3.2.10. Arastirmaya ait biitiin bilgiler, dogru bir sekilde raporlanmaya, yoruma ve kanitlanmaya

olanak verecek sekilde kaydedilir, islenir ve saklanir.

3.2.11. Goniilliilerin kimligini gosterebilecek nitelikteki kayitlarin gizliligi, 6zel yasamin gizliligi

ile ilgili kurallara saygi gosterilerek saglanir.
3.2.12. Arastirma iiriinleri, [i{U’ na uygun iiretilmis olmalidir.
3.2.13. Arastirmada, aragtirmanin kalitesini her yoniiyle garanti edecek islemleri i¢eren sistemler

uygulanir.

4. Goniillitlerin Korunmasi

4.1. Bir arastirmada yer alan goniilliilerin saglik ve esenligi, arastirmadan sorumlu biitiin
igililerin (arastirici, destekleyici, izleyici, etik kurullar gibi) esas almasi gereken temel bir
yikiimliliiktiir. Bu konudaki uygulamalarda ve protokoliin incelenmesi sirasinda, ulusal
mevzuata ve Helsinki Bildirgesi’nin giincel sekline uyulmasi gerekir. Insanlar iizerinde arastirma
yapan herkes tarafindan, ilgili ulusal mevzuatin ve bu Bildirgenin tani olarak bilinmesi ve
uyulmasi zorunludur.

Arastirmanin bilimsel gegerliligi ise arastiricinin sorumlulugundadir.

4.2. Helsinki Bildirgesi’nin giincel sekli, klinik arastirma etigi agisindan, ilgili ulusal mevzuat
yaninda, temel kabul edilmistir ve insanlarda yapilan biitiin arastirmalarda bu Bildirge esaslarina
saygl gosterilmesi ve uyulmasi zorunludur. Bu esaslardan herhangi bir sapma, gerekgeleriyle

birlikte protokolde belirtilir.



4.3. Etik kurullar ve goniilliiden 6zgiirce alinmis, bilgilendirilmis goniillii oluru, goniilliilerin

korunmasi i¢in bagimsiz garantilerdir.

4.4. Yazili bilgilendirilmis goniilli oluru; arastirmanin amaclarinin, potansiyel yararlarinin,
risklerinin ve getirecegi sikintilarin, Helsinki Bildirgesinir1 giincel sekline uygun olarak
haklarinin ve sorumluluklarinin anlayabilecegi bir dille goniillitye aciklanmasindan sonra istenir

ve aciklamada yer alan bilgileri i¢geren metin, olur formuna eklenir.

5. Etik Kurullar

5.1. Amac

5.1.1. Etik kurullarin amaci, arastirmadaki goniilliilerin haklarimi, glivenligini, saghigini ve

esenligini garanti altina almaktir.

5.2. Sorumluluklar

5.2.1. Destekleyici ve/veya arastirict; bilgilendirilmis goniillii olurunu almak ve belgelendirmek
icin kullanilacak materyal ve yontemler ve protokolleriin (ekler dahil) uygunlugu hakkinda ilgili

mevzuata gore ilgili etik kurullardan onay almak zorundadir.

5.2.2. Devam eden arastirmalarda, etik kurullarin sorumluluklar1 etik yonden devam eder. Bu
nedenle, yapilacak biitiin protokol degisiklikleri ve arastirma sirasinda ortaya c¢ikan ve
goniillilerin gilivenligini ve arastirmanin gidisini etkilemesi olas1 CAOlar ve BAO’lar hakkinda
ilgili etik kurullar bilgilendirilir ve kurulca gerekli goriiliiyorsa, arastirma yeniden degerlendirilir.
Etik kurullar, devam etmekte olan arastirmalari, en az yilda iki kez olmak {izere, gézden
gegirirler. Gozden gegirme, arastiricinin raporu iizerinden yapilabilecegi gibi, gerekli goriiliirse

arastirma yerindeki incelemelerle de yapilabilir.



5.2.3. Ilgili etik kurullar, protokol ve ekleri hakkinda olumlu karar verinceye kadar goniilliiler
arastirmaya alinamazlar. Destekleyici ve arastirici, etik kurullar tarafindan yapilan tavsiyeleri

dikkate almak zorundadir.

5.2.4. Etik kurullar, aragtirma basvurularin1 degerlendirirken su noktalar1 dikkate alirlar:

- Arastirma icin arastiricinin niteliklerinin, egitiminin, deneyiminin, destek personelin ve

kullanilacak ¢alisma yerlerinin uygunlugu,

- Caligmanin gerekgesi, amagclari, bilimsel verimliligi (6rnegin goniilliileri tibbi isleme miimkiin
olan en az derecede maruz birakarak sonuca ulagabilme, saglam sonuclar elde etme potansiyeli)
ve goniilliler ve/veya diger kisiler i¢in beklenen yarar ile 6ngoriilen risklerin ve sikintilarin
karsilastirilarak protokoliin degerlendirilmesi, etkilenebilir gruplar (¢ocuklar, yoksullar, issizler,
hapishane ve 1slahevlerinde kalanlar ve arastirict veya destekleyici ile hiyerarsik veya cikar
iligkisinde bulunan 6grenciler, klinik, laboratuvar veya ilag endiistrisi personeli, acil poliklinigi

hastalar1 ve benzerleri gibi) dahil, goniilliilerin korunmasi i¢in gerekli ek dnlemlerin alinmast,

- Goniilliilere, akrabalarina, veli ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine verilecek yazili

bilgi metninin tamlig1, uygunlugu ve yeterliligi,

- Goniillii toplamak i¢in kullanilacak yollar ve yazili olur almak i¢in hastaya, akrabalarina, veli

ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine imzalatilacak form,

- Arastirma nedeniyle 6liim, hastalanma veya sakatlanma halinde; yapilacak 6deme. tedavi ve

arastirici ile destekleyicinin sorumlulugunu karsilayan sigorta veya tazminata ait belgeler,

- Arastiricilarin - ve  goniilliilerin, arastirmaya katilmalarindan dolayr hangi 6lgilide

odiillendirilecegi veya 6deme yapilacagi,

- Varsa , goniillii bulmak i¢in yapilacak ilanin metni.



5.3. Calisma Esaslart ve isleyig

5.3.1. Etik Kurul ve yerel etik kurullar, calismalarini yazili esaslara ve yontemlere gore yiiriitiir,
faaliyetlerinin ve toplantilarinin tutanaklarini tutar.

5.3.2. Etik kurullar, kararlarini, yazili yontemlerde belirtilen yeter sayida iiye ile yapilan
toplantilarda, yine yazili ¢calisma yontemlerine gore alirlar. Oylamaya sadece etik kurul iiyeleri

katilabilir.

5.3.3. Yerel etik kurullar, yazili olarak belirledikleri ¢alisma esaslarini ve yontemlerini goérev

yaptiklar1 kurum iginde duyururlar ve istenildiginde ilgili kisi ve makamlara verirler.

5.3.4. Yerel etik kurullarin kayitlar1 ve tutanaklar, arastirmanin bitmesinden sonra en az ii¢ yil

saklanir ve istendiginde resmi makamlara verilir.

6. Bilgilendirilrnis Goniillii Oluru

6.1. Ulusal mevzuatin ve Helsinki Bildirgesinin giincel seklinde yazili bilgilendirilmis olurla
ilgili ilkelerin her bir arastirmada yerine getirilmesi zorunludur. Arastirmaya baslamadan 6nce
bilgilendirilmis olur formu almak i¢in goniillillere yapilacak agiklama metninin ve bu formun

sekli ve i¢ceriginin uygunlugu ac¢isindan ilgili etik kurul kararinin alinmasi gerekir.

6.2. Miimkiin olan her durumda arastirma hakkinda bilgiler hen1 s6zhi hem de yazili sekilde
verilir. Hicbir goniillii arastirmaya katilmaya mecbur edilemez. Goniilliilere, akrabalarina, veli ve

vasilerine veya, gerekiyorsa, kanuni temsilcilerine, aragtirmanin ayrintilar1 hakkinda bilgi



edinmeleri i¢in yeterince firsat verilir. Verilecek bilgide; katilmay1 reddetme veya arastirmanin
herhangi bir doneminde vazgecme hakki oldugu, bunun goniilliiniin daha sonraki bakimi igin

herhangi bir olumsuzluk yaratmayacagi acik olarak belirtilir.

Gondilliilere katilmayi isteyip istemediklerine karar vermeleri i¢in yeterli zaman taninir.

6.3. Arastirma ile ilgili hususlarin (gerekce, amaclari. goniilliller ve/veya diger kisiler igin
beklenen yararlar, referans tedaviler veya plasebo, riskler ve sikintilar, 6rnegin invazif
yontemler) tam ve kapsamli agiklanmasindan ve uygun olan durumlarda , alternatif yerlesmis
standart tibbi tedavinin agiklanmasindan sonra goniillii katilmaya olur verirse, bu olur uygun
sekilde kayda gegirilir. Olur, goniilliiniin tarih konmus imzas1 ile ve onun olur vermesi sirasinda
hazir bulunan arastirma ile iligskisi olmayan tarafsiz bir tanigin imzasi ile belgelendirilir. Her iki
durumda da imza, olurun, goniilliiniin anladig1 bilgilere dayandigini ve ters olay (AO) meydana
gelmesi durumu disinda herhangi bir neden gosterrneksizin de arastirmadan cekilebilecegini,
yasal ve etik haklarmin ihlali s6z konusu olmaksizin géniilliiniin katilmay1 serbest iradesi ile

sectigini ifade eder.

6.4. Goniillii veya yasal temsilcisi okuma-yazma bilmiyorsa, tanik bilgilendirme siiresi boyunca
hazir bulunur. Yazili bilgiler goniilliiye veya yasal temsilcisine okunduktan ve sozlii olarak da
bilgi verildikten sonra, form, yapabiliyorsa goniillii tarafindan, aksi takdirde yasal temsilcisi
tarafindan imzalanir, tarih atilir. Tanik da bu olurun goniillii veya temsilcisi tarafindan tamamen

riza ile verildigini belirterek tarih ve imza atar.

6.5. Goniilli, kisisel olur vermeye yeterli degilse (¢cocuklar, biling kayb1 veya agir ruh hastaligi
veya sakatlik durumunda oldugu gibi), miimeyyiz olmayan boyle kimselerin arastirmaya dahil
edilmesi; Etik kurul uygun goriiyorsa ve arastirici, katilmanin goniilliiniin yararina olacagi
kanisinda ise kabul edilebilir. Ayrica, kanuni temsilcinin, arastirmaya katilmasiin goéniilliiniin
yararina olacagini ve sagligina katkida bulunacagini kabulii de tarih konulmus imza ile kayda

gegirilir.

6.6. Arastirici, aragtirma sirasinda ortaya cikan ve goniilliileri ilgilendirebilecek her tiirlii bilgiyi



goniilliilere bildirmekle ve bu nedenle bilgilendirilmis goniillii olur formunda ve yazili agiklama
metninde yapilacak degisiklikler i¢in kullanimdan once ilgili etik kurullarin onayini almakla
yiikkiimlidiir.

6.7. Arastirma ile ilgili yazil bilgi metnindeki veya sozlii bilgideki veya bilgilendirilmis goniilli
olur formundaki hicbir ifade, aragtiricinin, arastirma yapilan kurulusun, destekleyicinin veya ona
baglt kuruluslarin ihmallerinden dogan sorumluluklarini, gonilliiniin ve yasal temsilcisinin

haklarini ortadan kaldirmaz.

6.8. Bilgilendirilmis goniilli olur formu, bilgilendirme metni ve onun sozlii ifadesi, su

agiklamalar1 anlasilir sekilde igerir:

Katilinan ¢alismanin bir arastirma oldugu,

Arastirmanin amaci,

Arastirmadaki tedaviler,

Aragtirma sirasinda uygulanacak olan ve invasif islemleri de iceren yontemler,

Goniilliiniin sorumluluklari,

Aragtirmanin deneysel kisimlari,

Gontilli icin s6z konusu olabilecek riskler veya rahatsizliklar,

Beklenen yararlar (Goniillii igin arnaglanan bir klinik yarar yoksa, goniillii bu konuda da

bilgilendirilir.),

Gontilliiye uygulanabilecek alternatif islemler veya tedaviler, bunlarin olasi yararlar1 ve riskleri,



Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda goniilliiye, bunun nasil tazmin edilecegi,
tedavinin nasil yapilacagi,

Gondilliiler i¢in arastirmada yer almalar1 nedeniyle, dngoriiliiyorsa, yapilacak 6deme,
Goniilliiler i¢in arastirmada yer almalar1 nedeniyle 6ngoriiliiyorsa, karsilanacak masraflar,
Goniilliinlin aragtirmada yer almasinin istegine bagli oldugu, arastirmada yer almay1
reddedebilecegi veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilecegi, bu durumun bir cezaya
veya goniilliiniin yararlarina engel duruma yol agmayacagi,

Izleyicilerin. yoklama yapanlarin, etik kurullarmn, resmi makamlarin goniilliiye ait tibbi bilgilere
ulasabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, goniilliiniin veya yasal temsilcinin
bilgilendirilmis olur formunu imzalamakla bunu kabul ettigini,

Goniilliiniin kimligini ortaya koyacak kayitlarin gizli tutulacagi,

Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, goniilliileri ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda,

bunun, goniillitye veya yasal temsilcisine derhal bildirilecegi,

Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler, goniiilliilerin haklari, ve arastirmaya bagl bir

zarar oldugu takdirde bagvurulacak kisiler,

Gontilliiniin istegi disinda arastirmadan ¢ikarilacagi durumlar,

Goniilliiniin arastirmada yer almas1 ongdriilen siire,

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayisi.

6.9. Goniillli veya yasal temsilcisi, imzalanan olur formunun, goniilliiye verilen bilgilerin yazili



oldugu metnin ve varsa degisiklik formununi1 bir niishasini alir.

6.10. Goniilli, anlayabilecek nitelikte kiigiik bir cocuksa, yasal temsilcisi ile birlikte ¢ocukta olur

vermeli ve yapabiliyorsa, formu imzalamali ve tarih atmalidir.
6.11. Terapotik olmayan, 6rnegin goniillii i¢cin dngoriilen dogrudan bir klinik yarar bulunmayan

arastirmalarda, olur daima ve sadece goniilliiniin kendisi tarafindan verilir ve olur formu goniilli

tarafindan imzalanir.

7. Destekleyicinin Goreyv ve Sorumluluklari

7.1. Protokol ile Ilgili Olanlar

7.1.1. Destekleyici, arastirmanin protokol, IKU ve diger mevzuata uygun sekilde yiiriitiilmesini,
kaydedilmesini, ve rapor edilmesini garanti etmek icin, kalite giivencesi ve kalite kontrol
sistemlerinin bulunmasini ve uygulanmasimi saglamak iizere SCY’lerin belirlenmesinden ve
aragtirmanin dahili denetiminin yiiriitilmesinden sorumludur. Destekleyici, arastirmanin
baglamasindan Once sorumluluklar1 tanimlar, ve ilgili kisi ve kuruluslar arasinda nasil
paylasilacagini (istatistiksel calisma dahil) yazili olarak belirler, arastirict ve diger ilgililerle
sorumluluklarin paylasimi konusunda anlasmaya varir. Bu yazili anlasma metni Protokole

eklenir.

7.1.2. Destekleyici -ve arastirici, arastirmanin ayrintilar1 ve veri kaydetme yontemleri (6rnegin
olgu kayit formu) iizerinde uzlasmalarinin bir gostergesi olarak Protokol iizerinde anlasirlar ve
onu imzalarlar. Destekleyici, arastiriciya ve gerekli durumlarda arastirma yapilacak kuruma
protokoliin ve diger belgelerin incelenmesi igin yeterli zaman tanir. Protokolda yapilacak
herhangi bir degisiklik lizerinde, degisiklik yiiriirliige konulmadan 6nce, destekleyici ve arastirict

yazili bir anlagmaya varirlar. Protokolde yapilacak herhangi bir degisiklik, gerekgeleri ile



birlikte, arastiriciya, yerel etik kurula ve gereken durumlarda Etik Kurula bildirilir.

7.1.3. Arastirma protokolii, ila¢ Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik’teki bilgileri igerir. Ancak
protokoliin icermesinde yarar goriilen ek bilgiler ve ayrintilar, yerel etik kurullarca veya

Bakanlik¢a istenebilir.

7.1.4. Destekleyicinin arastirici/aragtirma kurumu ve arastirma ile ilgili diger kuruluslarla
yapacag@l her anlagma, protokoliin bir parcasi olarak, aragtirma etkinliklerinin kalitesini garanti

etmek tlizere yazili olmalidir.

7.1.5. Karsilagtirmali aragtirmalarda, yanliliktan (bias) kaginmak i¢in alinan 6nlemler (6zellikle
rastgelelestirme yonteminin uygulandigi durumlarda) ve arastirmanin tedaviler arasinda ortaya
koymay1 amacladig1 hedef fark ile bu farki ortaya koymak igin 6ngdriilen istatistiksel kuvvette

esas alinan akilcilik kriterleri protokolde agikca belirtilir.

7.2. Arastirmann Yiiriitiilmesi ile Ilgili Olanlar

7.2.1. Destekleyici, arastirma yapilacak yerin ve malzemenin tahsis olanaklarini ve uygunlugunu
da dikkate alarak arastiriciy1 ve arastirma yapilacak kurulusu seger ve arastiricinin niteliklerinin
uygunlugunu ve caligmanin tani siiresi boyunca katilmaya hazir oldugunu garanti eder.
Aragtiricinin Protokolde aciklanan calismayi; kanitlama yontemlerinin, yoklama ve denetim
yapilmasinin kabulii dahil, protokole, etik ve bilimsel ilkelere ve bu Kilavuza uygun olarak
iistlenecegini garantiye alir. Cok merkezli arastirmalarda koordinator arastirici ya da arastiricilar

gerekiyorsa, bunlarin se¢imi de destekleyicinin sorumlulugundadir.

7.2.2. Destekleyici, kimyasal, farmasotik, toksikolojik, farmakolojik, klinik ve pazarlama
bilgilerini (6nceden yapilmis veya devam edenler dahil) arastiric1 brosiirii seklinde diizenler ve
arastirictya arastirmanin planlanmasinda 6n kosul olarak verir. Arastirmanin planlanmasi

sirasinda arastirma {rlinliniin etkililigi ve gilivenligi ile ilgili yeterli bilgi bulunmalidir. Bu



bilgiler, arastirmanin niteligini, 6l¢egini ve siiresini hakli gdstermeye yeterli olmalidir. Arastirma

sirasinda ortaya ¢ikan, konu ile ilgili yeni bilgiler de arastiriciya bildirilir.

Konu ile ilgili biitiin bilgiler arastirict brosiiriine konur ve konu ile ilgili yeni bilgiler,

destekleyici tarafindan arastirict brosiiriine eklenir veya brosiir glincellestirilir.

7.2.3. Destekleyici, arastirmadan Once ilgili makamlara, arastirma i¢in basvurmak ve gerekli her
tirlii bilgi ve belgenin ilgili etik kurullara verilmesini saglamakla yiikiimliidiir. Destekleyici,
protokoldeki herhangi bir degisikligin ve ihlalin gerekli yerlere iletilmesini saglar, aragtirmaya
son verilmesi halinde, durum ve nedenleri hakkinda arastiriciya ve yerel etik kurullara ve

Bakanligina bilgi verir.

7.2.4. Destekleyici, ek bir kontrol 6nlemi olarak, her arastiricidan sunlar1 temin eder:

Mgili kurulun ve ad1 ve adresi,

Mgili yerel etik kurullarin IKU ve diger ilgili mevzuatla uyumlu olarak ¢alistigi hakkinda bir

beyanname,

Mgili etik kurullardan alimus onay belgesi, gerekli durumlarda giincel protokol, bilgilendirilmis
goniilli oluru, goniillillere yapilan yazili agiklamalar, goniillii toplama yontemleri, yapilacak
O0demelerle ilgili belgeler ve goniillillere saglanabilecek tazminatlar ile ilgili etik kurullarca

istenecek diger belgeler.

7.2.5. llgili etik kurul, kosullu onay verirse, destekleyici arastiricidan onaylanan degisikliklerle

ilgili belgeleri ve bu onay1 gosteren tarih atilmis etik kurul kararini ister.

7.2.6. Destekleyici, degisikliklerle ilgili olarak etik kuruldan alinmasi gereken her onay1 ve her

ilgili etik kurul durdurma ve askiya alma kararini, tarihleri ile birlikte arastiricidan temin eder.



7.2.7. Destekleyici, arastirma boyunca aragtirmanin ylriiyiisii, verilerin iglenmesi, istatistiksel
analizlerin yapilist ve raporlarin hazirlanisin1 kontrol edecek uygun ve konuyla ilgili sekilde

egitilmis izleyicileri ve arastirma destek personelini gorevlendirir ve siirekli egitimlerini saglar.

7.2.8. Destekleyici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorular ve sorunlarin ¢dziimiinde
yardimcl olabilecek nitelikte tip personeli gorevlendirir. Gerekirse bu amagla disaridan

danigsmanlar gorevlendirilebilir.

7.2.9. Destekleyici, arastirmanin tasarimindan olgu rapor formlarina ve analiz islemlerinin
planlanmasindan ara ve sonu¢ raporlarinin hazirlanmast ve analizine kadar her asamada,
yonlendirme, gozetim, veri isleme, istatistiksel islemleri yapma ve arastirma raporlarint yazma
amaci ile, uygun nitelikte kisiler ve/veya kurullar (6rnegin biyoistatistik¢iler, klinik
farmakologlar, doktorlar) gdrevlendirir. Istatistiksel ¢alismanin nerede ve kimler tarafindan
yapilacagi lizerinde destekleyici ve arastirict yazili olarak anlasirlar ve bu anlagsma protokole

eklenir.

7.2.10. Biitiin CAO lan siiratle , arastirici ile birlikte degerlendirir, degerlendirmede arastirma
iriinii ile CAO arasinda neden-sonug iliskisi olup olmadigi iizerinde ozellikle durulur,
goniillilleri korumak i¢in uygun Onlemler alir ve yerel etik kurullara ve Bakanliga, onlarin

taleplerine ve ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik’e uygun bildirimde bulunur.

7.2.11. Destekleyici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, arastirmayi ve goniilliilerin gilivenligini
olumsuz yonde etkileyecek ve ilgili etik kurullarin onaylarini yeniden gdzden gegirmelerine
neden olabilecek nitelikteki herhangi bir bilgiyi derhal arastiriciya, arastirma yapilan kurumun

yerel etik kuruluna ve gereken durumlarda Bakanliga bildirmek zorundadir.

7.2.12. Destekleyici, arastirma tamamlansin veya tamamlanmasin, aragtirmanin amacina uygun,
kapsamli bir sonu¢ raporunun hazirlanmasini saglar, Bakanlia sunulmak {iizere, arastirma
tiriiniiniin glivenligi ile ilgili glincellestirme raporlarini ve uzun siireli aragtirmalar i¢in, alt1 aylik

raporlar hazirlar.



7.3. Arastirma Uriinii Ile Ilgili Olanlar

7.3.1. Destekleyici, nitelikleri tam olarak belirlenmis, Farmasotik Uriinlerin Iyi Imalat
Uygulamalarina lliskin Kilavuza (GMP kurallarina) gore hazirlanmig, uygun sekilde
ambalajlanmis ve korleme yOntemini saglayacak sekilde etiketlenmis arastirma iiriinlerini,
gerekli bilgilerle ( saklama kosullari, ¢oziicii ekleme islemleri, infiizyon icin gerekli aletler
vesaire gibi dahil ) birlikte saglar. Arastirma {iriinii, tagima ve saklama sirasinda kontaminasyonu

ve bozulmay1 6nleyecek sekilde ambalajlanir.

7.3.2. Destekleyici, arastirma {iriiniinii, ancak ilgili etik kurullarini arastirmayi onaylarnasindan

sonra arastlrlclya Verir.

7.3.3. Korlenmis arastirmalarda, destekleyici, acil tibbi durumlarda g¢abuk tanimlamayi
saglayacak, ancak, korlemenin saptanamayacak sekilde bozulabilmesini 6nleyecek bir sistemle

kodlanmasini saglayici 6nlemleri alir.

7.3.4. Arastirma iriinliinlin formiilasyonunda arasgtirma devam ederken onemli bir degisiklik
yapilmigsa, yeni formiilasyonun arastirmada kullanimindan once, bununla ilgili (stabilite
karsilastirmal1 dissoliisyon veya uygun durumlarda karsilastirmali biyoyararlanim gibi) ek
caligmalarin sonuglarinin, bu degisikligin, iiriinlin farmakokinetik profilini veya diger klinik

Ozelliklerini degistirmeyecegini kanitlanmasi gerekir.

7.3.5. Destekleyici, bagimsiz veya resmi bir laboratuvarin, arastirma iirlinlinii (6rnegin
biyoesdegerlik icin) tekrar kontrol etmesine olanak saglamak icin, herbir serinin yeterli
Orneklerini ve onun analizlerinin ve karakteristiklerinin kaydin1 referans olarak saklamak

zorundadir.



7.3.6. Destekleyici, arastiriciya verilen arastirma {riinlerinin miktarlarinin  kayitlarin1  seri
numaralari ile saklar; arastiricinin, kendi kurulusu iginde, bu iiriinlerin giivenli bir sekilde islem

gormesi, depolanmasi ve kullanilmasi icin bir sistem kurmasini saglar.

7.3.7. Destekleyici arastirma iriiniiniin zamaninda gonderilmesinden bu iiriinlerin nakliyesi,
teslim alinmasi, yerlestirilmesi ve imhasi ile ilgili kayitlarin tutulmasindan, yenileri ile
degistirilmesi ( hatali iirlin, son kullanma tarihi dolmus {iriin vesaire gibi) igin sistem

gelistirilmesinden ve kullanilmayan iirtinler i¢in yapilacak diizenlemelerden sorumludur.

7.3.8. Uriiniin uygulanamadigi durumlarda, destekleyici, arastirma iiriiniiniin kullanim siiresi
boyunca stabil kalmasini1 garanti eder; spesifikasyonlari teyid etmek i¢in yeterli miktarda seri
orneklerini ve seri orneklerinin anahiz sertifikalarini saklar. Stabilitesinin elverdigi dlgiide, seri

ornekleri, sonug raporunun ilgili etik kurula verilmesinden ii¢ ay sonraya kadar saklanir.

7.4. Veriler ve Kayitlarla Ilgili Olanlar

7.4.1. Destekleyici, biitiin verilerin giivenilir oldugundan ve dogru islem gordiiglinden emin

olmay1 saglamak tizere, veri islemlerinin her asamasinda kalite kontrolu uygular.

7.4.2. Destekleyici veri isleme, istatistiksel analiz, bulgularin raporlanmasi ve yaymlama

politikas1 i¢in sorumluluklarin paylasilmasi hakkinda arastirici veya arastiricilarla anlagir.

7.4.3. Destekleyici, verilerin islenmesi sirasinda miimkiin olan en yiiksek dogrulugun
saglanmasin1 garanti eder. Islem sirasinda veriler déniistiiriiliiyorsa, orijinal verilerin ve

gozlemlerin doniistiiriilmis verilerle karsilastirilabilrnesi daima miimkiin olmalidir.

7.4.4. Destekleyici, herbir goniillii i¢in, o goniillii ile ilgili olarak bildirilen biitiin verilerin kesin
olarak tanimlanabilmesini saglayacak bir kod kullanir. Korlenmis, rastgelelestirilmis bir
arastirmada, herbir bireysel tedavi i¢in sonradan acilmak iizere kapatilmis kodlar, arastirma
yerinde ve destekleyicide saklanir. Korlenmis bir arastirmada protokol, kodun hangi kosullarda

acilabilecegini veya agilmasi gerektigini belirtir. Acil bir durumda bireysel goniilliilerin hangi



tedaviyi gordiigiinii bilebilmek i¢in bir sistem bulunmali ve bu sistem her seferinde sadece bir
goniilliinilin tedavi anahtarina ulasmaya izin vermelidir. Kod agilmigsa, bunun gerek¢esi ORF’na

yazilir.

7.4.5. Islem sirasinda veriler doniistiiriilmiisse, destekleyici, doniisiimii belgelemek ve yontemin

dogrulugunu kanitlamak i¢in gerekli 6nlemleri alir.

7.4.6. Arastirmada elektronik veri isleme sistemleri veya uzaktan elektronik veri giris sistemleri
kullanildiginda, bunlar yiiklemeden sonra diizeltmeye olanak verecek sekilde tasarimlanmali ve
diizeltmeler yoklama dosyasinda gézetmelidir.

Bu sistemlerle ilgili olarak, destekleyici sunlar1 saglamak zorundadir:

Sadece valide edilmis veri isleme sistemleri kullanilmasi,

Sistemi kullanmak i¢in SCY’lerinin daima el altinda bulunmasi,

Sistemin, degisikligin girilen veriler silinmeksizin yapilmasini saglayacak sekilde tasariminin

(0rnegin bir yoklamadaki izlenebilirlik) saglanmasi,

Yetkisiz kisilerin sisteme girmesini dnleyecek giivenlik sistemlerinin saglanmasi,

Verilen degistirmeye yetkili kilinrnis kisilerin bir listesinin bulunmasi,

Verilerin yeterli derecede yedeklenmesi,

Korleme varsa, korunmasi.

7.4.7. Destekleyici, veya verilerin diger sahipleri, destekleyici tarafindan saklanmasi gereken

biitiin arastirma belgelerini onbes y1l saklamak zorundadir.



7.4.8. Destekleyici veya lirliniin daha sonraki sahibi, arastirmanin yiiriitiiliistinii ve iretilen
verilerin kalitesini tek tek veya birlikte degerlendirmeyi saglayan biitiin temel belgeleri, {iriiniin

piyasadaki 6mrii boyunca saklar.

7.4.9. Veriler, yedeklerinin bulunmasi ve bundan yazili kopyanin istenildigi zaman elde

edilebilmesi kosuluyla mikrofiste veya elektronik kayitta saklanabilir.

7.4.10. Protokol, kayitlar, onaylar ve arastirma ile ilgili biitiin diger belgeler, tatmin edici
yoklama (audit) ve denetim prosediirlerinin yapildigin1 gdsteren sertifikalar dahil, destekleyici
tarafindan Arastirma Ana Dosyasinda saklanir.

7.4.11. AO’ lara ait veriler daima Arastirma Ana Dosyasinda bulunur.

7.4.12. Sonug¢ raporu, destekleyici veya lriiniin daha sonraki sahibi tarafindan miistahzarin
Omriinlin bitiminden sonra en az bes yil daha saklanacaktir. Verilerin sahibinde degisiklik
oldugunda, bu, kayitlara gegirilir.

7.4.13. Biitiin veriler ve belgeler, istendiginde Bakanliga ibraz edilir

7.5. Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) ile Iliskiler

7.5.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili sorumluluklarinin bir kismin1 veya hepsini bir SAK’a
devredebilir.Bununla birlikte, arastirmanin kalitesi ve miikemmelligi ile ilgili nihai sorumluluk,
tamamen destekleyiciye aittir. Destekleyici, SAK’tan kalite giivencesi ve kalite kontrol

olanaklarina sahip olmasini ve uygulamasini sart kogsmalidir.

7.5.2. SAK’ a devredilmesi ongoriilen ve onun tarafindan iistlenilen her sorumluluk, spesifik



olarak yazili bir anlasmada tek tek belirlenir. Yazili anlasmada SAK’ a devredildigi

belirtilmeyen sorumluluklar destekleyiciye aittir.

7.5.3. Bu Kilavuzda yer alan destekleyicinin sorumluluklar1 ve destekleyiciye yapilan biitlin
atiflar, SAK i¢in de gegerlidir. SAK, destekleyicinin ancak arastirma ile ilgili sorumluluklarin

ustlenebilir,

7.6. Mali Sorumluluk

7.6.1. Destekleyici, aragtirma ile ilgili zarar veya oliim halinde, goniilliiler icin yeterli 6deme
veya tedavi (Madde 14.2.1. de belirtildigi gibi); Arastirici i¢in, ihmal ve yanlis tedavi durumlari

haric, yasal ve mali igerikli tazminat saglar. Bu hususlar hakkinda agiklama protokolde belirtilir.
7.6.2. Arastirmanin finansmanu ile ilgili ayrintilarin, destekleyici ve aragtiricinin/arastirma
kurumunun bunlar iizerinde yaptig1 anlasma seklinde belgelenmesi, iicret veya ddiillendirme
seklindeki 6demelerin zorlama yapabilecek nitelikte olup olmadiginin ilgili etik kurullarca,
incelenmesi gerekir.

7.7. Cok Merkezli Arastirmalar Ile Ilgili Olanlar

7.7.1. Destekleyici, biitiin aragtiricilarin arastirmayi ayni onayli protokole gore yliriitmesini

garanti eder.

7.7.2. Destekleyici biitiin aragtirma merkezlerinde, arastiricinin ek bilgi toplamast durumu harig,

ORF’larinin gerekli tiim bilgileri toplayacak sekilde diizenlendiginden emin olmalidir.

7.7.3. Destekleyici, arastirmanin baglamasindan 6nce, koordinatoriin ve diger arastiricilarin

sorumluluklarinin yazili olarak belgelendigini garanti eder.

7.7.4. Destekleyici, biitlin arastiricilarin protokoliin nasil uygulanacag, klinik ve laboratuvar



bulgularinin elde edilmesi ve degerlendirilmesi i¢in standartlarin nasil uygulanacagi ve

ORF’larinin nasil doldurulacagi konularinda yeterince bilgilendirilmesini saglar.

7.7.5. Destekleyici, arastiricilar arasindaki iletigimi saglar.

7.8. Arastirmanin Durdurulmasi Durumundaki Sorumluluklar

7.8.1. Destekleyici, aragtirmayi biitiiniiyle veya bir kisim endikasyonlar, uygulama yolu veya
dozaj formlar i¢in durdurmussa, bunu gerekgeleriyle birlikte biitiin arastiricilara, arastirma
kurumuna/kurumlarina, ilgili etik kurullara ve Bakanliga bildirmek ve gerekli kayitlar1 bu

bildirimden sonra en az iki y1l saklamak zorundadir.

8. Izleyici

8.1. Amag

8.1.1. izlemenin amaci, goniilliilerin haklarinin ve esenliklerinin korunmasi, bildirilen arastirma
verilerinin dogru, tam ve kayitlarla kanitlanabilir oldugunun ve yiiriitiilen arastirmanin, gerek
onaylanan protokol ve degisiklikleri, gerekse IKU ve Bakanligin konu ile ilgili diger

diizenlemeleri ile uyumlu oldugunun gosterilmesidir.

8.2. [Izleyicilerin Secimi ve Ozellikleri

8.2.1. izleyiciler destekleyiciler tarafindan gorevlendirilir.

8.2.2. Izleyici, destekleyici ile arastirici arasindaki ana iletisim baglantisidir ve belirli bir

aragtirmanin gerektigi sekilde izlenmesine elverecek egitime, bilimsel ve/veya klinik bilgiye ve

deneyime sahip olmak zorundadir.



8.2.3. Izleyiciler, arastirma iiriinii, protokol ve ekleri, bilgilendirilmis goniillii olur formu ve
goniilliiye yapilmas: gereken yazili agiklama metnini, IKU ve ilgili mevzuati tam anlamiyla
bilmek zorundadir. Egitilmis teknik yardimcilar izleyiciye, belgelerin toplanmasinda ve daha

sonra islenmesinde yardim edebilirler.

8.2.4. Destekleyici, arastirmalarin uygun sekilde izlenmesini saglamalidir. Bu amacla gereken
izleyici sayisi, esas olarak arastirmanin karmasikligina, arastirma kurumlarinin yerlerinin

konumlarina ve sayisina, ve goniilliilerin sayisina gore belirlenir.

8.2.5. Izleyiciler, arastirmadan once, arastirma sirasinda ve sonrasinda arastirma yapilan yerleri
ziyaret ederler. Arastirma yerine ziyaret sayisi, arastirmanin tam olarak izlenebilmesine yetecek

kadar sik olmalidir.

8.3. Izleyicilerin Sorumluluklar:

8.3.1. Izleyici, dnceden belirlenmis SCY’lerine uyumu garanti etmek iizere, arastirmadan dnce,
arastirma esnasinda ve sonra, arastiricty1 Protokole bagliligi acisindan kontrol amaciyla ziyaret
eder ve biitlin verilerin dogru ve tam olarak kaydedilmesini ve raporlanmasin1 ve arastirmaya

katilmalarindan 6nce biitiin goniilliilerden bilgilendirilmis olurlarin elde edilmis olmasini saglar.

8.3.2. Izleyici, arastiricinin yeterli niteliklere; aragtirma yerinin, arastirmiay1 giivenli ve uygun
sekilde yapmaya yeterli alan, bolim (laboratuvarlar dahil), teghizat ve personele sahip oldugunu
ve arastirma siiresi boyunca bu durumun korunabilecegini, ayrica yeterli sayida goniilli

bulunabilecegini garanti eder.

8.3.3. Arastiricinin ve arastirictya yardim eden biitiin personelin, arastirmanin ayrintilar

hakkinda yeterince bilgilendirildigini ve SCY dogrultusunda ¢alistigini, bu fonksiyonlarin



yetkisiz ve onaylanmainis kisilere devretmedigini garanti eder.

8.3.4. Arastiricinin sadece arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan goniilliilerle caligtigini

garanti eder.

8.3.5. Goniillii toplama oranini izler ve bildirir.

8.3.6. Dogru, tamam ve gilincel kaynak belgelerin ve arastirma kayitlariin siirekliliginin

saglandigin1 garanti eder.

8.3.7. Arastirici ile destekleyici arasindaki iletisimi her zaman igin siiratle saglar.

8.3.8. Olgu rapor formlarinin igerigini, kaynak belgelere uyumlulugu acisindan kontrol eder.
Olgu rapor formundaki verilerin protokolde istenenleri yansitip yansitmadigini, her bir goniilli
icin doz ve/veya tedavi degisikliginin yeterince belgelendirilip belgelendirilmedigini, birlikte
kullanilan ilaglar ve ortaya ¢ikan hastaliklarin protokole uygun olarak bildirilip bildirilmedigini,
goniilliiniin yapmadig1 ziyaretlerinin, yapilmayan testlerin ve muayenelerin agik¢a belirtilip
belirtilmedigini, arastirmadan ayrilmalarin ve ¢ikarilmalarin agiklamali olarak bildirilip
bildirilmedigini, ORF’nu inceleyerek saptar. Arastiriciya forma giren bilgilerle ilgili herhangi bir
hata, eksiklik veya okunaksizlig1 haber verir, diizeltme, ekleme veya silmelerin uygun sekilde
yapildigini, tarihlendirildigini, gerekirse agiklandigini ve arastirici veya arastirma ekibinin bu
amacla yetkilendirilmis bir iyesi tarafindan parafe edildigini (bu yetkilendirme

belgelendirilmelidir) garanti eder.
8.3.9. Arastirma {iriiniiniin depolanma, sarfedilme ve iadesinin kontrol edildigini ve kayitlara
gecirildigini, bu islemlerin giivenilir, uygun ve ilgili nievzuata gore olup olmadigini inceler;

kullanilmayan arastirma iiriiniiniin gerektigi sekilde islem gordiigiinii garanti eder,

8.3.10. Arastirictya, bilgi verme veya basvurma isleminde yardim eder, arastiricinin arastirma



brosuriinil, biitiin belgeleri ve arastirma ile ilgili malzemeyi aldigini1 garanti eder.

8.3.11. Goniilliilere, arastirma iiriinii ile ilgili, kullanim sekli, muamele, saklama ve artanlarin

iadesi gibi konularda, yeterli bilgi verildigini kontrol eder.

8.3.12. Arastiriciya, arastirma verilerini ve bulgularini destekleyiciye bildirmesinde yardim eder.
Aragstiricinin istenen biitiin raporlari, yazigsmalari, bagvurulart bildirmesini ve bu belgelerin
dogru, tamam, zamaninda diizenlenmis, okunakli, tarihli ve arastirmayi tanimlayici olmasini

garanti eder.

8.3.13. Biitiin AO’larin protokol, IKU ve ilgili diger mevzuata uygun sekilde ve zamaninda ilgili
etik kurullara, destekleyiciye ve gereken durumlarda Bakanliga bildirilip bildirilmedigini

degerlendirir.

8.3.14. Her ziyaretten ve arastirici ile yaptig1 konuyla ilgili temaslardan sonra destekleyiciye ve
var ise, vonlendirme kuruluna yazili rapor verir, onemli sapmalar1 arastiriciya bildirir ve

tekrarlaumnamasi igin gerekli 6nlemleri alir

8.4. Izleme Yontemleri ve Raporlama

8.4.1. Izleyici, dnceden saptanmis yazili SCY ’lere gore izleme yapar.

8.4.2. izleyici, yerinde yaptig1 her ziyaret veya inceleme ile ilgili yazisma hakkinda
destekleyiciye yazili bildirimde bulunur. Bu bildirimlere, ziyaret tarihi, saati, yeri, izleyicinin ad1
ve temas edilen arastirict ve diger kisi veya kisilerin adlar1 dahil edilir.

8.4.3. Izleme raporunda 6nemli bulgular ve olaylar, sapmalar ve eksiklikler, varilan hiikiimler,

alian veya alinacak dnlemler ve/veya uyuncu (compliance) saglamak i¢in dnerilen dnlemler

belirtilir.



8.4.4. 1zleme raporunun destekleyici ile birlikte gdzden gegirildigi ve raporu takiben

destekleyicinin yaptiklar1 belgelendirilir.

9. Arastirict

9.1. Arastiricimin Genel Nitelikleri

9.1.1. Arastiricy, tip meslegini ve, dis hekimligi ile ilgili aragtirmalar i¢in dis hekimligi meslegini
icraya yetkili, uygun nitelikte, arastirmanin klinik alaninda egitilmis, deneyimli ve arastirmanin
uygun sekilde yiiriitiilmesini saglayacak 6zelliklere sahip olmalidir.

9.1.2. Aragstirici, arastirma iirlinlerinin protokol ve eklerinde, giincel arastirici brosiiriinde,
destekleyici tarafindan saglanan diger belgelerde ve literatiirde belirtilen 6zelliklerine ve bu

tiriinlerin uygun sekilde kullanimlarina tam anlamiyla asina olmalidir.

9.1.3. Arastirict, IKU’ n1, Ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmeligi, ilgili diger mevzuati ve

Helsinki Bildirgesinin giincel seklini bilmek ve uygulamak zorundadir.

9.1.4. Arastirma yapilan kurum ve arastirici, destekleyici tarafindan yaptirilacak izleme ve

yoklamalara ve resmi makamlarin denetimlerine izin vermek zorundadir.

9.1.5. Arastirici, aragtirmanin belirlenmis bazi sorumluluklarini1 yiiklenmesi i¢in yetki verdigi,

uygun nitelikli kisilerle ilgili kayitlar1 tutmalidir.

9.2. Arastirictmin Sorumluluklar

9.2.1. Genel Sorumluluklar

9.2.1.1. Arastirici, arastirmayi yiriitmek ve kararlastirilan siirede tamamlamak ic¢in yeterli

zamana ve. arastirma ig¢in yeterli personel ve boliimlere (laboratuvar dahil) sahip olmali,



yiriitilmekte olan diger arastirmalarin, bu arastirmaya ait goniillillerin ve imkanlarin
kaybedilmesine neden olmamas1 hususlarini garanti altina almali, arastirmada rol alan personelin

niteliklerini, gérev ve sorumluluklarini belirleyen yazili kayitlar1 saglamakdir.

9.2.1.2. Arastiric1, arastirma igin yeterli sayida goniilliiyli bulabilecegini, ge¢cmise doniik

(retrospektif) inceleme yaparak, kanitlamalidir.

9.2.1.3. Arastirici, arastirmada yer alan biitliin personelin ve hasta bakiminin diger yonleri ile
ugrasan kisilerin protokol ve ekleri, arastirma tiiriinii ve arastirmadaki sorumluluklar1 hakkinda

yeterli bilgi edinmelerini saglar.

9.2.1.4. Arastiric1 veya yardimcist pozisyonunda bir hekim (veya uygun hallerde bir dis hekimi),

arastirmaya bagl biitiin tibbi (veya dental) kararlardan sorumlu olmalidir.

9.2.1.5. Aragtirici, destekleyici ile protokol, ekleri ve degisiklikleri tizerinde anlasir; Protokolii ve
bu Kilavuzu okumus oldugunu, anladigini ve onlara goére galisacagini, izleyicinin gozetimini ve
kontrol yontemlerini kabul ettigini yazili olarak imza ile, teyid eder ve yaymlama politikasi

iizerinde destekleyici ile anlasir.

9.2.1.6. Arastirici, gerekli durumlarda, arastirmanin yonetimine yardim etmek iizere bir yerel

calisma koordinatorii gérevlendirebilir.

9.2.1.7. Arastirici, arastirma baslamadan Once protokol, yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formu, bu forma eklenecek goniillilye yapilacak agiklamalarin yazili oldugu metni, goniillii
toplama yontemlerini (6rnegin bunun i¢in yapilacak duyuru), parasal iliskiler ve varsa gouiilliiye
saglanacak diger yazili bilgileri ilgili etik kurullarin onaymna sunmak ve bu etik kurullarin tarih
belirtilmis yazili onaymm1 almak zorundadir. Arastirma sirasinda yapilmasit gereken
degisikliklerde de, destekleyici ile de anlasmak kosulu ile, ayn1 yol izlenir. Ortaya ¢ikan yeni
bilgiler, ters etkiler, arastirma {riiniinlin glivenligi vesaire gibi nedenlerle arastiric1 brosiiriinde
degisiklik yapilmasi durumunda da giincellestirilmis arastirici brosiirii ilgili etik kurullara

gonderilir.



9.2.1.8. Arastirmaci, arastirmayr onayli protokol, ekleri ve degisiklikleri ile uyumlu olarak
yiriitiir. Onayli protokol, ekleri ve degisikliklerinden herhangi bir sapma, arastirici veya

gorevlendirdigi kisi tarafindan kayitlara gecirilir ve gerekgeleri ile agiklanir.

9.2.2. Géniilliilerle Tlgili Olanlar

9.2.2.1. Arastirici, goniilliilerden arastirmaya katilmadan once, IKU, ilgili diger mevzuat ve
Helsinki Bildirgesinin glincellestirilmis seklinde belirtilen esaslara uygun bilgilendirilmis

goniilli oluru alindigin1 garanti eder.

9.2.2.2. Goniilliiniin oluru alinmak kosuluyla, goniilliiniin arastirmada yer aldig1, varsa doktoruna

bildirilir.

9.2.2.3. Arastirici, goniilliinlin haklaria tam anlamiyla saygi gostermek kosuluyla, goniilliiniin

arastirmadan kendi istegi ile ayrilmasinin nedenlerini agikliga kavusturmak i¢in ¢aba gosterir.

9.2.2.4. Arastirici, arastirma sirasinda ongoriilen riskler igin, acil bir durumda tiimiiyle ¢alisabilir

durumdaki hayata dondiirme cihazlarini el altinda bulundurur.
9.2.2.5. Arastirici, aragtirmaya katilan goniilliillere aragtirmada yer aldiklarini belirten bilgiyi
tastyan bir kart verilmesini, bagka bir yerde miidahale yapilmasi olasiligin1 dikkate alarak, temas

kurulacak kisilerin adres ve telefon numaralarinin bu kartta bulundurulmasini saglar.

9.2.2.6. Tibbi kayitlarda, goniilliiniin halen klinik arastirmaya katilmakta oldugu agik olarak
belirtilir.

9.2.2.7. Goniilliiyii etkileyecek nitelikte yeni bilgiler s6z konusu oldugunda,



bilgilendirilmis goniillii olurunun ve goniilliiye verilen yazili bilgi metninin yeniden

diizenlenmesi ve ilgili etik kurullarin bu metinler i¢in onayinin alinmasi gerekir.

9.2.2.8. Aragtirici, goniilliiler i¢in bir tehlike ortaya ¢ikacagini diisiindiigii acil durumlarda buna
engel olmak i¢in uygulamada degisiklik yapabilir. Bu degisiklik ve nedenleri, gerekiyorsa uygun
goriilen protokol degisiklikleri ile birlikte, derhal onay i¢in ilgili etik kurullara ve mutabakat i¢in

destekleyiciye bildirilir.

9.2.2.9. Arastirici, goniilliinlin aragtirmada yer aldig1 siire boyunca, arastirmada yer almasi
nedeniyle ortaya ¢ikabilecek hastaliklar/ AO’lar icin yeterli tibbi (gerektiginde dental) tedavi
gormesini garanti eder. Bir goniilliiniin arastirmaya dahil edilmesinden sonra, arastirici, klinik
acidan 6nemli laboratuvar degerlerindeki degismeler de dahil olmak iizere, her AO i¢in yeterli
tibbi destegin verilecegini garanti etmelidir. Arastirici, bakimi altindaki goniillillerden aragtirma
boyunca tibbi yonden sorumlu oldugu gibi, arastirmadan sonra da uygun tibbi bakimini ve klinik

yonden dnemli anormal laboratuvar degerlerinin ve klinik gézlemlerin izlenmesini siirdiirmelidir.
9.2.3. Arastirma Uriinii le Ilgili Olanlar

9.2.3.1. Aragtirici, destekleyiciden gelen, protokolde belirlenen arastirma tiriinlerini teslim almak
ve bu triinlerin sayisal kontroliinii yapmak, uygun kosullarda depolamak ve saklamak ve

kayitlarin1 tutmak {izere bir sorumlu (6rnegin bir eczaci) gorevlendirebilir.

9.2.3.2. Aragtirici, aragtirma Uriinlerinin onayli protokol ve degisikliklerine uygun olarak

goniilliilere verilmesinden sorumludur.

9.2.3.3. Arastirici, her goniilliiye arastirma tirliniiniin nasil kullanilacagini anlasilir sekilde agiklar

ve her goniillii ziyaretinde bu iirliniin dogru kullanilip kullanilmadigini kontrol eder.

9.2.3.4. Arastirici veya gorevlendirilen ilagtan sorumlu kisi, bu iirlinlerin arastirma yerine

verilmesi, burada islem gérmesi, her goniilli tarafindan kullanilmasi ve kullanilrnayanlarin



destekleyiciye iadesi veya baska bir yolla islem gérmesi ile ilgili kayitlar tutar. Bu kayitlarda,
tarihler, miktarlar, seri numaralari, son kullanma tarihleri ile iiriin ve goniilliiye ait 6zel kod

numaralar1 bulunur.

Aragtirici, goniillillere onayli protokollerde belirtilen dozlarin uygulandigini ve destekleyiciden
saglanan ve kullanilan aragtirma iirlinlerinin miktarlar1 konusundaki mutabakat1 gosteren

kayitlar1 tutar. Mutabakat saglanamamasi halinde, bu durum gerekgeleri ile birlikte agiklanir.

9.2.3.5. Arastiricy, varsa, aragtirmanin rastgeleleme yontemlerini uygulamak zorundadir.
Korlenmis aragtirmalarda kodlama yontemlerinin ve onunla ilgili belgelemenin dikkatle
yonetileeegi ve tedavi kodunun sadece protokole uygun olarak ihlal edilebilecegi ve bu yapildig

zaman izleyiciye danisilacagi veya ona haber verilecegi hakkinda yazili teminat verir.

9.2.4. Kayitlar ve Bildirim fle Ilgili Olanlar

9.2.4.1. Arastirici, CAO’lar meydana geldiginde destekleyiciye, yerel etik kurula ve Bakanliga
belgeleri ile birlikte derhal bildirir, goniilliileri korumak i¢in uygun 6nlemler alir ve duruma gore
arastirmay1 hemen durdurur. Bildirimde arastirma {iriinii ile CAO arasindaki neden-sonug iliskisi
olup olmadigr degerlendirilir. Protokolde giivenilirlik degerlendirmesi icin kriter olarak kabul
edilip bildirilmesi istenen AQO’lar ve laboratuvar anormallikleri varsa, bunlar belirlenen zaman

icinde destekleyiciye usuliine uygun olarak bildirilir.

9.2.4.2. Laboratuvar degerleri normal referans araliklari ile birlikte olgu rapor formuna daima
kaydedilir veya ona ilistirilir. Klinik¢e kabul edilen referans araligi disindaki degerler veya daha
onceki degerlerden 6nemli 6lgiide fark gosteren degerler , arastirici tarafindan degerlendirilir ve

tizerinde yorum yapilir.

9.2.4.3. Arastirici, 6liim vakalarinda destekleyiciye ve etik kurullara otopsi raporlarini ve 6liimle

ilgili tibbi kayitlar1 saglamakla yilikiimliidiir.

9.2.4.5. Arastiricy, ilgili mevzuat ve bu Kilavuzla belirlenen arastirma belgelerini saglamakla ve



bunlarin, goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarinin ve arastirma {iriinii sayilari ile ilgili kayitlarin kaza
ile veya zamanuidan 6nce imhasina engel olucu onlemleri almakla yiikiimliidiir. Arastirici, hasta

belirleme kodlarinin, arastirmanin tamamlanmasindan veya kesilmesinden sonra en az 15 yil

saklanmasi icin gerekeni yapar. Hasta dosyalari ve diger kaynak veriler, 15 yildan daha az
olmamak sarti ile, hastane, kurulus veya muayenehane ya da 6zel klinik tarafindan izin verilen en

uzun siire boyunca saklar.

9.2.4.6. Arastirici, istenmesi halinde, kanitlama/ yoklama (audit) / denetim icin elindeki biitiin

verilen destekleyiciye ve izleyiciye ve/veya gerektiginde Bakanliga verir.

9.2.4.7. Arastirici, gézlemlerin ve bulgularin, olgu rapor formlarina ve istenen diger raporlara
dogru, tam, okunakli olarak ve zamaninda kaydedilmesini ve imzalanmasin1 saglamakla
yiikiimliidiir. Bilgisayarl bir sisteme girme, Iyi imalat Uygulamalarina Iliskin Kilavuzda tavsiye
edilen sekilde kontrol edildigi takdirde kabul edilebilir. Eger arastirma verilen bilgisayara
dogrudan girilmisse, imzal1 ve tarih konulmus ¢ikt1 ve yedek kayitlar dahil, dogrulugu kanitlayan
yeterli koruyucu oOnlemler bulunur. Bilgisayarli sistemlerin dogrulugu kanitlanir, onlarin

kullanilis1 hakkinda ayrintili tanimlar yapilir ve giincellestirilmis olarak saklanir.

9.2.4.8. Olgu rapor formu tizerindeki, yazili kopya ham verilerdeki biitiin diizeltmeler (elektronik
olanlar dahil), orijinal girdiyi bozmayacak sekilde yapilir. Dogru veriler, diizeltme nedeni
belirtilerek girilir, tarih konulur ve arastirict tarafindan parafe edilir. Elektronik veri isleme igin,
sadece yetkili kisiler giris yapabilir veya degistirebilir ve degisikliklerin ve metinden
¢ikarmalanin bir kaydi bulunur. Destekleyici, arastiricilar1 veya arastiricilar tarafindan bu amagla
gorevlendirilen kisileri diizeltmelerin nasil yapilacag: hakkinda bilgilendirmeli, bu konuda yazili

yontemler belirlemelidir.

9.2.4.9. Arastirici, arastirmanin verilerini (olgu rapor formlarini), bulgularini ve yorumlarini
(analizleri ve raporlar1)) imzalar ve bulundugu merkezden destekleyici ve izleyiciye ve
gerektiginde ilgili makamlara gonderir ( Isbirligi yapan arastiricilar ve analizlerden -istatistiksel

analizler dahil- sorumlu olanlar da bu belgeleri imzalar),



9.2.4.10. Arastirici, arastirmanin gidisi hakkinda ilgili etik kurullara, ilag Arastirmalar1 Hakkinda
Yonetmelikte belirlenen siklikta yazili bilgi verir. Arastirici, arastirmanin gidisini etkileyecek
ve/veya goniilliiler icin riski arttiracak sorunlari, degisiklikleri ve olusumlar1 derhal yazili olarak

destekleyiciye ve/veya ilgili etik kurullara bildirir.

9.2.4.11. Arastirma arastiric1 tarafindan, destekleyici ile bir mutabakat saglanmaksizin
durdurulmus veya askiya alinmigsa, durum ayrintili agiklamalarla birlikte derhal arastirma

yapilan kuruma, destekleyiciye ve ilgili etik kurullara bildirilir.

9.2.4.12. Arastirma destekleyici tarafindan durdurulmus veya askiya alinmigsa, durum arastirici
tarafindan ayrintili aciklamalarla birlikte derhal arastirma yapilan kuruma ve ilgili etik kurullara

bildirilir.

9.2.4.13. Arastirma ilgili etik kurullarca durdurulmus veya askiya alinmigsa, arastirici, durumu

destekleyiciye derhal ve ayrintili agiklamalarla birlikte bildirir.
9.2.4.14. Arastirici, aragtirmanin sonug raporu iizerinde, varsa, diger arastiricilarla anlasir ve onu
toplu olarak imzalarlar. Cok merkezli arastirmalarda, taraflarin bu konuda anlasmasinin

belgelendirilmesi halinde, koordinatdr arastiricinin imzasi yeterli olabilir.

9.2.4.15. Arastirici, goniilliller hakkindaki biitiin bilgilerin ve destekleyiciye verilen bilgilerin

gizliligine konu ile ilgili biitlin personelin riayet etmesini saglar.

9.2.5. Olgu Rapor Formu ile Ilgili Olanlar

9.2.5.1. Kaynak veriler, ORF’undaki bilgileri desteklemeli, arastirmayr tanimlamali ve

gouiilliinlin arastirmada yer aldigi tarihleri belirlemelidir.

9.2.5.2. Protokolde istenilenlerin disinda kalan veriler, olgu rapor formunda “ek bulgular”

seklinde acik secik isaretlenmek suretiyle konulabilir ve bunlarin anlam ve 6nemi arastirici



tarafindan aciklanir.

9.2.5.3. Olgiim birimleri daima belirtilir ve birimlerin doniistiiriilmesi daima isaret edilerek

belgelenir.

9.2.5.4. Arastirici, daima, her bir hastanin kimliginin kesin olarak belirlenmesine olanak veren

gizli bir kayit yapar.

9.2.5.5. Olgu rapor forinu diizenlenirken en az asagidaki bilgiler dahil edilir:

Uygulamanin tarihi , yeri ve belirlenmesi;

Goniilliilerin kimliginin belirlenmesi;

Goniilliilerin yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirligi ve tibben 6nemliyse etnik grubu;

Goniilliilerin 6zel karakteristikleri (sigara icme, 6zel diyet, gebelik, 6nceki tedavi gibi);

Teshis; miistahzarlarin Protokole uygun olarak kullanildig1 endikasyon;

Dahil etme/dislama kriterlerine riayet;

Hastaligin devam siiresi; uygun diisiiyorsa, en son epidemiden beri gegen zaman;

Arastirma {iriiniiniin dozu, dozlam semas1 ve verilisi; uyung ile ilgili notlar;

Tedavinin devam siiresi;

Gozlem periyodunun siiresi



Birlikte kullanilan ilaglar ve ilag dis1 miidahale veya tedavi,

Diyet rejimleri;

Tesir parametrelerinin kayitlari (tarih, zaman, kaydedenin imzas1 dahil);

Kaydedilen AQ’lar ve tipi, siiresi , siddeti ve benzer 6zellikleri sonucu alinan énlemler;

[lac1 kesmenin nedeni (eger olmussa) ve /veya kodu agmanin (ihlalin) nedeni.

10. Istatistiksel Analiz

10.1. Kullanilacak istatistiksel analizlerin tiirii (leri) Protokolde belirtilir ve ileride bundan
olabilecek herhangi bir sapma, aragtirmanin sonu¢ raporunda belirtilerek gerekcesi gosterilir.
Analizin planlanmasi ve daha sonra uygulanmasi, kimligi belirtilmis, uygun niteliklere sahip ve
deneyimli bir istatistik¢i tarafindan yapilir. S6z konusu olabilecek ara analizlerin hangi

kosullarda yapilacagi da protokolda belirtilir.

Aragstiric1 ve izleyici, verilerin istenen kalitede olmasini, veri toplama asamasinda Saglar .

Istatistik¢i, verilerin dogru bir sekilde islemlenmesini saglar.

Analizin sonuglari, klinik 6neminin yorumunu kolaylastiracak bir sekilde (6rnegin tedavi
etkisinin veya farkinin biiylikligiine ait kestirimler ve giliven araliklari ile birlikte) sunulur.

Sadece anlamlilik testlerine dayanmak uygun degildir.

[statistiksel analiz sirasinda eksik olan veya kullamlmayan veya diizmece oldugu saptanan
veriler hakkinda aciklama yapilmasi zorunludur. Bu tiirden olan biitiin hatalar, incelemeye

olanak verecek sekilde kayitlara gegirilir.



11. Kalite Giivencesi

11.1. Genel Ilkeler

11.1.1. Bu maddede tanimlanan biitiin 68eleri i¢ine alan bir kalite giivencesi sistemi destekleyici

tarafindan planlanir ve gergeklestirilir.

11.1.2. Biitiin gozlemler ve bulgular kanitlanabilir nitelikte olmalidir. Bu, 6zellikle verilerin
inanilirligi ve sunulan sonuglarin ham verilerden dogru olarak ¢ikarildigini garantilemek igin
onemlidir. Bu nedenle, kanitlama islemleri belirtilir ve gecerliligi gosterilir. Istatistiksel olarak
kontrol edilmis O6rnekleme, veri kanitlanmasi ig¢in her arastirmada kabul edilen bir yontem

olabilir.

11.1.3. Biitiin verilerin giivenilir oldugunu ve dogru olarak islemlendigini garantilemek i¢in, veri

islemlerinin her asamasinda kalite kontrolii uygulanir.

11.1.4. Destekleyici tarafindan yaptirilan yoklama ve denetleme, aragtirmadan sorumlu

kisilerden bagimsiz ve tarafsiz kisiler ve kuruluslar tarafindan yapilir.

11.1.5. Arastirma yerleri, bdliimleri ve laboratuvarlari ve biitiin veriler (kaynak veriler dahil) ve
kayitlar, yetkili makamlar tarafindan yapilacak denetim i¢in hazir olmalidir. Arastirmanin klinik
olmayan kisminin yiiriitiildiigii laboratuvar calismalari icin, Iyi Laboratuvar Uygulamalar

ilkelerine uyulmasi zorunludur.

12. Yoklama



12.1. Destekleyici tarafindan ger¢eklestirilen yoklamanin amaci, rutin izleme ve kalite kontrol
fonksiyonlarindan bagimsiz ve onlardan ayr1 olarak, arastirmanin yiiriitiiliisiiniin ve protokol,

IKU, Ilag Aragtirmalar1 Hakkinda Yénetmelik ve diger mevzuata uyumun degerlendirilmesidir.

12.2. Destekleyici, aragtirmadan bagimsiz, egitimi ve deneyimi bakimindan yoklamalar1 tam

anlamiyla gerceklestirebilecek nitelikte kisileri yoklama i¢in gérevlendirir.

12.3. Destekleyici, aragtirmanin veya sistemlerin yoklamasinin, neyin, nasil, ne siklikta
yoklanacagini ve yoklama raporunun ne sekilde ve ne igerikte olacagini gosteren SCY’e uygun
olarak yapilmasini saglar.

12.4. Destekleyicinin yoklama plani ve yontemleri, resmi makamlara yapilacak bildirimlerin
arastirma bakimindan 6nemine, arastirmada yer alan goniillii sayisina, arastirmanin tipi ve
karmasikligina, goniilliiler i¢in 6ngoriilen riskin diizeyine ve belirlenen sorunlara gore
saptanmalidir.

12.5. Yoklama yapanin/yapanlarin gézlemleri ve bulgular1 yoklama raporu ile belgelenir.

12.6. Yoklama raporlari, rutin olarak istenmemekle birlikte, Bakanlik¢a istendigi takdirde resmi

makamlara verilir.

12.7. Destekleyici, yoklama sertifikalarini istendiginde Bakanliga ibraz eder.

13. Uygunsuzluk

13.1. Destekleyicinin gorevlendirdigi kisi ve kuruluslarin, arastiricinin veya arastirma yapilan
kurumun protokol, IKU, ila¢g Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik ve ilgili diger mevzuata
uymadiklarinin saptanmasi halinde, destekleyicinin uyuncun saglanmasi i¢in derhal harekete

gecmesi, gerekli onlemleri almasi ve gerektiginde arastirmay1 durdurmasi gerekir.



13.2. Izleme ve/veya yoklama sirasinda aragtiricinin yukarida sayilan hususlara ciddi ve/veya
stirekli uyungsuzlugu saptanirsa, destekleyici arastiriciyr arastirma dis1 birakir. Arastirici, gerekli
kurallara uyungsuzlugu nedeniyle aragtirma dis1 birakilirsa, durum derhal ilgili etik kurullara ve

resmi makamlara bildirir.

14. Arastirmanin Finansmanui, Sigortalama ve Goniilliilere Karsi Mali Sorumluluklar

14.1. Biitce

14.1.1. Klinik arastirmanin Protokol’l ile birlikte ayrintili bir biit¢esinin yapilmasi ve ileride
yapilacak denetimler i¢in hazir bulundurulmasi esastir. Biitgede ekonomik destegin kaynaklari
hakkinda bilgi bulunacaktir (6rnegin vakiflar, 6zel veya kamu fonlari, destekleyici/imalat¢1 gibi).
Ayni sekilde masraflarirt nasil dagitildigr acikea belirtilir (6rnegin goniilliilere yapilan 6demeler,
hastalarin masraflarinin 6denmesi, 6zel testler, teknik yardim, cihaz satin alma, arastirma ekibi
iiyelerine 6denecek niuhtemel ticretler ve onlarin masraflarinin geri 6denmesi, tiniversite, hastane

veya klinige yapilacak 6denme gibi).

14.1.2. Arastiric1 ile destekleyici ve/veya arastirma iiriinlinlin imalatgis1 veya sahibi arasindaki

maddi iligkiler protokolde ve sonug raporunda agike¢a belirtilir.

14.1.3. Qlgili etik kurullar, arastrmanin yapildigi kurumun ydneticisi ve Bakanlik, arastiricinin
kendisi ile destekleyici ve/veya arastirma iirlinlerinin imalatcisi/sahibi arasindaki ekonomik ve

diger iligkiler hakkinda ek bilgi isteyebilir.

14.1.4. Goniillii, resmi veya 0zel bir saglik bakimi giivencesi altinda ise, aragtirma sirasinda

goniilliiye uygulanan laboratuvar testleri, muayeneler ve diger tibbi islemlerin masrafi ve



arastirmanin sonucu olarak ileride ortaya g¢ikacak benzer masraflar, hicbir sekilde gilivenceyi

saglayan kurum ve fonlara ddetilemez. Bu masraflar, destekleyicinin sorunilulugundadir.

14.2.  Sigorta ve Mali Sorumluluklar

14.2.1. Arastirmaya katilan hasta ve saglikli goniilliller, arastirmadan kaynaklanabilecek
herhangi bir zarara kars1 yeterli sekilde sigortalanir. Arastirmadan Once, arastirmada yer alan
taraflarin (arastiricilar, destekleyici veya imalatgi, hastane veya klinik v.b. gibi) , mali

sorumlulugun paylasilmasi tizerinde yazili anlasma yapmasi gerekir.



EK1

DESTEKLEYiCi TARAFINDAN HAZIRLANACAK ARASTIRICI BROSURLERDE
BULUNACAK BiLGILER

1. Genel Aciklamalar

1.1. Projenin Baslik Sayfas1 (Ek: 2 deki sekilde belirtildigi gibi olacaktir)

1.2. Brosiir bilgilerinin gizliligi hakkinda arastiriciya agiklama (destekleyicinin gerek

gordiigli durumlarda)

2. Arastiric1 Brosiiriiniin Icerigi

2.1. Icindekiler

2.2. Ogzet: Arastirma iiriiniiniin 6ngoriilen klinik gelistirme dénemi ile ilgili, dnemli
kimyasal, farmasoétik, farmakolojik, toksikolojik, farmakokinetik, metabolik ve

klinik mevcut bilgileri igine alacak ve iki sayfay1 gegmeyecek kisa 6zet.

2.3. Giris: Arastirma iiriiniiniin kimyasal ad1 (ve varsa, jenerik ve ticari adlar), etkin
maddeler, farmakolojik sinifi ve bu sinif i¢cinde beklenen konumu (6rnegin
avantajlar1), bu aragtirmanin gerekgesi, arastirma tiriinii i¢in 6ngoriilen profilaktik,
terapdtik veya diyagnostik endikasyonlar, arastirma {iriiniinii degerlendirirken

izlenecek genel yaklasimin agiklamasi.

2.4. Etkin maddenin fiziksel, kimyasal ve farmasdtik 6zellikleri ve formiilasyonu:



2.5.

2.6.

2.7.

Etkin maddenin kimyasal ve/veya yapisal formiiliinii de i¢eren tanimi ve fiziksel,
kimyasal ve farmasoétik 6zellikleri hakkinda 6zet bilgi. Arastirma sirasinda uygun
giivenlik onlemlerinin alinabilmesi i¢in, yardimc1 maddeleri de icerecek sekilde
formiilasyon ile ilgili bilgi verilmesi ve klinik bakimdan uygunsa gerekcesinin

belirtilmesi. Bilinen bagka maddelerle olan yapisal benzerlikleri.

Klinik-dis1 incelemeler

2.5.1. Klinik-dis1 (preklinik) farmakoloji

2.5.2. Farmakokinetik 6zellikler ve hayvanlardaki metabolizma incelemeleri

2.5.3. Toksikoloji (tek doz, tekrarlanan doz, karsinojenlik, reprodiiktif toksisite ve

mutajenlik incelemeleri ve tahris, sensitizasyon vb. 6zel incelemeler)

Insandaki Etkiler

2.6.1. Insandaki farmakokinetik ve metabolizma incelemeleri

2.6.2. QGiuvenilirlik ve etkilik

2.6.3. Pazarlama ve pazarlanmis iiriin ile ilgili deneyim ve gozlemler ( varsa,

irlinlin ruhsatlandirilmasinin kabul edilmedigi veya geri ¢ekildigi iilkelerin

adlar1 dahil)

Verilerin 6zet olarak tartisilmasi, yorumlanmasi, yapilacak arastirmalar bakimindan

degerlendirilmesi



Not: 1. Yapilmis yayin ve raporlara ait referanslar, her boliimiin sonuna koyulacaktir. 2.

Uzatilmig Faz I1I veya Faz IV incelemelerinde prospektiis eklenecektir.

EK2

Aragstirict brosiirti baglik sayfasi 6rnegidir

PROJENIN BASLIGI

DESTEKLEYICININ ADI VE ADRESI

Uriin Arastirma No:
Arastirma iiriiniiniin kimyasal, varsa ve onayl ise, jenerik adi ve ticari adlar:

Arastirma Donemi:

ARASTIRICI BROSURU

Baski Numarasi:
Brosiiriin kullanim icin serbest birakildig tarih:

Eski baskimn yerine geciyorsa, eski baski numarasi:



Tarih:
EK3

KLINIK ARASTIRMANIN YURUTLMESINE iLiSKiN TEMEL BELGELER LiSTESI

Temel belgeler, ayr1 ayr1 veya tliimiiyle, arastirmanin yiiriitiiliisiiniin ve {iretilen verilerin
kalitesinin degerlendirilmesini saglar ve arastiric1, destekleyici ve izleyicinin IKU ve klinik
arastirmalarla ilgili diger mevzuata ve gerekliliklere uyumunu kanitlamak igin kullanilir. Diger
taraftan, bu belgelerin, arastiric1 ve destekleyici tarafindan zamaninda kayitlara gegirilmesi ve
dosyalanmasi, aragtirmanin basarili bir sekilde yonetilmesinde arastiriciya, destekleyiciye ve
izleyiciye de biiyiik 6l¢iide yardimci olur. Bu belgeler, destekleyici ve resmi makamlarca
yiiriitiilen denetimlerde, arastirmanin gecerliligi ve toplanan verilerin gergekligini ve
biitlinliigiinii teyit etmek iizere incelenirler.Asagida, temel belgelerin asgari bir listesi, belgelerin

diizenlendigi donemlere gore ti¢ grupta belirtilmistir:

BOLUM 1.

ARASTIRMANIN KLiNiK DONEMi BASLAMADAN ONCE DUZENLENECEK
BELGELER

Aragtirmanin planlanmasi asamasinda belgeler hazirlanacak ve arastirmanin baslamasindan 6nce

asagida gosterilen taraflarin dosyasinda mutlaka bulunacaktir.

Arastiricl Destekleyici
Belgenin Adi DOSYASI DOSYASI

1.1. Arastiric1 Brosiirii X X



1.2. Onayl protokol ve varsa, degisiklikleri,
Olgu rapor formu (ORF) 6rnegi

1.3. Goniilliilere verilecek bilgiler

1.3.1. Goniilliilere olur i¢in yapilan bilgilendirmenin

metni

1.3.2. Bilgilendirilmis olur formu 6rnegi

1.3.3. Varsa, goniilli bulmak i¢in yapilacak ilanin metni

1.4. Klinik arastirmanin biit¢esi

1.5. Goniilliilerin sigortalanmast ile ilgili agiklamalar

(gereken durumlarda)

1.6. Taraflarin (arastirici/arastirma kurumu, destekleyici,

X

varsa SAK ve digerleri gibi) protokol ve diger yiikiimliiliiklerde

anlasma belgeleri
1.7. Etik Kurul veya yerel etik kurulun onayini
gosteren belge (Yerel etik kurul iiyelerinin adlar ve
imzalari, Etik Kurul tiyelerinin adlar1 ve gerektiginde
imzalar1 ile birlikte)
1.8. Yerel arastirma kurumu (bashekimlik, tip fakiiltelerinde
dekanlik vb. gibi) ve gereken durumlarda
Bakanligin onay1

1.9. Arastiric1 ve varsa yardimci arastiricilarin 6zgegmisi

X

X
(gerektiginde)

X



1.10. Protokole gbre uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik X X
yontemler veya testler (sertifikasyon, akreditasyon,
belirlenmis kalite kontrol ve/veya harici kalite

degerlendirmesi, diger validasyon)

1.11. Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yontemlerin X X
normal degerleri (gerektiginde)
1.12. Uygulanacak arastirma iirlinii kaplarina konulacak X

etiketler ve orijinal 6rnek
1.13. Arastirma {irlinlerinin ve aragtirma ile ilgili diger X X
materyalin islem gérmesi/kullanilmast hakkinda
talimatlar (protokolde veya arastirici brosiiriinde yer almamigsa)
1.14. Arastirma tirlinlerinin ve aragtirma ile ilgili diger X X
rnateryalin nakliye islemlerine ait ayrintilar
(yiikleme tarihi, seri no, nakliye sekli gibi)
1.15. Yollanan arastirma tirlinlerinin analiz sertifikalari X
1.16. Tedavi se¢iminin ti¢lincii kisilerce yapilacagi korlenmis X X
ve korlenmemis karsilastirmali ¢calismalarda, tedavi

(veya tiglincii kisiler) secimi ve kodlarin bozulmasi ile

ilgili belgeler
1.17. Ana rastgelelestirine listesi X
(rastgelelestirme yonteniini belgelernek igin) (veya tglincii kisi)
1 . 18. Arastirma Oncesi izleme raporu (arastirma yerinin X

destekleyici temsilcisince uygun bulundugunu
belgelendirmek icin)

1.19. Arastirma baslangi¢ izleme raporu (arastirma yaklagim X
ve yontemlerinin destekleyici temsilcisi ile arastirict ve varsa aragtirma ekibi tarafindan

gbzden gecirildigini gosteren belge)



BOLUM 2.

ARASTIRMANIN YURUTULMESI SIRASINDA DUZENLENECEK BELGELER

Bolim 1. deki belgelere ek olarak dosyalara asagidaki belgeler eklenecektir. Belirtilen

belgelerden giincellestirilmis ve/veya degistirilmis olanlar i¢in ayrica ilgili etik kurullardan

alinan onay belgelerinin de -tarihli olarak- bulunmas1 zorunludur.

Aragtirict
Belgenin Adi DOSYASI
2.1. Giincellestirilmis ve onaylanmis arastirici brostirii X
2.2. Protokolde yapilan degisiklikler; X
Olgu rapor formunda yapilan degisiklikler
2.3. Goniilliilere verilecek bilgilerde yapilan degisiklikler
2.3.1. Goniilliilere olur i¢in yapilan bilgilendirmenin X

metindeki degisiklikler

2.3.2. Bilgilendirilmis olur formu 6rnegindeki degisiklik X
2.3.3. Varsa, goniilli bulmak i¢in yapilacak ilanin metni X
icin yapilan degisiklik

2.4. Klinik arastirmanin biit¢esindeki degisiklikler X

2.5. Protokoldeki, bilgilendirilmis olur formundaki, X
gontillii bilgilendirme metnindeki ve varsa goniilli
toplama ilan metnindeki degisiklikler hakkinda Etik Kurul
ve/veya yerel etik kurulun tarihli onayi; gereken durumlarda
arastirmanin stirekli gézden gegirilmesi ile ilgili raporlar

2.6. Protokoldeki degisiklikler ve diger belgeler hakkinda X
gereken durumlarda yerel aragtirma kurumuna (gerektiginde)

(bashekimlik, tip fakiiltelerinde dekanlik vb.

Destekleyici
DOSYASI
X
X

<



gibi) ve Bakanliga yapilan bildirimler ve alinan onaylar

2.7. Yeni arastirici(lar) ve/veya yeni yardimci arastiricilarin

2.8.

0zgecmisi

Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yontemler veya

X X

testlerdeki degisiklikler (sertifikasyon, akreditasyon, belirlenmis

kalite kontrol ve/veya harici kalite degerlendirmesi, diger validasyon)

ve normal degerlerdeki degisiklikler

2.9.Arastirma lirlinlerinin ve arastirma ile ilgili diger

2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.
2.15.
2.16.

2.17.

materyalin iglem gdrmesi/kullanilmas1 hakkindaki
talimatlarda yapilan degisiklikler (protokolde veya
arastirict brosiirunde yer almamigsa)

Aragtirma tirlinlerinin ve arastirma ile ilgili diger
materyalin nakliye islemlerinin ger¢eklestirilmesine
ait belgeler(ylikleme tarihi, seri no, nakliye sekli gibi)
Yollanan arastirma tiriinlerinin yeni serilerine ait analiz
sertifikalari

Izleyicinin ziyaretlerine ait izleme raporlar

Ziyaretler disinda kalan iletisimler (mektuplar, toplanti
notlari, telefon konugmalarinin notlan, ters olay
bildirme yazilar1 dahil)

Imzalanmig goniillii olur formlar

Aragtirma veri ve bulgularina ait kaynak belgeler

Imzalanmus, tarihlenmis ve tamamlanmis ORF lar

ORF’larinda sonradan yapilan ilave/ekleme veya

diizeltmelere iliskin belgeler

2.18

2.19.

. Ciddi ters olay1 bildiren arastiricinin, destekleyiciye

yaptigi, neden-sonu¢ degerlendirmesini de iceren
bildirimleri

Destekleyici ve/veya arastiricinin ciddi ters olaylar i¢in

X X
X X

X

X
X X
X
X
X X
(kopya) (orijinal)
X X
(kopya) (orijinal)
X X
X X



2.20

2.21.

222

2.23.

2.24.

2.25

2.26

2.27.

yerel etik kurula ve Bakanliga yaptig1 neden-sonug

degerlendirmesini de igeren bildirimler

. Destekleyicinin ciddi ters olaylarla ilgili olarak, biitiin
arastiricilara yaptigl, neden-sonug degerlendirmelerini

de iceren bildirimler

[lag Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmeligin Madde 8/e’ e
gore yerel etik kurul araciligi ile alt1 ayda bir Bakanliga

yapilan bildirimler

. Aragtirmaya alinmadan Once taramaya alinan goniilliilerin

isimlerini gosteren kiitiik

Goniilli kimlik listesi (arastirmaya alian biitiin
goniilliilere, girislerinde verilen aragtirma numaralarinin
ve adlarinin gizli tutulmasi gereken listesi)
Aragtirmaya alinan goniilliileri, arastirma numarasi ile
kronolojik olarak belirleyen, arastirmaya girme kiitligii
. Arastirma iirlinlinlin arastirma yerinde kullaniligini
ve kullanilan miktarini izlemeye yarayan kayitlar
. ORF’larn1 islemeye ve/veya degisiklik yapmaya yetkili
kilinan biitiin kisilerin imza ve parafe dérneklerini
gosteren liste
Testlerin tekrarmin gerekmesi halinde kullanilmak
tizere saklanan viicut sivilarini/ doku 6rneklerini ve

saklama yerlerini gosteren kayitlar

X
X
(gerektiginde)
X
X
X



BOLUM 3.
ARASTIRMANIN TAMAMLANMASINDAN VEYA SON VERILMESINDEN
SONRA DUZENLENECEK BELGELER

Arastirmanin tamamlanmasindan sonra Boliim 1 ve Boliim 2’ de belirtilen belgelere asagidaki

belgeler eklenecektir.
Aragtirici Destekleyici
BELGENIN ADI DOSYASI DOSYASI
3.1. Arastirma {iriinlerinin, arastirma sirasinda X X
goniilliillere uygulanan veya verilen, arastiriciya iade
edilen, sonunda destekleyiciye iade edilen miktarlarini
gdsteren bilango
3.2. Destekleyici tarafindan veya arastirma yerinde X X
imha edilen arastirma {iriinlerine ait tutanaklar (arastirma yerinde imha edilmisse)
3.3. Arastirmadan sonra izleme gerekiyorsa, arastir- X
maya katilan biitlin goniilliilerin kimlik ve adres
listesi (liste gizli tutulmalidir)
3.4. Klinik arastirma sonug raporu (tamamlanmis X X
aragtirma ise)
3.5.Protokol’e, IKU’na ve ilgili diger mevzuata X
uyum derecesini belgeleyen yoklama sertifikasi
3.6. Aragtirmanin sona ermesi i¢in gereken biitiin X

islemlerin tamamlandigin1 ve kaynak belgelerin uygun
dosyalarda saklandigini belgeleyen sonug izleme raporu

3.7. Karsilastirmali arastirmalarda, tedavi gruplarinin X



olusturulmasi ile ilgili kodun, herhangi bir nedenle

bozulmus olmasi halinde, bunu belgeleyen kayit



