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Teshis, tedavi, profilaksi veya bir fizyolojik fonksiyonun degistiriimesi icin kullanilan ilag, uzun
sireli ve ayrintili bilimsel arastirmalarla gelistirilir. Klinik dncesi ddnemde ve ¢esitli klinik dénemler
boyunca, ilacin etkili ve giivenli olup olmadidi incelenir. ilacin toplum saghigi tizerindeki rolii
nedeniyle bu arastirmalarin, dogru sonuglarin ortaya ¢ikmasini saglayacak sekilde, uygun
yerlerde yapilmasi, bilimsel kurallara uygun olarak tasarimlanmasi, yUrttilmesi, degerlendirilmesi
ve yorumlanmasi hayati 6nem tagsir. Ayrica gerek klinik dncesi, gerekse klinik ddnemlerde deney
hayvanlari ve insanlar Gzerinde yapilan arastirmalarda etik kurallara uyulmasi da bir
zorunluluktur. Nitekim, ila¢ gelistiriimesi donemlerinde uyulmasi gereken etik kurallar, giiniimizde
uluslararasi standartlarla belirlenmistir.

Tarkiye Cumhuriyeti Anayasasinin 17. maddesi, “Herkes, yasama, maddi ve manevi varligini
koruma ve gelistirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller disinda, kisinin
vUcut batinligine dokunulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere tabi tutulamaz.”
hikman( getirmistir. 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’nun 3/k maddesi ise, 6zel
mevzuatina gbére Saglhk Bakanhgdindan izin veya ruhsat alinmamis ilag ve terkiplerin Gretimi, ithali,
satisl ile, ruhsat veya izin alinmig dahi olsa, ilag ve terkiplerin bilimsel arastirma amaciyla Saghk
Bakanhg ve ilgili kisinin rizasi olmadan insan (zerinde kullanimini yasaklamistir.

Bakanligimiz, adi gecen yasalar dogrultusunda konuyla ilgili uluslararasi standartlari ve kurallar
yasama gegirmek Uzere, ilk asama olarak, 29. 01. 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan “ila¢ Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik” ve 27.05.1994 tarih ve 21942 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan “Farmasétik Mistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliligin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yoénetmelik” adli iki ydnetmelikle klinik arastirmalari dizenleyen
esaslari belirlemistir.

Bu kez, insanlara ila¢ uygulanarak yapilan aragtirmalar hakkinda, ana hatlari s6z konusu
yOnetmeliklerle belirlenen esaslari ayrintili olarak agiklayan, bu tir arastirmalarda uyulmasi
gereken kurallari ve izlenecek yolu belirleyen Kilavuzlar, “iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu” ve “lyi
Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzu” adlari ile hazirlanmig olup, ekte gdnderilmektedir. S6z
konusu arastirmalarin, uluslararasi bilimsel ve etik standartlarda yapilmasini saglamak Gzere, ilag
gelistirmenin herhangi bir déneminde yiratilen laboratuvar ¢alismalar ve/veya klinik arastirmalar
icin asagidaki diizenlemeler getirilmigstir:

A- lyi Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzunun, ilag gelistirmenin klinik 6ncesi dénemlerinde de
uygulanmasi amaglanmistir.Klinik dncesi déneme ait galismalarda lyi Laboratuvar Uygulamalari
Kilavuzu’ na uyulmasi esastir.

B- Klinik arastirmalar;

a) izin Zorunlulugu: Tirkiye’'de yapilacak “ilag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik” kapsamindaki
klinik aragtirmalar icin ilgili mevzuata gére izin alinmasi zorunludur:

1- Klinik aragtirmalar ancak, lyi Klinik Uygulamalarina ve lyi Laboratuvar Uygulamalarina uygun
yerlerde yapilabilir.

2- Klinik arastirmalar, bu arastirmalarin yapilacagi yerler, arastirici, destekleyici, S6zlesmeli



Arastirma Kurulusu ve arastirma ile ilgili diger birimler, uygunluklari ydninden, Bakanlik¢a
gbrevlendirilen yetkililerce deuetlenir. Bu denetimler, gerekirse, arastirma basvurusunun
degerlendirilmesi sirasinda olabilecegi gibi, ayrica, Bakanlikga gerek goérilen herhangi bir
zamanda da gerceklestirilebilir. Denetlenen kisi ve kuruluslar, Bakanliga ve Bakanlik¢a bu amagla
gorevlendirilen Kisilere istenen her tirlQ bilgi ve belgeyi vermek ve saglamak zorundadirlar.

3- Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalarinin (BBC) yapilacagi yerler icin bu genelge
EK’inde belirtilen belgelerle Bakanliga basvurulur. Bakanlik¢a yapilacak 6n degerlendirmede
yeterli bulunan basvuru yerlerinin denetimi yapilir, uygun oldugu belirlenen yerler igin arastirma
yeri izni verilir.

4- Biyoyararlanim ve biyoesdegerligin degerlendirilmesi ile ilgili calismalarin yapilacagi yerler igin
Oncelikle arastirma yeri izni alinir. Arastirma yeri izni igin buglne kadar yapilan basvurularin
degerlendirilebilmesi icin, bu basvurularin, bu genelge ve ekteki Kilavuzlar dogrultusunda yeniden
g6zden gecirilmesi, dizenlenmesi ve yenilenmesi gerekir.

5- Etik Kurul'a yapilacak BBG disindaki klinik arastirma basvurularinda, arastirmanin yapilacagi
yerle ilgili temel bilgiler de (yapilacak aragtirmaya gore, uygulama ve laboratuvar olanaklari vb.
gibi) protokole ek olarak bulunacaktir.

6- Destekleyici, arastiricl, arastirma kurumu ve/veya arastirma birimi yonetimi ve yerel etik
kurullar, Bakanliktan izin alinmadan ve/veya ilgili mevzuat gerekleri yerine getiriimeden baslanan
veya yUrutdlen arastirmalardan dogrudan sorumludurlar.

7- Yurtdisinda yapilan ve Bakanligimizca degerlendirilecek klinik aragtirmalarin da, Iyi
Laboratuvar Uygulamalari ve lyi Klinik Uygulamalari kurallarina uygun olmasi zorunludur.

b) Bakanlikga izin verilen yerlerde yapilacak butin klinik arastirmalar igin ilgili mevzuatina gére
ayrica izin alinacaktir.

c) Yetersizlik Durumu:insanlarda ilag kullanilarak yapilan aragtirmalarda, ilgili mevzuata
uyulmamasi veya aykiri davraniimasi halinde, asagidaki yaptirimlar uygulanir:

1- Bakanliktan izinsiz yerlerde yapilan arastirmalarla, ilgili mevzuata goére ilgili etik kurullardan
onay alinmadan yUritdlen arastirmalarin saptanmasi halinde, arastirma derhal durdurulur; bGtin
ilgililer (arastirici, destekleyici, birim yénetimi vb. gibi) hakkinda yasal islem yapilr.

2- Arastirma yeri ve arastirma ile ilgili kayitlarda yanlis veya sahte bilgi belirtildiginin, denetim
yapan kigilere veya Bakanliga yanhs veya sahte bilgi verildiginin saptanmasi halinde;

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

ii- Arastirma derhal durdurulur, tamamlanmissa, Bakanlik¢a yapilacak islemlerde
degerlendirmeye alinmaz.

ii- Bu arastirici/aragtiricilarin yapmis ve yapmakla olduklari arastirmalar, Bakanhdimizca
yapilacak degerlendirmelerde dikkate alinmaz ve daha énce degerlendiriimis arastirmalar da
yeniden incelemeye alinir.

iv- Saptanan durum ve Bakanlik¢a yapilan islemler, arastirma kurumu yénetimine, ilgili etik
kurullara, destekleyiciye, ilgili Glkelerin resmi ilag otoritelerine ve gerek gorilen diger ilgililere
bildirilir.

3- Arastirma sirasinda ilgili mevzuata uyulmadiginin veya bir yetersizligin saptanmasi halinde;

i- Uyumsuzluk ve/veya yetersizlik, gdnullilerin glvenligini tehdit ediyorsa veya arastirmanin
guvenilirligini etkiliyorsa, arastirma derhal durdurulur. Durum, arastirma kurumu/arastirma birimi
yOnetimine, ilgili etik kurullara ve destekleyiciye bildirilir. Arastirmaya ancak, Bakanlikg¢a yapilacak
denetim ve/veya inceleme sonucu uyumsuzluklarin ve eksikliklerin giderildidinin saptanarak izin
verilimesinden sonra yeniden baglanabilir.

ii- Uyumsuzluk ve/veya yetersizlik, génallilerin giivenligini ve arastirmanin gavenilirligini



etkileyecek 6zellikte degilse, Bakanlik¢a sure verilir.Bu siire sonunda sorunun giderilmemesi
halinde, arastirma durdurulur ve ilgililer hakkinda islem yapilir.

d- Bakanlik, giincel bilimsel ve etik gelismeler ve uluslararasi yaklagimlar dogrultusunda ve cesitli
acilardan ézellik tasiyan Urlnlerle yapilacak arastirmalar icin ek diizenlemeler getirebilir.

e- Bu genelge ve eklerini, bulunduklari kurum iginde batun ilgililere usulline uygun sekilde belge
karsiliginda duyurmak, uygulamak ve uygulanmasini saglamak, kurum yénetiminin
sorumlulugundadir.

Bilginizi, geregini ve toplum saghgi ve etik agidan blyik énem tasiyan konunun ve yukaridaki
hususlarin ve sdz konusu Kilavuzlarin bitan ilgililere titizlikle duyurulmasini dnemle rica ederim.

Ek:
1- Genelge eki
2- lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BAKAN ADINA
Ecz. Omer YILDIZ
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BELGELER
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3- Standart ¢calisma ydntemleri
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1. Amac ve Kapsam



1.1. Amac

Bu Kilavuzun amaci, tibbi farmasétik drinler veya ilag olarak gelistiriimekte olan etkin maddeler
kullanilarak insanlar Gzerinde yapilan arastirmalarda, génullilerin haklarinin, onurlarinin ve
mahremiyetlerinin korunmasi ve arastirmanin verimli, gvenilir, dogru ve uluslararasi standartlara
uygun nitelikte olmasinin saglanmasi icin, yarrlikteki ilgili mevzuatin uygulanmasina ait esaslari
ve ayrintilar agiklamaktir.

1.2. Kapsam

Bu Kilavuz, tibbi. farmasétik Griinler veya ilag olarak gelistiriimekte olan etkin maddeler
kullanilarak insanlar Gzerinde yapilan klinik arastirmalarin taraflari olan génallileri, arastiricilari,
destekleyicileri, izleyicileri, sézlesmeli arastirma kuruluslarini, etik kurullari ve yardimci teknik ve
idari personeli, bunlarin sorumluluklarini ve karsilikli iligkilerini, ayrica arastirmanin tasarimi,
raporlanmasi, denetlenmesi, verilerui islenmesi ve arastirmanin iyi nitelikte olabilmesi ile ilgili
esaslari kapsar.

2. Tanimlar
Bu K|Iavuzda_gegen;
Advers Etki(=lla¢ Ters Etkisi) ve Ters Olay:

a) llag Ters Etkisi (ilag Advers Etkisi=ADE): ilaglarin amacina uygun olarak ve éngbriilen yolla ve
dozda kullanildiginda ortaya ¢ikan, suistimal/bagimhlik ve diger mistahzarlar ile etkilesmeler
sonucu ortaya ¢ikan etkiler de dahil, zararli, istenmeyen ve beklenmeyen etkilerini,

b) Ters Olay (Advers Olay=AQ): Arastirma Grindi ile iligkili kabul edilsin veya edilmesin, klinik
arastirma sirasinda bir gén0llinin basina gelen istenmeyen bir durumu,

c) Beklenmeyen Ters Olay (Beklenmeyen Advers Olay=BAQ): Glincel arastirici broslrinde ,
genel arastirma planinda veya baska yerde daha 6nce, dogdasi, ciddiyeti veya insidensi
bakimindan, bildiriimemis bir durumu (Bir AO degerlendirildigi ve bunun arastirilan Grin ile
nedense! iliskisi oldugu sUphesi icin makul kanitlar bulundugu zaman AO beklenmeyen ilag ters
etkisi kabul edilir), )

d) Ciddi Ters Olay (Ciddi Advers Olay =CAQ): Olime yol agan veya yasami tehdit eden, sakat
birakan veya génallinin hastaneye yatirilmasina ya da hastanede yatma siresinin uzamasina
yol acan bir advers deneyimi, konjenital anomaliyi ve neoplazina olusmasini,

Arastirici: Klinik arastirma yapilan yerde, arastirmadan ve aragtirmada yer alan goéndllilerin
haklarinin korunmasindan, saglik ve esenliginden sorumlu Kisiyi (arastirma bir ekip tarafindan
yapiliyorsa, arastirici, ekibin sorumlu ydneticisidir ve bas arastirici olarak adlandirilabilir),

Arastirici brosir(: Klinik arastirmaya baslamadan énce, konuya iligkin bilinen btin bilgilerin,
kimyasal ve farmasétik veriler, hayvanlardaki ve insanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve
farmakodinamik veriler ve erken klinik denemelerin bulgular dahil, biraraya getirildigi yazili
belgeyi,

Arastirma: insanlarda ilag uygulanarak yapilan galismalari

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

Arastirma Uriinii: Klinik arastirmada arastirilan veya referans olarak kullanilan etkin maddenin
veya plasebonun farmasétik seklini (ruhsatli, fakat ruhsatla izin verilenden farkli sekilde kullanilan
veya Uretilen UrGnler de arastirma Griind sayilir, drmegin ruhsatl olandan farkli farrnasétik form,
farkh endikasyonda kullanim veya ruhsatl endikasyondaki durumu hakkinda daha fazla bilgi
edinmek icin arastiriimasi hali gibi),

Bakanlik: Saglik Bakanligini,

Bilgilendirilmis Gonulli Oluru: Bir gdnillGudin belirli bir klinik arastirmaya katilma arzusunun,
arastirma ile ilgili olarak kararini etkileyebilecek her tiirli bilginin, olumsuz etki yapabilecekler de




dahil, kendisine verilmesinden sonra, kabuliini ve bunun belgelendiriimesini saglayan imzali 6zel
forrnu (Ek olarak, bilgilendirme sirasinda verilen bilgilerin yazili oldugu metni icerir),

Cok Merkezli Arastirma: Ayni protokole goére farkli arastirma yerlerinde yUrutilen, bdylece birden
fazla arastirici tarafindan ayni pratik ayrintilara uyularak yapilmasi dngérilen klinik arastirmayi,

Denetim: Bakanlik¢a, arastirma yapilan yerde, destekleyicide, sézlesmeli Aragtirma Kurulusunda
ve diger ilgili yerlerde, arastirmanin lyi Klinik Uygulamalarina uygun olarak yartdlip
yUritilmedigine karar vermek Uzere yapilan ve kayitlari, belgeleri, tesisleri, diger olanaklari, kalite
glvencesini ve diger gerekli gériilen hususlari da igine alan incelemeleri ve degerlendirmeyi,

Destekleyici (Sponsor): Arastirmanin baslatiimasi, yénetiimesi, ve/veya finansmani igin
sorumluluk alan kisi veya kurulusu (Bir arastiricinin arastirmayi bagimsiz olarak baglatmasi ve
bltiin sorumlulugu tstlenmesi durumunda, arastirici ayni zamanda destekleyici gérevini de
Ustlenmis olur. Destegin, sadece mali olmasi durumunda, diger sorumluluklarin da nasil
paylasilacagi bir anlasma ile ayrintili olarak belirlenir ve bu anlagsma protokole eklenir. Ancak
anlasma hikdmleri, bu Kilavuzla getirilen diizenlemelere uygun olmak zorundadir),

Etik Kurul: ilag Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin 12’inci maddesinde tanimlanan Etik Kurulu,

Gizlilik (destekleyiciden alinan materyel hakkinda): Destekleyiciden arastirmanin planlanmasi,
yUritilmesi gézden gegiriimesi , denetlemesi ve degerlendirilmesi ile ilgili olarak alinan 6zgin
bilgilerin gizli tutulmasini,

Gondlla: Arastirmaya kendi rizasi ile veya bu Kilavuzda belirtilen esaslarla katilan hasta veya
saglikli insanlari,

Gondllh Dosyasi: Hasta veya saglikh gonulli hakkindaki demografik ve tibbi bilgileri iceren
(hastane dosyasi, konsultasyon kaydi, goénilli 6zel dosyasi gibi) dosyayi,

Ham Veriler: Arastirmadaki klinik ve laboratuar bulgularini n, gézlemleriri ve diger faaliyetlerin.
aragtirmanin yeniden yapilandiriiabilmesi ve degerlendirilebihi-iesi igin gerekli, hasta dosyalari
dahil, orijinal kayitlarini veya onayl kopyalarini (Ham veriler, kaynak belgelerde yer alir),

lyi imalat Uygulamalari (iiU) : Farmasétik kalite giivencesinin; Griinlerin tutarl bicimde dretildigini
ve amaglanan kullaniglarina uygun olan ve riin spesifikasyonunda éngorilen kalite
standartlarina gére kontrol edildigini garantileyen kismini (ispenciyari ve Tibbi Miistahzar
imalathaneleri Yénetmeligine ek Farmasétik Uriinlerin Iyi imalat Uygulamalarina iliskin Kilavuzda
ayrintili olarak agiklanmistir),

lyi Klinik Uygulamalari (IKU): insanlara ilag uygulanarak yapilan her tirli aragtirmanin
tasarimlanmasi, gergeklestiriimesi yuratilmesi, izlenmesi, yoklamalarin yapilmasi, kaydedilmesi,
sonlandiriimasi, analizlerin yapilmasi ve raporlanmasinda esas alinan verilerin inanilir ve dogru
olmasini ve géndllilerin haklarinin, onurlarinin ve ézel yasamlarinin gizliliginin korunmasini
garanti altina almayi, arastirmanin bilimsel ve etik kurallara uygun olmasini amagclayan standardi,

lyi Laboratuvar Uygulamalari(iLU): Laboratuvar ¢alismalarinin planlanmasi, yiriitilmesi,
izlenmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasinda uygulanan, organizasyonla ilgili ydntemleri, islemleri
ve kosullari belirleyen standardi (Tibbi Miistahzarlarla ilgili Iyi Laboratuvar Uygulamalari
Kilavuzunda ayrintili olarak agiklanmigtir),

izleyici (monitor): Destekleyici veya Sdzlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) tarafindan tayin edilen
ve destekleyiciye veya SAK’'na karsi, arastirmanin yir(tilmesi sirasinda izleme, her asamada
rapor verme ve verilerin kontroll ile sorumlu olan Kisiyi,

Kalite Givencesi: Arastirmanin, etik davranigla ilgili ydntemler, bilimsel isleyis, standart galisma




yoéntemleri (SCY), raporlama, kisisel nitelikler vesaire dahil, iyi Klinik Uygulamalarina uyularak
yapildigini ve verileri buna uyularak Uretildigini garantilemek i¢in konulmus sistemler ve iglemleri,

Kalite Kontroli: Arastirmanin kalitesi icin dngérilen gerekliliklerin yerine getirilip getiriimedigini
incelemek icin Kalite Glvencesi Sistemi icinde Ustlenilen islevsel teknikler ve etkinlikleri,

Kayitlar: Arastirmanin yéntemlerini ve yUratilmesini, arastirmayi etkileyen faktérleri ve yapilan
islemleri tanimlayan, manyetik ve optik kayitlar dahil, her tirli yazili belgeyi ve belgelemeyi,

Kaynak Belgeler: Orijinal belgeleri ve kayitlari (laboratuvar notlari, hatirlatici notlar, génallilerle
ilgili giinliik degerlendirme formlari, arastirma Grtnlerinin dagitim kayitlari, arastirma dranleri ile
ilgili diger kayitlar. otomatiklestiriimis cihazlarin 6zgiin kayitlari, traseleri -EKG ve EEG gibi-,
radyolojik filmler, aslinin ayni oldugu onaylanan kopyalar, mikrofisler, fotograflarin negatifleri,
mikrofilmler veya manyetik ortamlar, goéndilli dosyalari, arastirmada yer alan laboratuvar ve
mediko-teknik bdlimlerin kayitlari gibi),

Klinik Arastirma: Arastirma Grinlerinin klinik ve farmakolojik etkilerinin bulunmasi veya
dogrulugunun kontrol edilmesi ve/veya ters etkilerinin ortaya ¢ikariimasi ve/veya emilim, dagilim,
metabolizma ve atiliminin incelenmesi amaciyla, génulld insanlarda yapilan, bu Grinlerin glvenlik
ve etkinligini belirlemeye ydnelik butln sistematik incelemelerini,

Koordinatér: Cok merkezli bir arastirmada, degisik merkezlerin arastiricilari arasindaki
koordinasyonu saglama sorumlulugu olan ve bu amagcla gérevlendirilen arastiriciyi,

Olgu Rapor Formu (ORF): Arastirmadaki her bir génalliye ait verilerin ve diger bilgilerin
protokolda tanimlandidi sekilde yapilan kaydini (Veriler, manyetik ve optik ortamlar dahil herhangi
bir ortam Uzerine kaydedilebilirler. Ancak, girdilerin ve sunumun dogru olmasi ve verilerin kontrole
elverigli sekilde kaydedilmesi ve saklanmasi gerekir.),

Ozel Yasamin Gizliligi: Arastirmadaki génlliilerin, kimliklerinin, kisisel durumlarina ait bilgilerin ve
haklarindaki tibbi bilgilerin gizli tutulmasi da dahil, 6zel yasamlarinin gizliligi ilkesine uyulmasini,
Protokol Arastirmanin gerekgesini, amaglarini agiklayan ve istatistiksel yaklagimlar dahil,
tasarimini ve yéntemini, diizenlenmesini, onun yiritilecegi ve ydnetilecegi kosullar ile birlikte
belirten ilgili Yénetmelik hiikimlerine uyan belgeyi,

Rastgelelestirme (= Randomizasyon= Rastgele Yerlestirme): Arastirmaya alinan géndillilerin,
tedavi veya kontrol gurubuna yerlestiriimelerinin sadece sansa kalmis bir sekilde, yansiz
yapilmasini saglayan yéntemi,

Sonug Raporu: Arastirmanin tamamlanmasindan sonra hazirlanan, deneysel ve istatistiksel
ydntemlerin ve materyallerin tanimini, bulgularin sunumu ve degerlendiriimesini, istatistiksel
analizlerini, elestirisel, etik, istatistiksel ve klinik degerlendiriimelerini iceren, arastirmanin tam ve
genis kapsamli agiklamasini,

Sdzlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK): Destekleyicinin kendi gérevlerinin ve yakimlGlUklerinin bir
kismini, yazili olarak tanimlanmak kosuluyla, aktarabilecegi bilimsel (ticari, akademik veya baska
nitelikli) kurulusu,

Standart Calisma Yéntemleri (SCY): Destekleyicinin, protokolde nasil yapilacag: ayrintili olarak
gosterilmeyen belirli etkinliklerin ve testlerin yapilmasi i¢in verdigi standart ve ayrintili talimatlari
(Bu talimatlar, bir arastirma ile ilgili bitln islevlerin ve faaliyetlerin verimli bir sekilde
uygulanmasini ve yUratilmesini saglayan genel bir cergeve teskil eder),

Tibbi Farmasétik Urdn: Bir hastaligi tedavi etmek ve/veya dnlemek, bir teshis yapmak veya bir
fizyolojik fonksiyonu dlizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla veya beklentisiyle,
insana uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynakii etkin madde veya maddeler kombinasyonunu,




Validasyon (genel): IKU ilkelerine gére, herhangi bir yéntem, islem, cihaz, materyal, faaliyet veya
sistemin gergekten beklenen sonuclari verdiginin kanittanmasi ¢alismalarini.

Verilerin Kanitlanmasi ve Validasyonu: Klinik arastirma sonug¢ raporunda bulunan verilerin, orijinal
gb6zlemlere ve onlarla ilgili kayitlara uygunlugunu saptamak i¢in uygulanan iglemleri (Bu
islemlerde ham veriler, arastirma ana dosyasi veya elektronik olgu formlari, bilgisayar ¢iktilari,
istatistiksel analizler ve tablolar dikkate alinir) (bkz. Yoklama ve Kalite Kontrolu),

Yardimci Arastirici: Arastirma ekibinin, arastirici tarafindan, arastirma yerinde arastiricinin
gb6zetimi ve denetimi altinda galismak Uzere gdérevlendirilen Gyesini,

Yerel Etik Kurul: ila¢ Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin 14’(incii maddesinde tanimlanan etik
kurullari,

Yerel Koordinatér: Arastirici tarafindan , arastirmanin yerinde ylritiimesine yardimci olmak
Uzere goérevlendirilen uygun deneyime sahip Kisiyi,

Yoklama (audit): Ham verilerin, ara ve sonug raporunda kayitl verilerle, ilgili diger belgelerle ve
islemlerle uygunlugunu karsilastirmak, arastirmadaki igslemlerin Protokole, SCY’ne, iIKU’'na ve ilgili
diger mevzuata uygun sekilde yapilip yapiimadigina karar vermek5 sonug¢ raporunda
belirtiimeyen ek bilgi saglamak ve verilenin elde edilmesi sirasinda yapilan islemlerin bu verilerin
gecerliligi Gzerine olumsuz etki yapip yapmadigini degerlendirmek Gzere sistematik olarak
yUritdlen incelemeleri (Yoklama, ya destekleyici kurulus icinde bulunan , fakat klinik arastirmadan
sorumlu birimlerden bagimsiz olan bir birim tarafindan veya kurulus disindaki sézlesmeli bir birim
tarafindan yapihr.),tanimlar.

3. Temel ilkeler

3.1. Arastirmanin Gerekcesi
Bu kilavuz kapsamindaki arastirmalar icin, arastirmanin 6zel amaglari, sorunlari ve risk/yarar
orani timuyle degerlendiriimeli ve bulunan ¢ézimler, bilimsel ve etik kurallara uygun olmalidir.

3.2. IKU'nin ilkeleri

3.2.1. insanlara ilag uygulanarak yapilan arastirmalar, ilag Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelik ve
diger ilgili mevzuata ve Helsinki Bildirgesinin gtincel seklinde belirtilen esaslara uygun olmak ve
Uc¢ temel etik ilkeyi (adalet, insana saygi, zarar vermemek), dikkate almak zorundadir.

3.2.2. Bir arastirma baslamadan énce, her bir génulli ve toplum igin, dngérilebilir riskler ve
rahatsizlik durumlari, beklenen yararlarla karsilastirilir. Bir arastirma, ancak beklenen risklerin
yararlara orani kabul edilebilir diizeyde ise, baslatilabilir ve devam edilebilir.

3.2.3. Arastirmada yer alan génullilerin haklari, giivenligi ve esenligi dikkate alinacak en é6nemli
hususlardir. Bu hususlar, bilimin ve toplumun ¢ikarlarindan daha énde gelir.

3.2.4. Bir arastirma driintne ait mevcut klinik veya klinik-disi butiin bilgiler, yapilacak arastirmayi
destekleyebilecek yeterlilikte olmahdir.

3.2.5. Arastirmalar, bilimsel kurallara uygun, bilimsel bakimdan gegerli, acik 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. Gonalliye yapilan tibbi islemler ve onun igin verilen tibbi kararlar, yetkili bir doktorun veya
uygun durumlarda, yetkili bir dis hekimnin sorumlulugundadir.

3.2.8. Arastirmanin yaritilmesinde rol alan her bir kisi, kendisine verilen gdrevleri yapmasina
uygun 6grenim, egitim, deneyim ve yetki sahibi olmalidir.

3.2.9. Arastirmaya katilmadan 6nce her génalliden 6zgirce verdigi bilgilendirilmis olur formu
alinmasi zorunludur.

3.2.10. Arastirmaya ait btin bilgiler, dogru bir sekilde raporlanmaya, yoruma ve kanitlanmaya
olanak verecek sekilde kaydedilir, islenir ve saklanir.



3.2.11. Gondilltlerin kimligini gbsterebilecek nitelikteki kayitlarin gizliligi, 6zel yasamin gizliligi ile
ilgili kurallara saygi gésterilerek saglanir.

3.2.12. Aragtirma driinleri, iiU’ na uygun dretilmis olmalidir.

3.2.13. Arastirmada, arastirmanin kalitesini her yéniyle garanti edecek islemleri iceren sistemler
uygulanir.

4. Gonillilerin Korunmasi

4.1. Bir arastirmada yer alan génullilerin saglk ve esenligi, arastirmadan sorumlu batin igililerin
(arastirici, destekleyici, izleyici, etik kurullar gibi) esas almasi gereken temel bir ydkumldliktir. Bu
konudaki uygulamalarda ve protokoliin incelenmesi sirasinda, ulusal mevzuata ve Helsinki
Bildirgesi'nin glincel sekline uyulmasi gerekir. insanlar tizerinde aragtirma yapan herkes
tarafindan, ilgili ulusal mevzuatin ve bu Bildirgenin tani olarak bilinmesi ve uyulmasi zorunludur.
Arastirmanin bilimsel gecerliligi ise aragtiricinin sorumlulugundadir.

4.2. Helsinki Bildirgesi’nin giincel sekli, klinik arastirma etigi agisindan, ilgili ulusal mevzuat
yaninda, temel kabul edilmistir ve insanlarda yapilan bitin arastirmalarda bu Bildirge esaslarina
saygi gosterilmesi ve uyulmasi zorunludur. Bu esaslardan herhangi bir sapma, gerekceleriyle
birlikte protokolde belirtilir.

4.3. Etik kurullar ve génulliden ézgirce alinmig, bilgilendirilmis gén0lli oluru, gdndlltlerin
korunmasi i¢in bagimsiz garantilerdir.

4.4. Yazili bilgilendirilmis génillG oluru; arastirmanin amaglarinin, potansiyel yararlarinin,
risklerinin ve getirecegdi sikintilarin, Helsinki Bildirgesiniri gtincel sekline uygun olarak haklarinin
ve sorumluluklarinin anlayabilecegi bir dille gdnillllye agiklanmasindan sonra istenir ve
aciklamada yer alan bilgileri iceren metin, olur formuna eklenir.

5. Etik Kurullar

5.1. Amac¢
5.1.1. Etik kurullarin amaci, arastirinadaki géndlltlerin haklarini, glvenligini, saghgini ve
esenligini garanti altina almaktir.

5.2. Sorumluluklar

5.2.1. Destekleyici ve/veya arastirici; bilgilendirilmis génilli olurunu almak ve belgelendirmek igin
kullanilacak materyal ve yontemler ve protokolleriin (ekler dahil) uygunlugu hakkinda ilgili
mevzuata goére ilgili etik kurullardan onay almak zorundadir.

5.2.2. Devam eden arastirmalarda, etik kurullarin sorumluluklari etik yénden devam eder. Bu
nedenle, yapilacak bitlin protokol degisiklikleri ve arastirma sirasinda ortaya ¢ikan ve
gondlltlerin glvenligini ve arastirmanin gidisini etkilemesi olasi CAOlar ve BAQ’lar hakkinda ilgili
etik kurullar bilgilendirilir ve kurulca gerekli géraliyorsa, arastirma yeniden degerlendirilir. Etik
kurullar, devam etmekte olan arastirmalari, en az yilda iki kez olmak Gzere, gézden gegirirler.
Gozden gecirme, arastiricinin raporu Uzerinden yapilabilecegi gibi, gerekli géruliirse arastirma
yerindeki incelemelerle de yapilabilir.

5.2.3. ligili etik kurullar, protokol ve ekleri hakkinda olumlu karar verinceye kadar génilliiler
arastirmaya alinamazlar. Destekleyici ve arastirici, etik kurullar tarafindan yapilan tavsiyeleri
dikkate almak zorundadir.

5.2.4. Etik kurullar, arastirma basvurularini degerlendirirken su noktalari dikkate alirlar:

- Arastirma icin aragstiricinin niteliklerinin, egitiminin, deneyiminin, destek personelin ve
kullanilacak ¢alisma yerlerinin uygunlugu,

- Galismanin gerekgesi, amaglari, bilimsel verimliligi (6rnegin gonulllleri tibbi isleme mimkin
olan en az derecede maruz birakarak sonuca ulagabilme, saglam sonuglar elde etme potansiyeli)
ve gonulltler ve/veya diger Kisiler icin beklenen yarar ile dngoérilen risklerin ve sikintilarin
karsilastinlarak protokoliin degerlendiriimesi, etkilenebilir gruplar (¢ocuklar, yoksullar, issizler,
hapishane ve islahevlerinde kalanlar ve arastirici veya destekleyici ile hiyerarsik veya ¢ikar



iliskisinde bulunan 6grenciler, klinik, laboratuvar veya ilag endistrisi personeli, acil poliklinigi
hastalari ve benzerleri gibi) dahil, génallilerin korunmasi igin gerekli ek énlemlerin alinmasi,

- Gondllalere, akrabalarina, veli ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine verilecek yazili bilgi
metninin tamhgi, uygunlugu ve yeterliligi,

- Gonulli toplamak igin kullanilacak yollar ve yazili olur almak igin hastaya, akrabalarina, veli ve
vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine imzalatilacak form,

- Arastirma nedeniyle 6lim, hastalanma veya sakatlanma halinde; yapilacak 6deme. tedavi ve
arastirici ile destekleyicinin sorumlulugunu karsilayan sigorta veya tazminata ait belgeler,

- Arastiricilarin ve goénulllerin, arastirmaya katilmalarindan dolayi hangi 6lgide édillendirilecegi
veya 6deme yapilacagi,

- Varsa, gonilll bulmak icin yapilacak ilanin metni.

5.3. Caligma Esaslari ve isleyis

5.3.1. Etik Kurul ve yerel etik kurullar, calismalarini yazili esaslara ve yéntemlere gére yurGtar,
faaliyetlerinin ve toplantilarinin tutanaklarini tutar.

5.3.2. Etik kurullar, kararlarini, yazili yéntemlerde belirtilen yeter sayida tye ile yapilan
toplantilarda, yine yazili calisma yéntemlerine gére alirlar. Oylamaya sadece etik kurul Uyeleri
katilabilir.

5.3.3. Yerel etik kurullar, yazili olarak belirledikleri ¢alisma esaslarini ve yéntemlerini gérev
yaptiklari kurum i¢inde duyururlar ve istenildiginde ilgili kisi ve makamlara verirler.

5.3.4. Yerel etik kurullarin kayitlari ve tutanaklar, arastirmanin bitmesinden sonra en az g yil
saklanir ve istendiginde resmi makamlara verilir.

6. Bilgilendirilrnis Gondillii Oluru

6.1. Ulusal mevzuatin ve Helsinki Bildirgesinin gtincel seklinde yazili bilgilendirilmig olurla ilgili
ilkelerin her bir arastirmada yerine getirilmesi zorunludur. Arastirmaya baslamadan énce
bilgilendirilmis olur formu almak icin génallllere yapilacak agiklama metninin ve bu formun sekli
ve igeriginin uygunlugu acisindan ilgili etik kurul kararinin alinmasi gerekir.

6.2. MUmkUn olan her durumda aragtirma hakkinda bilgiler heni sézhi hem de yazili sekilde
verilir. Higbir gdn0lll arastirmaya katilmaya mecbur edilemez. Géndllilere, akrabalarina, veli ve
vasilerine veya, gerekiyorsa, kanuni temsilcilerine, arastirmanin ayrintilari hakkinda bilgi
edinmeleri icin yeterince firsat verilir. Verilecek bilgide; katiimayi reddetme veya arastirmanin
herhangi bir déneminde vazge¢me hakki oldugu, bunun génilltiniin daha sonraki bakimi igin
herhangi bir olumsuzluk yaratmayacagi a¢ik olarak belirtilir.

Gondilltlere katilmay isteyip istemediklerine karar vermeleri igin yeterli zaman taninir.

6.3. Arastirma ile ilgili hususlarin (gerekce, amaclari. génilltler ve/veya diger Kisiler icin beklenen
yararlar, referans tedaviler veya plasebo, riskler ve sikintilar, érnegin invazif ydontemler) tam ve
kapsaml agiklanmasindan ve uygun olan durumlarda , alternatif yerlesmis standart tibbi tedavinin
aciklanmasindan sonra gén0lld katilmaya olur verirse, bu olur uygun sekilde kayda gegirilir. Olur,
g6nallindn tarih konmus imzasi ile ve onun olur vermesi sirasinda hazir bulunan arastirma ile
iliskisi olmayan tarafsiz bir tanigin imzasi ile belgelendirilir. Her iki durumda da imza, olurun,
go6nillinin anladigr bilgilere dayandigini ve ters olay (AO) meydana gelmesi durumu diginda
herhangi bir neden gdsterrneksizin de arastirmadan gekilebilecegini, yasal ve etik haklarinin ihlali
s6z konusu olmaksizin génallindn katiimayi serbest iradesi ile sectigini ifade eder.

6.4. Gonullu veya yasal temsilcisi okuma-yazma bilmiyorsa, tanik bilgilendirme siiresi boyunca
hazir bulunur. Yazili bilgiler goniilliye veya yasal temsilcisine okunduktan ve s6zIU olarak da bilgi
verildikten sonra, form, yapabiliyorsa génulli tarafindan, aksi takdirde yasal temsilcisi tarafindan
imzalanir, tarih atilir. Tanik da bu olurun génulli veya temsilcisi tarafindan tamamen riza ile
verildigini belirterek tarih ve imza atar.

6.5. Gonulld, kisisel olur vermeye yeterli degilse (¢cocuklar, biling kaybi veya agir ruh hastahgi
veya sakatlik durumunda oldugu gibi), mimeyyiz olmayan béyle kimselerin arastirmaya dahil



edilmesi; Etik kurul uygun goriyorsa ve arastirici, katiimanin géndllindin yararina olacagi
kanisinda ise kabul edilebilir. Ayrica, kanuni temsilcinin, arastirmaya katilmasinin géndlliniin
yararina olacagini ve sagligina katkida bulunacagini kabuli de tarih konulmus imza ile kayda
gecirilir.

6.6. Arastirici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikan ve gondillileri ilgilendirebilecek her tiirli bilgiyi
gonulltlere bildirmekle ve bu nedenle bilgilendirilmis génillu olur formunda ve yazili agiklama
metninde yapilacak degisiklikler i¢in kullanimdan énce ilgili etik kurullarin onayini almakla
yukUmludar.

6.7. Arastirma ile ilgili yazili bilgi metnindeki veya s6zlu bilgideki veya bilgilendirilmis goénalli olur
formundaki hicbir ifade, arastiricinin, arastirma yapilan kurulusun, destekleyicinin veya ona bagli
kuruluslarin inmallerinden dogan sorumluluklarini, génillinin ve yasal temsilcisinin haklarini
ortadan kaldirmaz.

6.8. Bilgilendirilmis géndlli olur formu, bilgilendirme metni ve onun sézli ifadesi, su agiklamalari
anlasihr sekilde icerir:

Katihinan ¢alismanin bir arastirma oldugu,

Arastirmanin amaci,

Arastirmadaki tedaviler,

Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invasif islemleri de igeren yéntemler,

GOnUllinin sorumluluklart,

Arastirmanin deneysel kisimlari,

Gonillb igin s6z konusu olabilecek riskler veya rahatsizliklar,

Beklenen yararlar (Gonalld i¢in arnaglanan bir klinik yarar yoksa, gén0lli bu konuda da
bilgilendirilir.),

Gonilliye uygulanabilecek alternatif islemler veya tedaviler, bunlarin olasi yararlari ve riskleri,
Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda génilliiye, bunun nasil tazmin edilecegi,
tedavinin nasil yapilacag,

Gondlluler igin arastirmada yer almalari nedeniyle, 6ngdériliyorsa, yapilacak édeme,

Gondlluler igin arastirmada yer almalari nedeniyle éngérillyorsa, kargilanacak masraflar,
Gondllindn arastirmada yer almasinin istegine bagl oldugu, arastirmada yer almayi
reddedebilecedi veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilecegi, bu durumun bir cezaya
veya goéndlliiniin yararlarina engel duruma yol agmayacag, izleyicilerin. yoklama yapanlarin, etik
kurullarin, resmi makamlarin gondlllye ait tibbi bilgilere ulasabilecegdi, ancak bu bilgilerin gizli
tutulacagi, génilliniin veya yasal temsilcinin bilgilendiriimis olur formunu imzalamakla bunu kabul
ettigini,

Gondllandn kimligini ortaya koyacak kayitlarin gizli tutulacag,

Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, géndillileri ilgilendirebilecek bir bilgi séz konusu oldugunda,
bunun, génillliye veya yasal temsilcisine derhal bildirilecedi,

Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler, génitllilerin haklari, ve aragtirmaya bagh bir
zarar oldugu takdirde basvurulacak kisiler,

Gondllundn istegi disinda arastirmadan ¢ikarilacagr durumlar,

Gondllindn arastirmada yer almasi dngérilen sire,

Arastirmada yer alacak gondillilerin sayisi.

6.9. Gonulll veya yasal temsilcisi, imzalanan olur formunun, génullliye verilen bilgilerin yazili
oldugu metnin ve varsa degisiklik formununi bir nishasini alir.

6.10. Gonalld, anlayabilecek nitelikte kiigik bir cocuksa, yasal temsilcisi ile birlikte ¢ocukta olur
vermeli ve yapabiliyorsa, formu imzalamali ve tarih atmalidir.

6.11. Terapdtik olmayan, drnegin gondlli igin éngdrilen dogrudan bir klinik yarar bulunmayan
arastirmalarda, olur daima ve sadece génullinin kendisi tarafindan verilir ve olur formu génalli
tarafindan imzalanir.



7. Destekleyicinin Gérev ve Sorumluluklar
7.1. Protokol ile ilgili Olanlar

7.1.1. Destekleyici, arastirmanin protokol, iIKU ve diger mevzuata uygun sekilde yiriitilmesini,
kaydedilmesini, ve rapor edilmesini garanti etmek icin, kalite glivencesi ve kalite kontrol
sistemlerinin bulunmasini ve uygulanmasini saglamak tzere SCY’lerin belirlenmesinden ve
arastirmanin dahili denetiminin yaratilmesinden sorumludur. Destekleyici, arastirmanin
baslamasindan 6nce sorumluluklari tanimlar, ve ilgili kisi ve kuruluglar arasinda nasil
paylasilacagini (istatistiksel calisma dahil) yazili olarak belirler, arastirici ve diger ilgililerle
sorumluluklarin paylasimi konusunda anlagsmaya varir. Bu yazili anlasma metni Protokole eklenir.
7.1.2. Destekleyici -ve arastirici, aragtirmanin ayrintilari ve veri kaydetme ydntemleri (6rnegin
olgu kayit formu) tzerinde uzlagsmalarinin bir géstergesi olarak Protokol (izerinde anlasirlar ve
onu imzalarlar. Destekleyici, arastiriciya ve gerekli durumlarda arastirma yapilacak kuruma
protokolin ve diger belgelerin incelenmesi icin yeterli zaman tanir. Protokolda yapilacak herhangi
bir degisiklik Gzerinde, degisiklik ylrirlige konulmadan énce, destekleyici ve arastirici yazili bir
anlasmaya varirlar. Protokolde yapilacak herhangi bir degisiklik, gerekgeleri ile birlikte,
arastiriciya, yerel etik kurula ve gereken durumlarda Etik Kurula bildirilir.

7.1.3. Arastirma protokoll, ila¢ Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik'teki bilgileri icerir. Ancak
protokolln icermesinde yarar gorilen ek bilgiler ve ayrintilar, yerel etik kurullarca veya
Bakanlik¢a istenebilir.

7.1.4. Destekleyicinin arastirici/arastirma kurumu ve arastirma ile ilgili diger kuruluglarla yapacag
her anlagsma, protokolln bir par¢asi olarak, arastirma etkinliklerinin kalitesini garanti etmek lzere
yazili olmalidir.

7.1.5. Karsilastirmali arastirmalarda, yanliliktan (bias) kaginmak icin alinan énlemler (6zellikle
rastgelelestirme ydnteminin uygulandigi durumlarda) ve arastirmanin tedaviler arasinda ortaya
koymayi amagladigi hedef fark ile bu farki ortaya koymak icin dngérilen istatistiksel kuvvette
esas alinan akilcilik kriterleri protokolde acik¢a belirtilir.

7.2. Aragtirmanin Yiiritilmesi ile ilgili Olanlar

7.2.1. Destekleyici, arastirma yapilacak yerin ve malzemenin tahsis olanaklarini ve uygunlugunu
da dikkate alarak arastiriciyl ve arastirma yapilacak kurulusu secer ve arastiricinin niteliklerinin
uygunlugunu ve ¢alismanin tani sliresi boyunca katilmaya hazir oldugunu garanti eder.
Arastiricinin Protokolde agiklanan ¢alismayi; kanitlama yéntemlerinin, yoklama ve denetim
yapiimasinin kabull dahil, protokole, etik ve bilimsel ilkelere ve bu Kilavuza uygun olarak
Ustlenecegini garantiye alir. Cok merkezli arastirmalarda koordinatér arastirici ya da arastiricilar
gerekiyorsa, bunlarin se¢imi de destekleyicinin sorumlulugundadir.

7.2.2. Destekleyici, kimyasal, farmasoétik, toksikolojik, farmakolojik, klinik ve pazarlama bilgilerini
(6nceden yapilmis veya devam edenler dahil) arastirici brosiri seklinde diizenler ve arastiriciya
arastirmanin planlanmasinda 6n kosul olarak verir. Arastirmanin planlanmasi sirasinda arastirma
aranindn etkililigi ve gavenligi ile ilgili yeterli bilgi bulunmahdir. Bu bilgiler, arastirmanin niteligini,
Olgegini ve suresini hakli gdstermeye yeterli olmalidir. Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, konu ile
ilgili yeni bilgiler de arastiriciya bildirilir.

Konu ile ilgili batln bilgiler arastirici broslrtne konur ve konu ile ilgili yeni bilgiler, destekleyici
tarafindan aragtirici brostrine eklenir veya brogir glincellegtirilir.

7.2.3. Destekleyici, arastirmadan énce ilgili makamlara, arastirma igin bagvurmak ve gerekli her
tarld bilgi ve belgenin ilgili etik kurullara veriimesini saglamakla yikimltdur. Destekleyici,
protokoldeki herhangi bir degisikligin ve ihlalin gerekli yerlere iletilmesini saglar, arastirmaya son
verilmesi halinde, durum ve nedenleri hakkinda arastiriciya ve yerel etik kurullara ve Bakanlhgina
bilgi verir.

7.2.4. Destekleyici, ek bir kontrol dnlemi olarak, her arastiricidan sunlari temin eder:

ilgili kurulun ve adi ve adresi,

ilgili yerel etik kurullarin IKU ve diger ilgili mevzuatla uyumlu olarak galistigi hakkinda bir
beyanname,

ilgili etik kurullardan alinmis onay belgesi, gerekli durumlarda giincel protokol, bilgilendirilmig
gonullt oluru, génallilere yapilan yazili agiklamalar, gondlll toplama ydntemleri, yapilacak



6demelerle ilgili belgeler ve gbnillilere saglanabilecek tazminatlar ile ilgili etik kurullarca
istenecek diger belgeler.

7.2.5. ligili etik kurul, kosullu onay verirse, destekleyici arastiricidan onaylanan degisikliklerle ilgili
belgeleri ve bu onayi gdsteren tarih atilmis etik kurul kararini ister.

7.2.6. Destekleyici, degisikliklerle ilgili olarak etik kuruldan alinmasi gereken her onayi ve her ilgili
etik kurul durdurma ve askiya alma kararini, tarihleri ile birlikte arastiricidan temin eder.

7.2.7. Destekleyici, arastirma boyunca arastirmanin ytrlyUs(, verilerin islenmesi, istatistiksel
analizlerin yapilisi ve raporlarin hazirlanigini kontrol edecek uygun ve konuyla ilgili sekilde
egitiimis izleyicileri ve arastirma destek personelini gérevlendirir ve sirekli egitimlerini saglar.
7.2.8. Destekleyici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorular ve sorunlarin ¢éziiminde
yardimci olabilecek nitelikte tip personeli gérevlendirir. Gerekirse bu amagla disaridan
danismanlar gérevlendirilebilir.

7.2.9. Destekleyici, arastirmanin tasarimindan olgu rapor formlarina ve analiz islemlerinin
planlanmasindan ara ve sonug raporlarinin hazirlanmasi ve analizine kadar her asamada,
yOnlendirme, gbézetim, veri isleme, istatistiksel islemleri yapma ve arastirma raporlarini yazma
amaci ile, uygun nitelikte kisiler ve/veya kurullar (6rnegin biyoistatistikgiler, klinik farmakologlar,
doktorlar) gérevlendirir. istatistiksel galismanin nerede ve kimler tarafindan yapilacag: Gzerinde
destekleyici ve arastirici yazili olarak anlasirlar ve bu anlasma protokole eklenir.

7.2.10. Biittin CAO larn suratle , arastirici ile birlikte dederlendirir, degerlendirmede arastirma
drana ile CAO arasinda neden-sonug iligkisi olup olmadigi tizerinde 6zellikle durulur, génullileri
korumak igin uygun énlemler alir ve yerel etik kurullara ve Bakanhga, onlarin taleplerine ve ilag
Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik’e uygun bildirimde bulunur.

7.2.11. Destekleyici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, arastirmayi ve goénilltlerin givenligini
olumsuz ydnde etkileyecek ve ilgili etik kurullarin onaylarini yeniden gézden 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, arastirmanin amacina uygun,
kapsamli bir sonug¢ raporunun hazirlanmasini saglar, Bakanliga sunulmak Uzere, aragtirma
arininan guvenligi ile ilgili glincellestirme raporlarini ve uzun sireli arastirmalar igin, alti aylik
raporlari hazirlar.

7.3. Arastirma Uriinii ile ilgili Olanlar )

7.3.1. Destekleyici, nitelikleri tam olarak belirlenmig, Farmasétik Urtinlerin lyi imalat
Uygulamalarina lliskin Kilavuza (GMP kurallarina) gére hazirlanmis, uygun sekilde ambalajlanmis
ve kérleme ydntemini saglayacak sekilde etiketlenmis arastirma Grinlerini, gerekli bilgilerle (
saklama kosullari, ¢éziict ekleme iglemleri, inflzyon icin gerekli aletler vesaire gibi dahil ) birlikte
saglar. Arastirma Grlin(, tasima ve saklama sirasinda kontaminasyonu ve bozulmayi énleyecek
sekilde ambalajlanir.

7.3.2. Destekleyici, arastirma Grantn(, ancak ilgili etik kurullarini arastirmayi onaylarnasindan
sonra aragtiriciya verir.

7.3.3. Kérlenmis arastirmalarda, destekleyici, acil tibbi durumlarda ¢abuk tanimlamayi
saglayacak, ancak, kérlemenin saptanamayacak sekilde bozulabilmesini énleyecek bir sistemle
kodlanmasini saglayici énlemleri alir.

7.3.4. Arastirma Orindnin formalasyonunda arastirma devam ederken énemli bir degisiklik
yapilmigsa, yeni formilasyonun arastirmada kullanimindan énce, bununla ilgili (stabilite
karsilastirmal dissollisyon veya uygun durumlarda karsilastirmali biyoyararlanim gibi) ek
¢alismalarin sonuglarinin, bu degisikligin, Griinin farmakokinetik profilini veya diger klinik
Ozelliklerini degistirmeyecegini kanitlanmasi gerekir.

7.3.5. Destekleyici, bagimsiz veya resmi bir laboratuvarin, arastirma Grinin0 (6rnegin
biyoesdegerlik igin) tekrar kontrol etmesine olanak saglamak igin, herbir serinin yeterli drneklerini
ve onun analizlerinin ve karakteristiklerinin kaydini referans olarak saklamak zorundadir.

7.3.6. Destekleyici, arastiriciya verilen arastirma Urinlerinin miktarlarinin kayitlarini seri
numaralari ile saklar; arastiricinin, kendi kurulusu iginde, bu Grinlerin glvenli bir sekilde islem
g6rmesi, depolanmasi ve kullaniimasi icin bir sistem kurmasini saglar.

7.3.7. Destekleyici arastirma triininiin zamaninda génderilmesinden bu Urtnlerin nakliyesi,
teslim alinmasi, yerlestiriimesi ve imhasi ile ilgili kayitlarin tutulmasindan, yenileri ile degistiriimesi



(‘hatali Griin, son kullanma tarihi dolmus Uriin vesaire gibi) igin sistem gelistiriimesinden ve
kullaniimayan Granler igin yapilacak diizenlemelerden sorumludur.

7.3.8. UrGiniin uygulanamadigi durumlarda, destekleyici, arastirma Grlinindn kullanim siresi
boyunca stabil kalmasini garanti eder; spesifikasyonlari teyid etmek i¢in yeterli miktarda seri
Orneklerini ve seri érneklerinin anahiz sertifikalarini saklar. Stabilitesinin elverdigi élgiide, seri
Ornekleri, sonug raporunun ilgili etik kurula verilmesinden ¢ ay sonraya kadar saklanir.

7.4. Veriler ve Kayitlarla ilgili Olanlar

7.4.1. Destekleyici, butln verilerin glvenilir oldugundan ve dogru islem gérdiginden emin olmayi
saglamak Uzere, veri islemlerinin her agsamasinda kalite kontrolu uygular.

7.4.2. Destekleyici veri isleme, istatistiksel analiz, bulgularin raporlanmasi ve yayinlama politikasi
icin sorumluluklarin paylasiimasi hakkinda arastirici veya arastiricilarla anlasir.

7.4.3. Destekleyici, verilerin islenmesi sirasinda mimkin olan en yiiksek dogrulugun
saglanmasini garanti eder. islem sirasinda veriler dénistiriliiyorsa, orijinal verilerin ve
g6zlemlerin dénadstirtlmas verilerle karsilastirilabilrnesi daima mimkin olmalidir.

7.4.4. Destekleyici, herbir génilli igin, o génalli ile ilgili olarak bildirilen bittn verilerin kesin
olarak tanimlanabilmesini saglayacak bir kod kullanir. Kérlenmis, rastgelelestiriimis bir
arastirmada, herbir bireysel tedavi i¢in sonradan aciimak Gzere kapatiimis kodlar, arastirma
yerinde ve destekleyicide saklanir. Kérlenmis bir arastirmada protokol, kodun hangi kosullarda
acllabilecegini veya agilmasi gerektigini belirtir. Acil bir durumda bireysel génullilerin hangi
tedaviyi gérdiigunu bilebilmek i¢in bir sistem bulunmal ve bu sistem her seferinde sadece bir
g6nillinin tedavi anahtarina ulasmaya izin vermelidir. Kod agilmissa, bunun gerekcesi ORF’'na
yazilir.

7.4.5. islem sirasinda veriler dénistiiriiimisse, destekleyici, déniisiimii belgelemek ve ydntemin
dogrulugunu kanitlamak icin gerekli énlemleri alir.

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

Bu sistemlerle ilgili olarak, destekleyici sunlari saglamak zorundadir:

Sadece valide edilmis veri isleme sistemleri kullaniimasi,

Sistemi kullanmak igin SCY’lerinin daima el altinda bulunmasi,

Sistemin, degisikligin girilen veriler silinmeksizin yapilmasini saglayacak sekilde tasariminin
(6rnegin bir yoklamadaki izlenebilirlik) saglanmasi,

Yetkisiz kisilerin sisteme girmesini énleyecek giivenlik sistemlerinin saglanmasi,

Verilen degistirmeye yetkili kilinrnis kisilerin bir listesinin bulunmasi,

Verilerin yeterli derecede yedeklenmesi,

Koérleme varsa, korunmasi.

7.4.7. Destekleyici, veya verilerin diger sahipleri, destekleyici tarafindan saklanmasi gereken
bltln arastirma belgelerini onbes yil saklamak zorundadir.

7.4.8. Destekleyici veya Uriiniin daha sonraki sahibi, aragtirmanin yirGattlisini ve Gretilen
verilerin kalitesini tek tek veya birlikte degerlendirmeyi saglayan bitin temel belgeleri, Grindn
piyasadaki 6mri 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 batin diger belgeler, tatmin edici yoklama
(audit) ve denetim proseddrlerinin yapildigini gésteren 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 (rliiniin daha sonraki sahibi tarafindan mistahzarin
6mranin bitiminden sonra en az bes yil daha saklanacaktir. Verilerin sahibinde degisiklik
oldugunda, bu, kayitlara gegirilir.

7.4.13. Bitun veriler ve belgeler, istendiginde Bakanliga ibraz edilir

7.5. Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) ile iliskiler
7.5.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili sorumluluklarinin bir kismini veya hepsini bir SAK’a



devredebilir.Bununla birlikte, arastirmanin kalitesi ve mikemmelligi ile ilgili nihai sorumluluk,
tamamen destekleyiciye aittir. Destekleyici, SAK’tan kalite glivencesi ve kalite kontrol
olanaklarina sahip olmasini ve uygulamasini sart kosmaldir.

7.5.2. SAK’ a devredilmesi 6ngériilen ve onun tarafindan stlenilen her sorumluluk, spesifik
olarak yazil bir anlagsmada tek tek belirlenir. Yazili anlasmada SAK’ a devredildigi belirtimeyen
sorumluluklar destekleyiciye aittir.

7.5.3. Bu Kilavuzda yer alan destekleyicinin sorumluluklari ve destekleyiciye yapilan bitiin atiflar,
SAK icin de gecerlidir. SAK, destekleyicinin ancak arastirma ile ilgili sorumluluklarini Gstlenebilir,

7.6. Mali Sorumluluk

7.6.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili zarar veya 6lim halinde, géniillUler icin yeterli 6deme veya
tedavi (Madde 14.2.1. de belirtildigi gibi); Arastirici icin, ihmal ve yanhs tedavi durumlar haric,
yasal ve mali igerikli tazminat saglar. Bu hususlar hakkinda agiklama protokolde belirtilir.

7.6.2. Arastirmanin finansmani ile ilgili ayrintilarin, destekleyici ve arastiricinin/arastirma
kurumunun bunlar Gzerinde yaptigi anlasma seklinde belgelenmesi, ticret veya édillendirme
seklindeki 6demelerin zorlama yapabilecek nitelikte olup olmadiginin ilgili etik kurullarca,
incelenmesi gerekir.

7.7. Cok Merkezli Arastirmalar ile ilgili Olanlar

7.7.1. Destekleyici, bitln arastiricilarin arastirmayi ayni onayli protokole gére yiritmesini garanti
eder.

7.7.2. Destekleyici bitin arastirma merkezlerinde, arastiricinin ek bilgi toplamasi durumu harig,
ORF’larinin gerekli tim bilgileri toplayacak sekilde dizenlendiginden emin olmalidir.

7.7.3. Destekleyici, arastirmanin baslamasindan 6nce, koordinatériin ve diger arastiricilarin
sorumluluklarinin yazil olarak belgelendigini garanti eder.

7.7.4. Destekleyici, bOtin arastiricilarin protokolin nasil uygulanacagi, klinik ve laboratuvar
bulgularinin elde edilmesi ve degerlendiriimesi i¢in standartlarin nasil uygulanacagi ve
ORF’larinin nasil doldurulacagdi konularinda yeterince bilgilendirilmesini saglar.

7.7.5. Destekleyici, arastiricilar arasindaki iletisimi saglar.

7.8. Arastirmanin Durdurulmasi Durumundaki Sorumluluklar

7.8.1. Destekleyici, arastirmayi bitlinliyle veya bir kisim endikasyonlar, uygulama yolu veya
dozaj formlari i¢in durdurmussa, bunu gerekceleriyle birlikte bitln arastiricilara, arastirma
kurumuna/kurumlarina, ilgili etik kurullara ve Bakanhga bildirmek ve gerekli kayitlar bu
bildirimden sonra en az iki yil saklamak zorundadir.

8. izleyici

8.1. Amac¢

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

8.2. izleyicilerin Secimi ve Ozellikleri

8.2.1. izleyiciler destekleyiciler tarafindan gérevlendirilir.

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, aragtirma (riinii, protokol ve ekleri, bilgilendirilmis géniillii olur formu ve
gonilliiye yapilmasi 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 amagla gereken
izleyici sayisi, esas olarak arastirmanin karmasikligina, arastirma kurumlarinin yerlerinin
konumlarina ve sayisina, ve gonallilerin sayisina gére belirlenir.



8.2.5. izleyiciler, aragtirmadan énce, arastirma sirasinda ve sonrasinda arastirma yapilan yerleri
ziyaret ederler. Arastirma yerine ziyaret sayisi, arastirmanin tam olarak izlenebilmesine yetecek
kadar sik olmalidir.

8.3. izleyicilerin Sorumluluklan

8.3.1. izleyici, 6nceden belirlenmis SCY’lerine uyumu garanti etmek (izere, arastirmadan énce,
aragtirma esnasinda ve sonra, arastiriciyl Protokole bagliligi agisindan kontrol amaciyla ziyaret
eder ve butln verilerin dogru ve tam olarak kaydedilmesini ve raporlanmasini ve arastirmaya
katilmalarindan énce batin génadlltdlerden bilgilendirilmis olurlarin elde edilmis olmasini saglar.
8.3.2. izleyici, arastiricinin yeterli niteliklere; arastirma yerinin, arastirniayi giivenli ve uygun
sekilde yapmaya yeterli alan, bdlim (laboratuvarlar dahil), teghizat ve personele sahip oldugunu
ve arastirma siresi boyunca bu durumun korunabilecegini, ayrica yeterli sayida génulla
bulunabilecegini garanti eder.

8.3.3. Arastiricinin ve arastiriciya yardim eden bitiin personelin, arastirmanin ayrintilari hakkinda
yeterince bilgilendirildigini ve SCY dogrultusunda ¢alistigini, bu fonksiyonlarini yetkisiz ve
onaylanmainis kisilere devretmedigini garanti eder.

8.3.4. Aragtiricinin sadece arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan goénullilerle galigtigini
garanti eder.

8.3.5. Gonlilll toplama oranini izler ve bildirir.

8.3.6. Dogru, tamam ve glncel kaynak belgelerin ve arastirma kayitlarinin strekliliginin
saglandigini garanti eder.

8.3.7. Arastirici ile destekleyici arasindaki iletisimi her zaman icin siratle saglar.

8.3.8. Olgu rapor formlarinin igerigini, kaynak belgelere uyumlulugu agisindan kontrol eder. Olgu
rapor formundaki verilerin protokolde istenenleri yansitip yansitmadigini, her bir génlli i¢in doz
ve/veya tedavi degisikliginin yeterince belgelendirilip belgelendirilmedigini, birlikte kullanilan
ilaglar ve ortaya ¢ikan hastaliklarin protokole uygun olarak bildirilip bildirilmedigini, génallinin
yapmadigi ziyaretlerinin, yapilmayan testlerin ve muayenelerin agikca belirtilip belirtiimedigini,
arastirmadan ayrilmalarin ve gikariimalarin agiklamal olarak bildirilip bildiriimedigini, ORF’nu
inceleyerek saptar. Arastiriciya forma giren bilgilerle ilgili herhangi bir hata, eksiklik veya
okunaksizligi haber verir, dizeltme, ekleme veya silmelerin uygun sekilde yapildigini,
tarihlendirildigini, gerekirse agiklandigini ve arastirici veya arastirma ekibinin bu amagcla
yetkilendirilmis bir Uyesi tarafindan parafe edildigini (bu yetkilendirme belgelendirilmelidir) garanti
eder.

8.3.9. Arastirma Ur(ininin depolanma, sarfedilme ve iadesinin kontrol edildigini ve kayitlara
gecirildigini, bu islemlerin gavenilir, uygun ve ilgili nievzuata gére olup olmadigini inceler;
kullaniimayan arastirma Grininan gerektigi sekilde islem g6rdigini garanti eder,

8.3.10. Arastiriciya, bilgi verme veya basvurma isleminde yardim eder, arastiricinin arastirma
brosuriinQ, batin belgeleri ve arastirma ile ilgili malzemeyi aldigini garanti eder.

8.3.11. Gonlllulere, arastirma GrGnu 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.
Arastiricinin istenen bitin raporlari, yazismalari, bagvurulari bildirmesini ve bu belgelerin dogru,
tamam, zamaninda dizenlenmis, 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 Bakanlida bildirilip bildirilmedigini degerlendirir.
8.3.14. Her ziyaretten ve arastirici ile yaptigi konuyla ilgili temaslardan sonra destekleyiciye ve
var ise, vonlendirme kuruluna yazili rapor verir, nemli sapmalar arastiriciya bildirir ve
tekrarlaumnamasi icin gerekli dnlemleri alir

8.4. izleme Yéntemleri ve Raporlama

8.4.1. izleyici, 6nceden saptanmis yazili SGY’lere gére izleme yapar.

8.4.2. izleyici, yerinde yapti§i her ziyaret veya inceleme ile ilgili yazisma hakkinda destekleyiciye
yazili bildirimde bulunur. Bu bildirimlere, ziyaret tarihi, saati, yeri, izleyicinin adi ve temas edilen
arastirici ve diger Kisi veya Kisilerin adlari dahil edilir.

8.4.3. izleme raporunda dénemli bulgular ve olaylar, sapmalar ve eksiklikler, varilan hikiimler,



alinan veya alinacak dénlemler ve/veya uyuncu (compliance) saglamak igin énerilen énlemler
belirtilir.

8.4.4. izleme raporunun destekleyici ile birlikte gdézden gegirildigi ve raporu takiben
destekleyicinin yaptiklari belgelendirilir.

9. Arastirici

9.1. Arastiricinin Genel Nitelikleri

9.1.1. Arasgtirici, tip meslegini ve, dis hekimligi ile ilgili arastirmalar igin dis hekimligi meslegini
icraya yetkili, uygun nitelikte, arastirmanin klinik alaninda egitilmis, deneyimli ve arastirmanin
uygun sekilde yuritilmesini saglayacak ézelliklere sahip olmalidir.

9.1.2. Arastirici, arastirma Urnlerinin protokol ve eklerinde, glincel arastirici broslrinde,
destekleyici tarafindan saglanan diger belgelerde ve literatiirde belirtilen ézelliklerine ve bu
artnlerin uygun sekilde kullanimlarina tam anlamiyla asina olmalidir.

9.1.3. Arastirici, IKU’ ni, ilagc Arastirmalari 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, arastirmanin belirlenmis bazi sorumluluklarini yiiklenmesi i¢in yetki verdigi,
uygun nitelikli kisilerle ilgili kayitlar tutmahdir.

9.2. Arastiricinin Sorumluluklari

9.2.1. Genel Sorumluluklar

9.2.1.1. Arastirici, arastirmay yUritmek ve kararlastirilan stirede tamamlamak igin yeterli zamana
ve. aragtirma igin yeterli personel ve bélimlere (laboratuvar dahil) sahip olmali, ylritilmekte olan
diger arastirmalarin, bu arastirmaya ait génallilerin ve imkanlarin kaybedilmesine neden
olmamasi hususlarini garanti altina almali, arastirmada rol alan personelin niteliklerini, gérev ve
sorumluluklarini belirleyen yazili kayitlari saglamakdir.

9.2.1.2. Arastirici, arastirma igin yeterli sayida génulliiyl bulabilecegini, gegcmise ddnik
(retrospektif) inceleme yaparak, kanitlamalidir.

9.2.1.3. Arastirici, arastirmada yer alan bitin personelin ve hasta bakiminin diger yonleri ile
ugrasan Kisilerin protokol ve ekleri, arastirma tiriini ve arastirmadaki sorumluluklari hakkinda
yeterli bilgi edinmelerini saglar.

9.2.1.4. Arastirici veya yardimcisi pozisyonunda bir hekim (veya uygun hallerde bir dis hekimi),
arastirmaya bagh btin tibbi (veya dental) kararlardan sorumlu olmalidir.

9.2.1.5. Arastirici, destekleyici ile protokol, ekleri ve degisiklikleri Gizerinde anlagir; Protokoll ve
bu Kilavuzu okumus oldugunu, anladigini ve onlara gére ¢alisacagini, izleyicinin gézetimini ve
kontrol ydntemlerini kabul ettigini yazili olarak imza ile, teyid eder ve yayinlama politikasi Gzerinde
destekleyici ile anlagir.

9.2.1.6. Arastirici, gerekli durumlarda, arastirmanin ydnetimine yardim etmek izere bir yerel
¢alisma koordinatdri gérevlendirebilir.

9.2.1.7. Arastirici, arastirma baslamadan énce protokol, yazili bilgilendirilmis géndlli olur formu,
bu forma eklenecek gonllliye yapilacak agiklamalarin yazili oldugu metni, génilli toplama
ydntemlerini (6rnegin bunun igin yapilacak duyuru), parasal iligkiler ve varsa goéullliye
saglanacak diger yazili bilgileri ilgili etik kurullarin onayina sunmak ve bu etik kurullarin tarih
belirtilmis yazili onayini almak zorundadir. Arastirma sirasinda yapilmasi gereken degisikliklerde
de, destekleyici ile de anlasmak kosulu ile, ayni yol izlenir. Ortaya gikan yeni bilgiler, ters etkiler,
arastirma Urtnin0n givenligi vesaire gibi nedenlerle arastirici brosiriinde degisiklik yapiimasi
durumunda da glincellestirilmis arastirici brosuri ilgili etik kurullara génderilir.

9.2.1.8. Arastirmaci, arastirmayi onayli protokol, ekleri ve degisiklikleri ile uyumlu olarak yrtar.
Onayl protokol, ekleri ve degisikliklerinden herhangi bir sapma, arastirici veya gdérevlendirdigi kisi
tarafindan kayitlara gecirilir ve gerekgeleri ile agiklanir.

9.2.2. Géniillilerle ilgili Olanlar _
9.2.2.1. Arastirici, gdntllilerden arastirmaya katilmadan énce, IKU, ilgili diger mevzuat ve
Helsinki Bildirgesinin glincellestiriimis seklinde belirtilen esaslara uygun bilgilendirilmis génalli



oluru alindigini garanti eder.

9.2.2.2. Gondllinin oluru ahinmak kosuluyla, géndllindn arastirmada yer aldigdi, varsa doktoruna
bildirilir.

9.2.2.3. Arastirici, gdénullinun haklarina tam anlamiyla saygi géstermek kosuluyla, génullinin
aragtirmadan kendi istegi ile ayrilmasinin nedenlerini agikliga kavusturmak igin gaba gosterir.
9.2.2.4. Arastirici, aragtirma sirasinda 6éngoérilen riskler i¢in, acil bir durumda timuyle ¢alisabilir
durumdaki hayata déndirme cihazlarini el altinda bulundurur.

9.2.2.5. Arastirici, aragtirmaya katilan géndllilere arastirmada yer aldiklarini belirten bilgiyi
tasiyan bir kart verilmesini, bagka bir yerde midahale yapilmasi olasiligini dikkate alarak, temas
kurulacak kisilerin adres ve telefon numaralarinin bu kartta bulundurulmasini saglar.

9.2.2.6. Tibbi kayitlarda, gén0llinin halen klinik arastirmaya katilmakta oldugu agik olarak
belirtilir.

9.2.2.7. Gonulliyu etkileyecek nitelikte yeni bilgiler sé6z konusu oldugunda, bilgilendirilmis gdnalli
olurunun ve génalliye verilen yazih bilgi metninin yeniden diizenlenmesi ve ilgili etik kurullarin bu
metinler icin onayinin alinmasi gerekir.

9.2.2.8. Arastirici, géntlliler igin bir tehlike ortaya ¢ikacagini distindiigi acil durumlarda buna
engel olmak igin uygulamada degisiklik yapabilir. Bu degisiklik ve nedenleri, gerekiyorsa uygun
gorulen protokol degisiklikleri ile birlikte, derhal onay i¢in ilgili etik kurullara ve mutabakat i¢in
destekleyiciye bildirilir.

9.2.2.9. Arastirici, gdnulliniin arastirmada yer aldigi stire boyunca, arastirmada yer almasi
nedeniyle ortaya ¢ikabilecek hastaliklar/ AO’lar igin yeterli tibbi (gerektiginde dental) tedavi
gbrmesini garanti eder. Bir gonilliniin arastirmaya dahil edilmesinden sonra, arastirici, klinik
acidan 6nemli laboratuvar deg@erlerindeki degismeler de dahil olmak Gzere, her AO igin yeterli
tibbi destegin verilecegini garanti etmelidir. Arastirici, bakimi altindaki géndillilerden arastirma
boyunca tibbi ydnden sorumlu oldugu gibi, arastirmadan sonra da uygun tibbi bakimini ve klinik
ydnden dnemli anormal laboratuvar degerlerinin ve klinik gézlemlerin izlenmesini strdirmelidir.

9.2.3. Arastirma Uriind ile llgili Olanlar

9.2.3.1. Arastirici, destekleyiciden gelen, protokolde belirlenen aragtirma Grtnlerini teslim almak
ve bu Urlinlerin sayisal kontroliini yapmak, uygun kosullarda depolamak ve saklamak ve
kayitlarini tutmak Uzere bir sorumlu (6rnegin bir eczaci) gérevlendirebilir.

9.2.3.2. Arastirici, arastirma drtnlerinin onayli protokol ve degisikliklerine uygun olarak
gonilltlere verilmesinden sorumludur.

9.2.3.3. Arastirici, her gonulliye arastirma Grinindn nasil kullanilacagini anlasilir sekilde agiklar
ve her gondlli ziyaretinde bu Griinin dogru kullanilip kullaniimadigini kontrol eder.

9.2.3.4. Arastirici veya gorevlendirilen ilagtan sorumlu kisi, bu Griinlerin arastirma yerine
verilmesi, burada islem gérmesi, her géndlli tarafindan kullaniimasi ve kullanilrnayanlarin
destekleyiciye iadesi veya baska bir yolla islem gérmesi ile ilgili kayitlar tutar. Bu kayitlarda,
tarihler, miktarlar, seri numaralari, son kullanma tarihleri ile Uriin ve génullliye ait 6zel kod
numaralari bulunur.

Arastirici, génullilere onayl protokollerde belirtilen dozlarin uygulandigini ve destekleyiciden
saglanan ve kullanilan aragtirma Grunlerinin miktarlari konusundaki mutabakati gésteren kayitlari
tutar. Mutabakat saglanamamasi halinde, bu durum gerekgeleri ile birlikte agiklanir.

9.2.3.5. Arastirici, varsa, arastirmanin rastgeleleme yéntemlerini uygulamak zorundadir.
Koérlenmis arastirmalarda kodlama yéntemlerinin ve onunla ilgili belgelemenin dikkatle
yOnetileeegi ve tedavi kodunun sadece protokole uygun olarak ihlal edilebilecegi ve bu yapildigi
zaman izleyiciye danigilacagi veya ona haber verilecedi hakkinda yazili teminat verir.

9.2.4. Kayitlar ve Bildirim le ilgili Olanlar

9.2.4.1. Arastirici, CAO’lar meydana geldiginde destekleyiciye, yerel etik kurula ve Bakanhga
belgeleri ile birlikte derhal bildirir, gdnullileri korumak i¢in uygun énlemler alir ve duruma gére
arastirmayl hemen durdurur. Bildirimde arastirma Griini ile CAO arasindaki neden-sonug iligkisi
olup olmadigi deg@erlendirilir. Protokolde guvenilirlik dederlendirmesi igin kriter olarak kabul edilip
bildiriimesi istenen AO’lar ve laboratuvar anormallikleri varsa, bunlar belirlenen zaman iginde
destekleyiciye usulline uygun olarak bildirilir.

9.2.4.2. Laboratuvar degerleri normal referans araliklari ile birlikte olgu rapor formuna daima



kaydedilir veya ona ilistirilir. Klinikge kabul edilen referans araligi disindaki degerler veya daha
Onceki degerlerden dnemli dlglide fark gdsteren degerler , arastirici tarafindan degerlendirilir ve
Uzerinde yorum yapilir.

9.2.4.3. Arastirici, 610m vakalarinda destekleyiciye ve etik kurullara otopsi raporlarini ve 6limle
ilgili tibbi kayitlari saglamakla yikamludar.

9.2.4.5. Arastiricl, ilgili mevzuat ve bu Kilavuzla belirlenen arastirma belgelerini saglamakla ve
bunlarin, génallindn orijinal tibbi kayitlarinin ve arastirma trinu sayilari ile ilgili kayitlarin kaza ile
veya zamanuidan dnce imhasina engel olucu énlemleri almakla yukdmltddr. Aragtirici, hasta
belirleme kodlarinin, arastirmanin tamamlanmasindan veya kesilmesinden sonra en az 15 yil
saklanmasi igin gerekeni yapar. Hasta dosyalari ve diger kaynak veriler, 15 yildan daha az
olmamak sarti ile, hastane, kurulug veya muayenehane ya da 6zel klinik tarafindan izin verilen en
uzun slre boyunca saklar.

9.2.4.6. Arastirici, istenmesi halinde, kanitlama/ yoklama (audit) / denetim igin elindeki bitin
verilen destekleyiciye ve izleyiciye ve/veya gerektiginde Bakanliga verir.

9.2.4.7. Arastirici, gdzlemlerin ve bulgularin, olgu rapor formlarina ve istenen diger raporlara
dogru, tam, okunakli olarak ve zamaninda kaydedilmesini ve imzalanmasini saglamakla
yikamlidir. Bilgisayarli bir sisteme girme, lyi imalat Uygulamalarina iliskin Kilavuzda tavsiye
edilen sekilde kontrol edildigi takdirde kabul edilebilir. Eger arastirma verilen bilgisayara dogrudan
girilmisse, imzali ve tarih konulmus ¢ikti ve yedek kayitlar dahil, dogrulugu kanitlayan yeterli
koruyucu 6nlemler bulunur. Bilgisayarli sistemlerin dogrulugu kanitlanir, onlarin kullanihgi
hakkinda ayrintili tanimlar yapilir ve giincellestirilmig olarak saklanir.

9.2.4.8. Olgu rapor formu Gzerindeki, yazili kopya ham verilerdeki bitiin diizeltmeler (elektronik
olanlar dahil), orijinal girdiyi bozmayacak sekilde yapilir. Dogru veriler, diizeltme nedeni
belirtilerek girilir, tarih konulur ve arastirici tarafindan parafe edilir. Elektronik veri isleme igin,
sadece yetkili kigiler giris yapabilir veya degistirebilir ve degisikliklerin ve metinden ¢ikarmalanin
bir kaydi bulunur. Destekleyici, arastiricilar veya arastiricilar tarafindan bu amagla
gorevlendirilen Kisileri duzeltmelerin nasil yapilacagi hakkinda bilgilendirmeli, bu konuda yazili
yéntemler belirlemelidir.

9.2.4.9. Arastirici, aragtirmanin verilerini (olgu rapor formlarini), bulgularini ve yorumlarini
(analizleri ve raporlar) imzalar ve bulundugu merkezden destekleyici ve izleyiciye ve gerektiginde
ilgili makamlara génderir ( 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 Arastirmalari Hakkinda
Yoénetmelikte belirlenen sikhkta yazih bilgi verir. Arastirici, arastirmanin gidisini etkileyecek
ve/veya gondllller igin riski arttiracak sorunlari, degisiklikleri ve olusumlari derhal yazil olarak
destekleyiciye ve/veya ilgili etik kurullara bildirir.

9.2.4.11. Arastirma arastirici tarafindan, destekleyici ile bir mutabakat saglanmaksizin
durdurulmus veya askiya alinmissa, durum ayrintili agiklamalarla birlikte derhal arastirma yapilan
kuruma, destekleyiciye ve ilgili etik kurullara bildirilir.

9.2.4.12. Arastirma destekleyici tarafindan durdurulmus veya askiya alinmissa, durum arastirici
tarafindan ayrintili agiklamalarla birlikte derhal aragtirma 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, arastirmanin sonug raporu Uzerinde, varsa, diger arastiricilarla anlasir ve onu
toplu olarak imzalarlar. Cok merkezli arastirmalarda, taraflarin bu konuda anlasmasinin
belgelendiriimesi halinde, koordinatdr arastiricinin imzasi yeterli olabilir.

9.2.4.15. Arastirici, génulliler hakkindaki bitiin bilgilerin ve destekleyiciye verilen bilgilerin
gizliligine konu ile ilgili bGtln personelin riayet etmesini saglar.

9.2.5. Olgu Rapor Formu lle ilgili Olanlar

9.2.5.1. Kaynak veriler, ORF’'undaki bilgileri desteklemeli, arastirmay tanimlamali ve géullinin
aragtirmada yer aldigi tarihleri belirlemelidir.

9.2.5.2. Protokolde istenilenlerin disinda kalan veriler, olgu rapor formunda “ek bulgular” seklinde
aclk secik isaretlenmek suretiyle konulabilir ve bunlarin anlam ve énemi arastirici tarafindan
aciklanir.



9.2.5.3. Olciim birimleri daima belirtilir ve birimlerin dénistiiriimesi 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;

Gondilltlerin kimliginin belirlenmesi;

Gondillllerin yasi, cinsiyeti, boyu, vicut agirligi ve tibben énemliyse etnik grubu;
Gondilltlerin 6zel karakteristikleri (sigara icme, 6zel diyet, gebelik, dnceki tedavi gibi);
Teshis; miustahzarlarin Protokole uygun olarak kullanildigi endikasyon;

Dahil etme/diglama kriterlerine riayet;

Hastaligin devam siresi; uygun disUyorsa, en son epidemiden beri gegen zaman;
Arastirma Urlininiin dozu, dozlam semasi ve verilisi; uyung ile ilgili notlar;

Tedavinin devam siiresi;

Gozlem periyodunun siresi

Birlikte kullanilan ilaglar ve ilag digi midahale veya tedavi;

Diyet rejimleri;

Tesir parametrelerinin kayitlar (tarih, zaman, kaydedenin imzasi dahil);

Kaydedilen AO’lar ve tipi, sliresi , siddeti ve benzer 6zellikleri sonucu alinan énlemler;
ilaci kesmenin nedeni (eger olmussa) ve /veya kodu agmanin (ihlalin) nedeni.

10. istatistiksel Analiz

10.1. Kullanilacak istatistiksel analizlerin tlr0 (leri) Protokolde belirtilir ve ileride bundan olabilecek
herhangi bir sapma, arastirmanin sonug raporunda belirtilerek gerekgesi gosterilir. Analizin
planlanmasi ve daha sonra uygulanmasi, kimligi belirtiimis, uygun niteliklere sahip ve deneyimli
bir istatistik¢i tarafindan yapilir. S6z konusu olabilecek ara analizlerin hangi kosullarda yapilacagi
da protokolda belirtilir.

Arastirici ve izleyici, verilerin istenen kalitede olmasini, veri toplama asamasinda Saglar .
istatistikci, verilerin dogru bir sekilde islemlenmesini saglar.

Analizin sonuglari, klinik Gneminin yorumunu kolaylastiracak bir sekilde (6rnedin tedavi etkisinin
veya farkinin blyukligine ait kestirimler ve giiven araliklari ile birlikte) sunulur. Sadece anlamlilik
testlerine dayanmak uygun degildir.

istatistiksel analiz sirasinda eksik olan veya kullaniimayan veya diizmece oldugu saptanan veriler
hakkinda agiklama yapilmasi zorunludur. Bu turden olan bitln hatalar, incelemeye olanak
verecek sekilde kayitlara gegirilir.

11. Kalite Glivencesi

11.1. Genel ilkeler

11.1.1. Bu maddede tanimlanan bitiin 6geleri icine alan bir kalite glivencesi sistemi destekleyici
tarafindan planlanir ve gerceklestirilir.

11.1.2. BOtan g6zlemler ve bulgular kanitlanabilir nitelikte olmaldir. Bu, 6zellikle verilerin
inanilirh@ ve sunulan sonuglarin ham verilerden dogru olarak ¢ikarildigini garantilemek igin
dnemlidir. Bu nedenle, kanitlama iglemleri belirtilir ve gecerliligi gosterilir. istatistiksel olarak
kontrol edilmis 6érnekleme, veri kanitlanmasi i¢in her arastirmada kabul edilen bir yéntem olabilir.
11.1.3. B0tdn verilerin guvenilir oldugunu ve dogru olarak islemlendigini garantilemek igin, veri
islemlerinin her asamasinda kalite kontroll uygulanir.

11.1.4. Destekleyici tarafindan yaptirilan yoklama ve denetleme, arastirmadan sorumlu kigilerden
bagimsiz ve tarafsiz kisiler ve kuruluslar tarafindan yapilir.

11.1.5. Arastirma yerleri, bdlimleri ve laboratuvarlari ve bitin veriler (kaynak veriler dahil) ve
kayitlar, yetkili makamlar tarafindan yapilacak denetim i¢in hazir olmaldir. Aragtirmanin klinik
olmayan kisminin yQritildigi laboratuvar calismalari igin, Iyi Laboratuvar Uygulamalari ilkelerine
uyulmasi zorunludur.



12. Yoklama

12.1. Destekleyici tarafindan gergeklestirilen yoklamanin amaci, rutin izleme ve kalite kontrol
fonksiyonlarindan bagimsiz ve onlardan ayri olarak, arastirmanin yarGtalistntn ve protokol, IKU,
llag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik ve diger mevzuata uyumun degerlendirilmesidir.

12.2. Destekleyici, aragtirmadan bagimsiz, egitimi ve deneyimi bakimindan yoklamalari tam
anlamiyla gercgeklestirebilecek nitelikte kisileri yoklama icin goérevlendirir.

12.3. Destekleyici, arastirmanin veya sistemlerin yoklamasinin, neyin, nasil, ne sikhkta
yoklanacagini ve yoklama raporunun ne sekilde ve ne igerikte olacagini gésteren SCY’e uygun
olarak yapiimasini saglar.

12.4. Destekleyicinin yoklama plani ve yéntemleri, resmi makamlara yapilacak bildirimlerin
arastirma bakimindan 6nemine, arastirmada yer alan gondlli sayisina, arastirmanin tipi ve
karmasikligina, génalliler icin dngériilen riskin diizeyine ve belirlenen sorunlara gére
saptanmalidir.

12.5. Yoklama yapanin/yapanlarin gézlemleri ve bulgulari 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 Bakanlida ibraz eder.
13. Uygunsuzluk

13.1. Destekleyicinin gérevlendirdigi kisi ve kuruluglarin, arastiricinin veya arastirma yapilan
kurumun protokol, IKU, ila¢ Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik ve ilgili diger mevzuata
uymadiklarinin saptanmasi halinde, destekleyicinin uyuncun saglanmasi igin derhal harekete
gecmesi, gerekli 6nlemleri almasi ve gerektiginde arastirmayi durdurmasi gerekir.

13.2. izleme ve/veya yoklama sirasinda arastiricinin yukarida sayilan hususlara ciddi ve/veya
surekli uyungsuzlugu saptanirsa, destekleyici arastiriciyr arastirma disi birakir. Arastirici, gerekli
kurallara uyungsuzlugu nedeniyle arastirma disi birakilirsa, durum derhal ilgili etik kurullara ve
resmi makamlara bildirir.

14. Arastirmanin Finansmani, Sigortalama ve Gondilliilere Karsi Mali Sorumluluklar

14.1. Biitce

14.1.1. Klinik arastirmanin Protokol’U ile birlikte ayrintili bir blt¢esinin yapiimasi ve ileride
yapilacak denetimler icin hazir bulundurulmasi esastir. Bitcede ekonomik destegin kaynaklari
hakkinda bilgi bulunacaktir (6rnegin vakiflar, 6zel veya kamu fonlari, destekleyici/imalatgi gibi).
Ayni sekilde masraflariri nasil dagitildigi agikca belirtilir (6rnegin gondillilere yapilan édemeler,
hastalarin masraflarinin 6denmesi, 6zel testler, teknik yardim, cihaz satin alma, aragtirma ekibi
Uyelerine 6denecek niuhtemel Gcretler ve onlarin masraflarinin geri édenmesi, Universite,
hastane veya klinige yapilacak 6denme gibi).

14.1.2. Arastirici ile destekleyici ve/veya arastirma Grininin imalatgisi veya sahibi arasindaki
maddi iligkiler protokolde ve sonug raporunda agikca belirtilir.

14.1.3. llgili etik kurullar, arastirmanin yapildigi kurumun yéneticisi ve Bakanlik, arastiricinin
kendisi ile destekleyici ve/veya arastirma OrGnlerinin imalatgisi/sahibi arasindaki ekonomik ve
diger iligkiler hakkinda ek bilgi isteyebilir.

14.1.4. Gondllh, resmi veya 6zel bir saghk bakimi glivencesi altinda ise, arastirma sirasinda
gbnadlliye uygulanan laboratuvar testleri, muayeneler ve diger tibbi islemlerin masrafi ve
aragtirmanin sonucu olarak ileride ortaya ¢ikacak benzer masraflar, higbir sekilde glivenceyi
saglayan kurum ve fonlara 6detilemez. Bu masraflar, destekleyicinin sorunilulugundadir.



14.2. Sigorta ve Mali Sorumluluklar

14.2.1. Arastirmaya katilan hasta ve saglhkli gondlliler, arastirmadan kaynaklanabilecek herhangi
bir zarara karsl yeterli sekilde sigortalanir. Arastirmadan énce, arastirmada yer alan taraflarin
(arastiricilar, destekleyici veya imalatci, hastane veya Klinik v.b. gibi) , mali sorumlulugun
paylasiimasi Uzerinde yazili anlagsma yapmasi gerekir.

EK1 - DESTEKLEYICi TARAFINDAN HAZIRLANACAK ARASTIRICI BROSURLERDE
BULUNACAK BILGILER

1. Genel Aciklamalar

1.1. Projenin Baslik Sayfasi (Ek: 2’ deki sekilde belirtildidi gibi olacaktir)

1.2. Brosur bilgilerinin gizliligi hakkinda arastiriciya aciklama (destekleyicinin gerek

g6rdigu durumlarda)

2. Arastirici Brosiiriiniin icerigi

2.1. lgindekiler

2.2. Ozet: Arastirma Uriiniiniin éngériilen klinik gelistirme dénemi ile ilgili, nemli
kimyasal, farmasdétik, farmakolojik, toksikolojik, farmakokinetik, metabolik ve klinik

mevcut bilgileri icine alacak ve iki sayfayl gegmeyecek kisa dzet.

2.3. Girig: Arastirma UrinUniin kimyasal adi (ve varsa, jenerik ve ticari adlar), etkin
maddeler, farmakolojik sinifi ve bu sinif igcinde beklenen konumu (6rnegin
avantajlar), bu arastirmanin gerekgesi, arastirma Grinu igin éngdrilen profilaktik,
terapdtik veya diyagnostik endikasyonlar, arastirma 0riininu degerlendirirken

izlenecek genel yaklasimin agiklamasi.

2.4. Etkin maddenin fiziksel, kimyasal ve farmasétik 6zellikleri ve formulasyonu:

Etkin maddenin kimyasal ve/veya yapisal form0linG de iceren tanimi ve fiziksel,
kimyasal ve farmasoétik ézellikleri hakkinda 6zet bilgi. Arastirma sirasinda uygun
gavenlik édnlemlerinin alinabilmesi igin, yardimci maddeleri de icerecek sekilde
formUlasyon ile ilgili bilgi verilmesi ve klinik bakimdan uygunsa gerekgesinin

belirtiimesi. Bilinen baska maddelerle olan yapisal benzerlikleri.



2.5. Klinik-disi incelemeler

2.5.1. Kilinik-digi (preklinik) farmakoloji

2.5.2. Farmakokinetik 6zellikler ve hayvanlardaki metabolizma incelemeleri

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

mutajenlik incelemeleri ve tahris, sensitizasyon vb. 6zel incelemeler)
2.6. insandaki Etkiler
2.6.1. Insandaki farmakokinetik ve metabolizma incelemeleri
2.6.2. Guvenilirlik ve etkilik
2.6.3. Pazarlama ve pazarlanmis Grln ile ilgili deneyim ve gbzlemler ( varsa,
Urindn ruhsatlandinimasinin kabul edilmedigi veya geri ¢ekildigi Glkelerin

adlari dahil)

2.7. Verilerin 6zet olarak tartigiimasi, yorumlanmasi, yapilacak arastirmalar bakimindan

degerlendirilmesi

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

Uzatilmis Faz lll veya Faz IV incelemelerinde prospektiis eklenecektir.

EK2

Arastirict broslri bashk sayfasi 6rnegidir

PROJENIN BASLIGI



DESTEKLEYICININ ADI VE ADRESI

Uriin Arastirma No:
Arastirma Uriiniiniin kimyasal, varsa ve onayli ise, jenerik adi ve ticari adlar::

Arastirma Dénemi:

ARASTIRICI BROSURU

Baski Numarasi:
Brosiiriin kullanim i¢in serbest birakildigi tarih:
Eski baskimn yerine geciyorsa, eski baski numarasi:

Tarih:

EK3 - KLiNiK ARASTIRMANIN YURUTULMESINE iLiSKiN TEMEL BELGELER LiSTESI

Temel belgeler, ayri ayri veya timayle, arastirmanin yGritalistnan ve Uretilen verilerin kalitesinin
degerlendiriimesini saglar ve aragtirici, destekleyici ve izleyicinin IKU ve klinik arastirmalarla ilgili
diger mevzuata ve gerekililiklere uyumunu kanitlamak igin kullanihr. Diger taraftan, bu belgelerin,
arastirici ve destekleyici tarafindan zamaninda kayitlara gegiriimesi ve dosyalanmasi,
arastirmanin basarili bir sekilde yénetiimesinde arastiriciya, destekleyiciye ve izleyiciye de blyik
Olgtide yardimci olur. Bu belgeler, destekleyici ve resmi makamlarca yUrtilen denetimlerde,
arastirmanin gecerliligi ve toplanan verilerin gergekligini ve bitinligina teyit etmek Gzere
incelenirler.Asagida, temel belgelerin asgari bir listesi, belgelerin dizenlendigi ddnemlere gére g
grupta belirtilmistir:



BOLUM 1.

ARASTIRMANIN KLINIK DONEMi BASLAMADAN ONCE DUZENLENECEK BELGELER

Arastirmanin planlanmasi asamasinda belgeler hazirlanacak ve arastirmanin baglamasindan

Once asagida gosterilen taraflarin dosyasinda mutlaka bulunacaktir.

Belgenin Adi

Arastirici
DOSYASI

Destekleyici
DOSYASI

1.1. Arastirici Brosiri

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

1.3. Gonullilere verilecek bilgiler

1.3.1. Gonullllere olur igin yapilan bilgilendirmenin metni

1.3.2. Bilgilendirilmis olur formu 6rnegi

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

1.4. Klinik arastirmanin bitgesi

1.5. Gonulldlerin sigortalanmasi ile ilgili agiklamalar (gereken

durumlarda)

1.6. Taraflarin (arastinici/arastirma kurumu, destekleyici, varsa
SAK ve digerleri gibi) protokol ve diger yukimldliklerde

anlasma belgeleri

1.7. Etik Kurul veya yerel etik kurulun onayini gésteren belge
(Yerel etik kurul Gyelerinin adlari ve imzalari, Etik Kurul Gyelerinin

adlari ve gerektiginde imzalari ile birlikte)

1.8. Yerel arastirma kurumu (bashekimlik, tip fakdltelerinde
dekanlik vb. gibi) ve gereken durumlarda (gerektiginde)

Bakanligin onayi

1.9. Arastirici ve varsa yardimci arastiricilarin 6zgegmisi

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

validasyon)

1.11. Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yéntemlerin normal

degerleri (gerektiginde)




1.12. Uygulanacak arastirma rGni kaplarina konulacak etiketler

ve orijinal érnek

1.13. Arastirma UrUnlerinin ve arastirma ile ilgili diger materyalin
islem gérmesi/kullaniimasi hakkinda talimatlar (protokolde veya

arastirici broslriinde yer almamigsa)

1.14. Arastirma Urlnlerinin ve aragtirma ile ilgili diger rnateryalin
nakliye igslemlerine ait ayrintilar (ylkleme tarihi, seri no, nakliye
sekli gibi)

1.15. Yollanan arastirma GrOnlerinin analiz sertifikalari

1.16. Tedavi seciminin G¢UncU kisilerce yapilacagi kdrlenmis
ve kérlenmemis karsilastirmal calismalarda, tedavi (veya tgilnci

kisiler) sec¢imi ve kodlarin bozulmasi ile ilgili belgeler

1.17. Ana rastgelelestirine listesi (rastgelelestirme yodnteniini

belgelernek igin) (veya G¢lnci kigi)

1.18. Arastirma dncesi izleme raporu (arastirma yerinin

destekleyici temsilcisince uygun bulundugunu belgelendirmek

icin)

1.19. Arastirma baglangi¢ izleme raporu (arastirma yaklasim
ve yOntemlerinin destekleyici temsilcisi ile arastirici ve varsa

arastirma ekibi tarafindan gbézden gegirildigini gdsteren belge)

BOLUM 2.
ARASTIRMANIN YURUTULMESI SIRASINDA DUZENLENECEK BELGELER

Bolum 1. deki belgelere ek olarak dosyalara agagidaki belgeler eklenecektir. Belirtilen
belgelerden glincellestiriimis ve/veya degistiriimis olanlar igin ayrica ilgili etik kurullardan alinan

onay belgelerinin de -tarihli olarak- bulunmasi zorunludur.




2.1. Guncellestiriimis ve onaylanmis arastirici brosGr(

2.2. Protokolde yapilan degisiklikler;

Olgu rapor formunda yapilan degisiklikler

2.3. Gonulltlere verilecek bilgilerde yapilan degisiklikler
2.3.1. Goéndlltlere olur igin yapilan bilgilendirmenin
X
metindeki degisiklikler
2.3.2. Bilgilendirilmis olur formu érnegindeki degisiklik
X
2.3.3. Varsa, goénulld bulmak icin yapilacak ilanin metni




icin yapilan degisiklik

2.4. Klinik arastirmanin blt¢esindeki degisiklikler X

2.5. Protokoldeki, bilgilendirilmis olur formundaki, X

go6nalla bilgilendirme metnindeki ve varsa goénalli
toplama ilan metnindeki degisiklikler hakkinda Etik Kurul
ve/veya yerel etik kurulun tarihli onayi; gereken durumlarda

arastirmanin sirekli gdzden gegcirilmesi ile ilgili raporlar
2.6. Protokoldeki degisiklikler ve diger belgeler hakkinda X
gereken durumlarda yerel arastirma kurumuna (gerektiginde)

(bashekim1ik, tip fakiltelerinde dekanlk vb.

gibi) ve Bakanliga yapilan bildirimler ve alinan onaylar

2.7. Yeni aragtirici(lar) ve/veya yeni yardimci aragtiricilarin X
6zgecgmisi
2.8. Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yéntemler veya X
X

testlerdeki degisiklikler (sertifikasyon, akreditasyon, belirlenmis
kalite kontrol ve/veya harici kalite degerlendirmesi, diger validasyon)

ve normal degerlerdeki degisiklikler

2.9. Arastirma Grlnlerinin ve arastirma ile ilgili diger X
materyalin islem gdrmesi/kullaniimasi hakkindaki
talimatlarda yapilan degisiklikler (protokolde veya

arastirici broslirunde yer almamigsa)

2.10. Arastirma UrUnlerinin ve arastirma ile ilgili diger X



2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

2.16.

materyalin nakliye islemlerinin gergeklestiriimesine

ait belgeler(ytkleme tarihi, seri no, nakliye sekli gibi)

Yollanan arastirma drlnlerinin yeni serilerine ait analiz

sertifikalari

izleyicinin ziyaretlerine ait izleme raporlar

Ziyaretler disinda kalan iletisimler (mektuplar, toplanti

notlari, telefon konugmalarinin notlan, ters olay

bildirme yazilar dahil)

imzalanmig génalli olur formlari

Arastirma veri ve bulgularina ait kaynak belgeler

imzalanmis, tarihlenmis ve tamamlanmis ORF’ lari

(orijinal)

2.17.

ORF’larinda sonradan yapilan ilave/ekleme veya

dlzeltmelere iligkin belgeler

(orijinal)

2. 18. Ciddi ters olay: bildiren arastiricinin, destekleyiciye

2.19.

yaptigi, neden-sonu¢ degderlendirmesini de igeren

bildirimleri

Destekleyici ve/veya aragtiricinin ciddi ters olaylar igin
X

(kopya)



yerel etik kurula ve Bakanliga yaptigi neden-sonug

degerlendirmesini de iceren bildirimler

2.20. Destekleyicinin ciddi ters olaylarla ilgili olarak, batlin

arastiricilara yaptigi, neden-sonug degerlendirmelerini
de iceren bildirimler

2.21. llag Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin Madde 8/e’ e

gobre yerel etik kurul araciligi ile alti ayda bir Bakanlga

yapilan bildirimler
2.22. Arastirmaya alinmadan 6nce taramaya alinan goénullilerin
X
isimlerini gdsteren kitik (gerektiginde)

2.23. Go6n0llo kimlik listesi (arastirmaya alinan biitiin

gbnalltlere, girislerinde verilen arastirma numaralarinin

ve adlarinin gizli tutulmasi gereken listesi)
2.24. Arastirmaya alinan génullileri, arastirma numarasi ile

kronolojik olarak belirleyen, arastirmaya girme kitaga
2.25. Arastirma OrGnUnUn arastirma yerinde kullaniligini

ve kullanilan miktarini izlemeye yarayan kayitlar
2.26. ORF’larini islemeye ve/veya degisiklik yapmaya yetkili

X
kilinan btin kigilerin imza ve parafe érneklerini

gOsteren liste

2.27. Testlerin tekrarinin gerekmesi halinde kullaniimak
X



Uzere saklanan vicut sivilarini/ doku érneklerini ve

saklama yerlerini gbsteren kayitlar

BOLUM 3.
ARASTIRMANIN TAMAMLANMASINDAN VEYA SON VERILMESINDEN
SONRA DUZENLENECEK BELGELER

Arastirmanin tamamlanmasindan sonra B6lim 1 ve B6lim 2’ de belirtilen belgelere asagidaki

belgeler eklenecektir.

Arastirici
Destekleyici
BELGENIN ADI DOSYASI
DOSYASI
3.1. Arastirma Urinlerinin, arastirma sirasinda X
X
génadlldlere uygulanan veya verilen, arastiriciya iade
edilen, sonunda destekleyiciye iade edilen miktarlarini
gbsteren bilango
3.2. Destekleyici tarafindan veya arastirma yerinde X
X
imha edilen arastirma Urdnlerine ait tutanaklar
(arastirma yerinde imha edilmigse)
3.3. Arastirmadan sonra izleme gerekiyorsa, arastir- X
maya katilan batin génallilerin kimlik ve adres
listesi (liste gizli tutulmahdir)
3.4. Klinik arastirma sonug raporu (tamamlanmis X
X

arastirma ise)

3.5.Protokol’e, IKU’na ve ilgili diger mevzuata



uyum derecesini belgeleyen yoklama sertifikasi

3.6. Arastirmanin sona ermesi i¢in gereken biitiin

islemlerin tamamlandigini ve kaynak belgelerin uygun

dosyalarda saklandigini belgeleyen sonug izleme raporu

3.7. Karsilastirmali arastirmalarda, tedavi gruplarinin

olusturulmasi ile ilgili kodun, herhangi bir nedenle

bozulmus olmasi halinde, bunu belgeleyen kayit



