IYI KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU

1. 1. Amacg ve Kapsam
1.1.Amac

Bu Kilavuzun amaci, tibbi farmasoétik tiriinler veya ilag olarak gelistirilmekte olan etkin
maddeler kullanilarak insanlar {izerinde yapilan arastirmalarda, goniilliilerin haklarinin,
onurlarinin ve mahremiyetlerinin korunmasi ve arastirmanin verimli, giivenilir, dogru ve
uluslararas1 standartlara uygun nitelikte olmasinin saglanmasi igin, yiriirlikteki ilgili
mevzuatin uygulanmasina ait esaslar1 ve ayrintilar1 agiklamaktadir.

1.2.Kapsam

Bu Kilavuz, tibbi farmasotik iirlinler veya ilag olarak gelistirilmekte olan etkin maddeler
kullanilarak insanlar {izerinde yapilan klinik arastirmalarin taraflar1 olan goniilliileri,
arastiricilari, destekleyicileri, izleyicileri, sozlesmeli arastirma kuruluslarini, etik kurullart ve
yardimci teknik ve idari personeli, bunlarin sorumluluklarini ve karsilikli iligkilerini, ayrica
arastirmanin tasarimi, raporlanmasi, denetlenmesi, verilerin islenmesi ve arastirmanin iyi
nitelikte olabilmesi ile ilgili esaslar1 kapsar.

2. Tamimlar
Bu Kilavuzda gegen,;
Adbvers Etki (=lla¢ Ters Etkisi) ve Ters Olay:

a) a) Ilac Ters Etkisi (Ilac Advers Etkisi=ADE): {laclarin amacima uygun olarak
ve Ongoriilen yolla ve dozda kullanildiginda ortaya ¢ikan, suistimal/bagimlilik ve
diger miistahzarlar ile etkilesmeler sonucu ortaya ¢ikan etkiler de dahil, zararl,
istenmeyen ve beklenmeyen etkilerini,

b) b) Ters Olay (Advers Olay=AQ0): Arastirma iiriinii ile iliskili kabul edilsin veya
edilmesin, klinik arastirma sirasinda bir goniilliiniin basina gelen istenmeyen bir
durumu,

¢) ¢) Beklenmeyen Ters Olay (Beklenmeyen Advers Olay=BAQ): Giincel
arastirict brosiiriinde, genel arastirma planinda veya baska yerde daha once,
dogasi, ciddiyeti veya insidensi bakimindan, bildirilmemis bir durumu (Bir AO
degerlendirildigi ve bunun arastirilan iirtin ile nedensel iliskisi oldugu stiphesi i¢in
makul kanitlar bulundugu zaman AO, beklenmeyen ilag ters etkisi kabul edilir),

d) d) Ciddi Ters Olay (Ciddi Advers Olay=CAO): Oliime yol acan veya yasami
tehdit eden, sakat birakan veya goOniilliinlin hastaneye yatirilmasina ya da
hastanede yatma siiresinin uzamasina yol agan bir advers deneyimi konjenital
anomaliyi ve neoplazma olusmasini,



Arastiricr: Klinik aragtirma yapilan yerde, arastirmadan ve aragtirmada yer alan goniilliilerin
haklarinin korunmasindan, saglik ve esenliginden sorumlu kisiyi (arastirma bir ekip tarafindan
yapiliyorsa, arastirici, ekibin sorumlu yoneticisidir ve bas arastirici olarak adlandirilabilir),

Arastiric1 Brosiirii: Klinik aragtirmaya baslamadan oOnce, konuya iliskin bilinen biitiin
bilgilerin, kimyasal ve farmasotik veriler, hayvanlardaki ve insanlardaki toksikolojik,
farmakokinetik ve farmakodinamik veriler ve erken klinik denemelerin bulgular1 dahil, bir
araya getirildigi yazili belgeyi,

Arastirma: insanlarda ilag uygulanarak yapilan ¢alismalar
Arastirma Ana Dosyasi: Bir klinik aragtirmaya iliskin biitiin belge ve kayitlari,

Arastirma Uriinii: Klinik arastirmada arastirilan veya referans olarak kullanilan etkin
maddenin veya plasebonun farmasdétik seklini (ruhsatl, fakat ruhsatla izin verilenden farkl
sekilde kullanilan veya iiretilen iirlinler de arastirma {iriinii sayilir, 6rnegin ruhsatl olandan
farkl1 farmasotik form, farkli endikasyonda kullanim veya ruhsatli endikasyondaki durumu
hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in arastirilmasi hali gibi),

Bakanhk: Saglik Bakanligi’ni,

Bilgilendirilmis Goniillii Oluru: Bir goniilliiniin 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 formu (Ek olarak, bilgilendirme sirasinda verilen
bilgilerin yazili oldugu metni igerir),

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

Denetim: Bakanlikca , arastirma yapilan yerde, destekleri de, sozlesmeli Arastirma
Kurulusunda ve diger ilgili yerlerde, arastirmanin Iyi Klinik Uygulamalarina uygun olarak
yiiriitiiliip yiiriitiilmedigine karar vermek tlizere yapilan ve kayitlari, belgeleri, tesisleri, diger
olanaklari, kalite giivencesini ve diger gerekli goriilen hususlari da i¢ine alan incelemeleri ve
degerlendirmeyi,

Destekleyici (Sponsor): Arastirmanin baslatilmasi, yonetilmesi, ve/veya finansmani ig¢in
sorumluluk alan kisi veya kurulusu (Bir arastiricinin arastirmay1 bagimsiz olarak baglatmasi
ve biitiin sorumlulugu tistlenmesi durumunda, aragtirict ayn1 zamanda destekleyici gérevini de
istlenmis olur. Destegin, sadece mali olmast durumunda, diger sorumluluklarin da nasil
paylasilacagi bir anlagma ile ayrintili olarak belirlenir ve bu anlasma protokole eklenir. Ancak
anlagsma hiikiimleri, bu Kilavuzla getirilen diizenlemelere uygun olmak zorundadir),

Etik Kurul: flac Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmeligin 12 inci maddesinde tanimlanan Etik
Kurulu,

Gizlilik (destekleyiciden alinan materyel hakkinda): Destekleyiciden arastirmanin
planlanmas1 , yiritiilmesi, gdozden gecirilmesi, denetlenmesi ve degerlendirilmesi ile ilgili
olarak alinan 6zgiin bilgilerin gizli tutulmasi,



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 i¢eren
(Hastane dosyasi, konstiltasyon kaydi, goniillii 6zel dosyas1 gibi) dosyasi,

Ham Veriler: Arastirmadaki klinik ve laboratuvar bulgularinin , goézlemlerin ve diger
faaliyetlerin, arastirmanin yeniden yapilandirilabilmesi ve degerlendirilebilmesi i¢in gerekli,
hasta dosyalar1 dahil, orijinal kayitlarin1 veya onayli kopyalarimi (Ham veriler, kaynak
belgelerde yer alir),

Iyi imalat Uygulamalan (IiU): Farmasétik kalite giivencesinin; iiriinlerin tutarli bigimde
iretildigini ve amaclanan kullaniglarina uygun olan ve iiriin spesifikasyonunda 6ngdriilen
kalite standartlarina gore kontrol edildigini garantileyen kismini (Ispenciyari ve Tibbi
Miistahzar imalathaneleri Yonetmeligine ek Farmasotik Uriinlerin lyi imalat Uygulamalarina
Iliskin Kilavuzda ayrintili olarak agiklanmustir),

Iyi Klinik Uygulamalarn (IKU): Insanlara ilag uygulanarak yapilan her tiirlii arastirmanin
tasarimlanmasi, gergeklestirilmesi  yiiriitiillmesi, izlenmesi, yoklamalarin yapilmasi,
kaydedilmesi, sonlandirilmasi, analizlerin yapilmasi ve raporlanmasinda esas alinan verilerin
inanilir ve dogru olmasimi ve goniillillerin haklarinin, onurlarinin ve 6zel yasamlarinin
gizliliginin korunmasini garanti altina almayi, arastirmanin bilimsel ve etik kurallara uygun
olmasini amaglayan standardi,

Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 (ILU): Laboratuvar ¢alismalarinin planlanmas, yiiriitiilmesi,
izlenmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasinda uygulanan, organizasyonla ilgili yontemleri,
islemleri ve kosullar1 belirleyen standardi (Tibbi Miistahzarlarla Ilgili Iyi Laboratuvar
Uygulamalar1 Kilavuzunda ayrintili olarak agiklanmistir),

Izleyici (Monitor): Destekleyici veya Sézlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) tarafindan tayin
edilen ve destekleyiciye veya SAK’na karsi, aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda izleme, her
asamada rapor verme ve verilerin kontrolii ile sorumlu olan kisiyi,

Kalite Giivencesi: Arastirmanin, etik davranigla ilgili yontemler, bilimsel isleyis, standart
calisma yontemleri (SCY), raporlama, kisisel nitelikler vesaire dahil, Iyi Klinik
Uygulamalarina uyularak yapildigini ve verilerin buna uyularak iiretildigini garantilemek i¢in
konulmus sistemler ve islemleri,

Kalite Kontrolii: Arastirmanin kalitesi i¢cin Ongoriilen gerekliliklerin yerine  getirilip
getirilmedigini incelemek icin Kalite Glivencesi Sistemi iginde istlenilen islemsel teknikler
ve etkinlikleri,

Kayitlar : Aragtirmanin yontemlerini ve ylriitiilmesini, arastirmayi etkileyen faktorleri ve
yapilan islemleri tanimlayan, manyetik ve optik kayitlar dahil , her tiirli yazili belgeyi ve
belgelemeyi,

Kaynak Belgeler: Orijinal belgeleri ve kayitlar1 (laboratuvar notlar, hatirlatict notlar,
goniilliilerle ilgili glinliik degerlendirme formlari, arastirma firiinlerinin dagitim kayitlari,
arastirma trlnleri ile ilgili diger kayitlar, otomatiklestirilmis cihazlarin 6zgiin kayitlari,



traseleri -EKG ve EEG gibi- radyolojik filmler, aslinin ayni oldugu onaylanan kopyalar,
mikrofisler, fotograflarin negatifleri, mikrofilmler veya manyetik ortamlar, goniillii dosyalari,
aragtirmada yer alan laboratuvar ve mediko-teknik boliimlerin kayitlar: gibi),

Klinik Arastirma: Arastirma iiriinlerinin klinik ve farmakolojik etkilerinin bulunmas1 veya
dogrulugunun kontrol edilmesi ve/veya ters etkilerinin ortaya cikarilmasi ve/veya emilim,
dagilim, metabolizma ve atiliminin incelenmesi amaciyla, goniillii insanlarda yapilan, bu
iirlinlerin giivenlik ve etkinligini belirlemeye yonelik biitiin sistematik incelemelerini,

Koordinator: Cok merkezli bir arastirmada, degisik merkezlerin arastiricilart arasindaki
koordinasyonu saglama sorumlulugu olan ve bu amagcla gorevlendirilen arastiriciyi,

Olgu Rapor Formu (ORF): Arastirmadaki her bir goniilliiye ait verilen ve diger bilgilerin
protokolda tanimlandig1 sekilde yapilan kaydin1 (Veriler, manyetik ve optik ortamlar dahil
herhangi bir ortam {iizerine kaydedilebilirler. Ancak, girdilerin ve sunumun dogru olmas1 ve
verilerin kontrole elverisli sekilde kaydedilmesi ve saklanmas1 gerekir.),

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

Protokol : Arastirmanin gerekg¢esini, amaclarini agiklayan ve istatiksel yaklasimlar dahil,
tasarimin1 ve yontemini, diizenlenmesini, onun yiiriitillecegi ve yonetilecegi kosullar ile
birlikte belirtilen ilgili Y 6netmelik hiikiimlerine uyan belgeyi,

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

Sonu¢ Raporu: Arastirmanin tamamlanmasindan sonra hazirlanan, deneysel ve istatiksel
yontemlerin ve materyellerin tanimini, bulgularin sunumu ve degerlendirilmesini, istatiksel
analizlerini, elestirisel etik, istatiksel ve klinik degerlendirilmelerini igeren, aragtirmanin tam
ve genis kapsamli agiklamasini,

Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK): Destekleyicinin kendi gorevlerinin  ve
yiikiimliiliiklerinin 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 i¢in verdigi standart ve
ayrintili talimatlar1 (Bu talimatlar, bir arastirma ile ilgili biitiin islevlerin ve faaliyetlerin
verimli bir sekilde uygulanmasini ve yiiriitiilmesini saglayan genel bir ¢erceve teskil eder),

Tibbi Farmasotik Uriin: Bir hastalif1 tedavi etmek ve/veya dnlemek, bir teshis yapmak veya
bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla veya
beklentisiyle, insana uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynakli etkin madde veya maddeler
kombinasyonunu,

Validasyon (genel): IKU ilkelerine gore, herhangi bir yontem, islem, cihaz, materyal, faaliyet
veya sistemin gergekten beklenen sonuclar verdiginin kanitlanmasi ¢calismalarini,



Verilerin Kanitlanmasi1 ve Validasyonu: Klinik arastirma sonug¢ raporunda bulunana
verilerin, orijinal gézlemlere ve onlarla ilgili kayitlara uygunlugunu saptamak i¢in uygulanan
islemleri (Bu islemlerde ham veriler, arastirma ana dosyasi veya elektronik olgu formlari,
bilgisayar c¢iktilari, istatiksel analizler ve tablolar dikkate alinir) (bkz.Yoklama ve Kalite
Kontrolu),

Yardimci Arastirici: Arastirma ekibinin, arastirict tarafindan, arastirma yerinde arastiricinin
gozetimi ve denetimi altinda ¢alismak iizere gorevlendirilen iiyesini,

Yerel Etik Kurul: Ilag Arastirmalari Hakkinda Yonetmeligin 14iincii maddesinde
tanimlanan etik kurullar,

Yerel Koordinator: Arastirict tarafindan, arastirmanin yerinde yiiriitiilmesine yardimci
olmak iizere gorevlendirilen uygun deneyime sahip kisiyi,

Yoklama (Audit): Ham verilerin , ara ve sonu¢ raporunda kayitli verilerle, ilgili diger
belgelerle ve islemlerle uygunlugunu karsilastirmak, arastirmadaki islemlerin Protokol’e,
SCY’ne IKU’na ve ilgili diger mevzuata uygun sekilde yapilip yapilmadigina karar vermek,
sonug raporunda belirtilmeyen ek bilgi saglamak ve verilerin elde edilmesi sirasinda yapilan
islemlerin bu verilerin gegerliligi lizerine olumsuz etki yapip yapmadigini degerlendirmek
iizere sistematik olarak yiiriitiilen incelemeleri (Yoklama, ya destekleyici kurulus icinde
bulunan, fakat klinik arastirmadan sorumlu birimlerden bagimsiz olan bir birim tarafindan
veya kurulus disindaki s6zlesmeli bir birim tarafindan yapilir.)

3. Temel ilkeler

3.1. Arastirmanin Gerekgesi

Bu kilavuz kapsamindaki arastirmalar i¢in, arastirmanin 6zel amaglari, sorunlari ve risk/yarar
orani tliimiiyle degerlendirilmeli ve bulunan c¢oziimler, bilimsel ve etik kurallara uygun
olmaladir.

3.2. iKU’nin ilkeleri

3.2.1. Insanlara ilag uygulanarak yapilan arastirmalar, Ilag Arastirmalari Hakkindaki
Yonetmelik 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 aragtirma baglamadan once, her bir goniillii ve toplum i¢in, dngdriilebilir riskler ve
rahatsizlik durumlari, beklenen yararlarla karsilastirilir. Bir arastirma ancak beklenen risklerin
yararlara oran1 kabul edilebilir diizeyde ise, baslatilabilir ve devam edilebilir.

3.2.3.Arastirmada yer alan goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenligi dikkate alinacak en
onemli hususlardir. Bu hususlar, bilimin ve toplumun ¢ikarlarindan daha 6nde gelir.

3.2.4. Bir aragtirma iriiniine ait mevcut klinik veya klinik-dis1 biitiin bilgiler, yapilacak
arastirmay1 destekleyebilecek yeterlilikte olmalidir.



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 dnceden onaylanan protokol, ekleri ve degisikliklerine
uygun sekilde yapilir.

3.2.7. Goniillitye yapilan tibbi islemler ve onun i¢in verilen tibbi kararlar, yetkili bir doktorun
veya uygun durumlarda, yetkili bir dis hekiminin sorumlulugundadir.

3.2.8. Arastirmanin yiiriitilmesinde rol alan her bir kisi, kendisine verilen gorevleri
yapmasina uygun dgrenim, egitim, deneyim ve yetki sahibi olmalidir.

3.2.9. Arastirmaya katilmadan Once 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, IlU na uygun iiretilmis olmalidur.

3.2.13. Arastirmada, arastirmanin kalitesini her yoOniiyle garanti edecek islemleri igeren
sistemler uygulanir.

4. Goniilliillerin Korunmasi

4.1. Bir arastirmada yer alan goniilliilerin saglik ve esenligi, arastirmadan sorumlu biitlin
ilgililerin (arastirici, destekleyici, izleyici, etik kurullar gibi) esas almasi gereken temel bir
yiikkimliliktiir. Bu konudaki uygulamalarda ve protokoliin incelenmesi sirasinda, ulusal
mevzuata ve Helsinki Bildirgesi’nin giincel sekline uyulmasi gerekir. Insanlar iizerinde
aragtirma yapan herkes tarafindan, ilgili ulusal mevzuatin ve bu Bildirgenin tam 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 saygi gosterilmesi ve uyulmasi zorunludur. Bu esaslardan herhangi bir sapma,
gerekceleriyle birlikte protokolde belirtilir.

4.3 Etik kurullar ve goniilliiden 6zgiirce alinmis, bilgilendirilmis goniillii oluru, goniilliilerin
korunmasi i¢in bagimsiz garantilerdir.

4.4. Yazili bilgilendirilmis goniillii oluru; aragtirmanin amaglarinin, potansiyel yararlarinin,
risklerinin ve getirecegi sikintilarin, Helsinki Bildirgesi’nin gilincel sekline uygun olarak
haklarinin ve sorumluluklarinin anlayabilecegi bir dille goniilliiye aciklanmasindan sonra
istenir ve agiklamada yer alan bilgileri i¢geren metin, olur formuna eklenir.

5. Etik Kurullar



5.1. Amag

5.1.1. Etik kurullarin amaci, arastirmadaki goniilliilerin haklarimi, giivenligini, sagligini ve
esenligini garanti altina almaktir.

5.2. Sorumluluklar

5.2.1. Destekleyici ve/veya arastirici; bilgilendirilmis goniillii olurunu almak ve
belgelendirmek icin kullanilacak materyal ve yontemler ve protokollarin (ekler dahil)
uygunlugu hakkinda ilgili mevzuata gore ilgili etik kurullardan onay almak zorundadir.

5.2.2. Devam eden aragtirmalarda, etik kurullarin sorumluluklar etik yonden devam eder. Bu
nedenle, yapilacak biitiin protokol degisiklikleri ve arastirma sirasinda ortaya ¢ikan ve
goniilliilerin ~ giivenliligini ve arastirmanin gidisini etkilemesi olas1 CAO’lar ve BAO’lar
hakkinda ilgili etik kurullar bilgilendirilir ve kurulca gerekli goriiliiyorsa, aragtirma yeniden
degerlendirilir. Etik kurullar, devam etmekte olan arastirmalari, en az yilda iki kez olmak
iizere, gbzden gegirirler. Gozden gecirme, arastiricinin raporu iizerinden yapilabilecegi gibi,
gerekli goriillirse arastirma yerindeki incelemelerle de yapilabilir.

5.2.3. llgili 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 bagvurularin1 degerlendirirken su noktalar1 dikkate alirlar:

* ¢ Arastirma icin arastiricinin niteliklerinin, egitiminin, deneyiminin, destek personelin
ve kullanilacak ¢alisma yerlerinin uygunlugu,

s ¢ Calismanim gerekgesi, amaglari, bilimsel verimliligi (Ornegin géniilliileri tibbi isleme
miimkiin olan en az derecede maruz birakarak sonuca ulasabilme, saglam sonuclar elde
etme potansiyeli) ve goniilliiler ve/veya diger kisiler i¢in beklenen yarar ile ongoriilen
risklerin ve sikintilarin karsilastirilarak protokoliin degerlendirilmesi, etkilenebilir gruplar
(cocuklar, yoksullar, issizler, hapishane ve 1slahevlerinde kalanlar ve arastirici veya
destekleyici ile hiyerarsik veya ¢ikar iligskisinde bulunan &grenciler, klinik, laboratuvar
veya ila¢ endiistrisi personeli, acil poliklinigi hastalar1 ve benzerleri gibi) dabhil,
goniillillerin korunmasi i¢in gerekli ek 6nlemlerin alinmasi,

e + (QGoniillilere, akrabalarina, veli ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine verilecek
yazili bilgi metninin tamlig1, uygunlugu ve yeterliligi,

e ¢  GOniilli toplamak i¢in kullanilacak yollar ve yazili olur almak ic¢in hastaya,
akrabalarina, veli ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine imzalatilacak form,

* ¢ Arastirma nedeniyle 6liim, hastalanma veya sakatlanma halinde, yapilacak ddeme,
tedavi ve arastirici ile destekleyicinin sorumlulugunu karsilayan sigorta veya tazminata ait
belgeler,

e ¢ Arastinicilarin ve goniilliilerin, aragtirmaya katilmalarindan dolayr hangi oOlgiide
odiillendirilecegi veya 6deme yapilacagi,

* « Varsa, goniillii bulmak i¢in yapilacak ilanin metni.

5.3. Cahsma esaslar ve Isleyis



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

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

5.3.3. Yerel etik kurullar, yazili olarak belirledikleri ¢alisma esaslarini ve yontemlerini gorev
yaptiklar1 kurum i¢inde 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. Bilgilendirilmis 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 goniilliilere yapilacak agiklama metninin ve bu formun
sekli ve i¢eriginin uygunlugu agisindan ilgili etik kurul kararinin alinmasi gerekir.

6.2. Miimkiin olan her durumda arastirma hakkinda bilgiler hem s6zlii hem de yazili sekilde
verilir. Higbir goniillii aragtirmaya katilmaya mecbur edilemez. Goniilliilere, akrabalarina, veli
ve vasilerine veya, gerekiyorsa, kanuni temsilcilerine, arastirmanin ayrintilar1 hakkinda bilgi
edinmeleri i¢in yeterince firsat verilir. Verilecek bilgide, katilmayr reddetme veya
arastirmanin herhangi bir ddoneminde vazge¢me hakki oldugu, bunun goniilliiniin daha sonraki
bakimi ic¢in herhangi bir olumsuzluk yaratmayacagi acik olarak belirtilir. Goniilliilere
katilmayi isteyip istemediklerine karar vermeleri i¢in yeterli zaman taninir.

6.3. Arastirma ile ilgili hususlarin (gerekge, amaclari, goniilliller ve/veya diger kisiler i¢in
beklenen yararlar, referans tedaviler veya plasebo, riskler ve sikintilar, ornegin invazif
yontemler) tam ve kapsamli agiklamasindan ve uygun olan durumlarda, alternatif yerlesmis
standart tibbi tedavinin agiklanmasindan sonra goniillii katilmaya olur verirse, bu olur uygun
sekilde kayda gecirilir. Olur, goniilliiniin tarih konmus imzasi ile ve onun olur vermesi
sirasinda hazir bulunan arastirma ile iliskisi olmayan tarafsiz bir tamigin imzasi ile
belgelendirilir. Her iki durumda da imza, olurun, goniilliiniin anladig1 bilgilere dayandigini ve
ters olay (AO) meydana gelmesi durumu disinda herhangi bir neden gdstermeksizin de
arastirmadan c¢ekilebilecegini, yasal ve etik haklarmin ihlali s6z konusu olmaksizin
goniilliiniin katilmay1 serbest iradesi ile sectigini ifade eder.

6.4. Goniilli veya yasal temsilcisi okuma yazma bilmiyorsa, tanik bilgilendirme siiresi
boyunca hazir bulunur. Yazil bilgiler goniilliiye veya yasal temsilcisine okunduktan ve sozli
olarak da bilgi verildikten sonra, form yapabiliyorsa goniillii tarafindan , aksi takdirde yasal
temsilcisi tarafindan imzalanir, tarih atilir. Tanik da bu olurun gonillii veya temsilcisi
tarafindan tamamen riza ile verildigini belirterek tarih ve imza atar.

6.5.Goniilli, kisisel olur vermeye yeterli degilse (Cocuklar, biling kaybi veya agir ruh
hastaligi veya sakatlik durumunda oldugu gibi), miimeyyiz olmayan bdyle kimselerin
arastirmaya dahil edilmesi, Etik kurul uygun goriiyorsa ve arastirici, katilmanin goéniilliiniin
yararina olacag kanmisinda ise kabul edilebilir. Ayrica, kanuni temsilcinin, arastirmaya



katilmasinin goniilliinlin yararina olacagini ve saghigina katkida bulunacagini kabulii de, tarih
konulmus imza ile kayda gecirilir.

6.6. Arastirici, aragtirma sirasinda ortaya ¢ikan ve goniilliileri ilgilendirebilecek her tiirli
bilgiyi goniilliilere bildirmekle ve bu nedenle bilgilendirilmis goniillii olur formunda ve yazili
aciklama metninde yapilacak degisiklikler i¢in de kullanimdan once ilgili etik kurullarin
onayin almakla ytikiimlidiir.

6.7. Arastirma ile ilgili yazili bilgi metnindeki veya sozlii bilgideki veya bilgilendirilmis
goniilli  olur formundaki higbir ifade, arastiricinin, arastirma yapilan kurulusun,
destekleyicinin veya ona bagli kuruluslarin ihmallerinden dogan sorumluluklarini, goniilliiniin
ve yasal temsilcinin haklarini ortadan kaldirmaz.

6.8. Bilgilendirilmis goniillii olur formu, bilgilendirme formu, bilgilendirme metni ve onun
sOzlii ifadesi, su aciklamalari anlasilir sekilde igerir:

* Katilanin ¢aligmanin bir arastirma oldugu,

e  Arastirmanin amaci,

* Arastirmadaki tedaviler,

* Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invaziv iglemleri de iceren yontemler,

e GOniilliiniin sorumluluklari,

e Arastirmanin deneysel kisimlari,

*  Gontllii i¢in s6z konusu olabilecek riskler veya rahatsizliklar,

*  Beklenen yararlar (Goniillii i¢in amaglanan bir klinik yarar yoksa, goniillii bu konuda da
bilgilendirilir.)

*  Goniilliiye uygulanabilecek alternatif islemler veya tedaviler, bunlarin olasi yararlar1 ve
riskleri,

*  Aragtirmaya bagh bir zarar séz konusu oldugunda goniilliiye, bunun nasil tazmin
edilecedi , tedavinin nasil yapilacagi,

*  Goniilliiler i¢in arastirmada yer almalar1 nedeniyle, dngdriilityorsa, yapilacak 6deme,

e Gontlliiler i¢in arastirmada yer almalar1 nedeniyle ongoriiliiyorsa,karsilanacak masraflar,
e GoOniilliinlin arastirmada yer almasinin istegine bagli oldugu, arastirmada yer almayi
reddedebilecegi veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilecegi, bu durumun bir
cezaya veya goniilliinlin yararlarina engel durumuna yol agmayacagi,

 lIzleyicilerin, yoklama yapanlarim, etik kurullarin, resmi makamlarin goniilliiye ait tibbi
bilgilere ulagabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, goniilliiniin veya yasal temsilcinin
bilgilendirilmis olur formunu imzalamakla bunu kabul ettigini,

*  Goniilliintin kimligini ortaya koyacak kayitlarin gizli tutulacagi,

* Arastirma sirasinda ortaya c¢ikan, goniilliileri ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu
oldugunda, bunun, goniillitye veya yasal temsilcisine derhal bildirecegi,

* Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler, goniillillerin haklari, ve arastirmaya bagl
bir zarar oldugu takdirde bagvurulacak kisiler,

*  GOniilliiniin istegi disinda arastirmadan ¢ikarilacagi durumlar,

*  GOniilliinlin aragtirmada yer almas1 6ngoriilen siire,

* Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayisi.

6.9. Goniilli veya yasal temsilcisi, imzalanan olur formunun, goniilliiye verilen bilgilerin
yazili oldugu metnin ve varsa degisiklik formunun bir niishasi alir.



6.10. Goniilii, anlayabilecek nitelikte kiiclik bir cocuksa, yasal temsilcisi ile birlikte ¢cocuk ta
olur vermeli ve yapabiliyorsa, formu imzalamali ve tarih atmalidir.

6.11. Terapotik olmayan, Ornegin goniillii i¢in Ongoriilen dogrudan bir klinik yarar
bulunmayan arastirmalarda, olur daima ve sadece goniilliiniin kendisi tarafindan verilir ve
olur formu goniillii tarafindan imzalanir.

7.Destekleyicinin Gorev ve Sorumluluklari
7.1. Protokol ile ilgili olanlar

7.1.1. Destekleyici, arastrmanin protokol, IKU ve diger mevzuata uygun sekilde
yiiriitiilmesini, kaydedilmesini, ve rapor edilmesini garanti etmek igin, kalite giivencesi ve
kalite kontrol sistemlerinin bulunmasmi ve uygulanmasimi saglamak iizere SCY’lerin
belirlenmesinden ve arastirmanin  dahili denetiminin yiiriitilmesinden sorumludur.
Destekleyici, aragtirmanin baslamasindan 6nce sorumluluklari tanimlar, ve ilgili kisi ve
kuruluslar arasinda nasil paylasilacaginmi (Istatiksel calisma dahil) yazili olarak belirler,
arastirict ve diger ilgililerle sorumluluklarin paylasimi konusunda anlagmaya varir. Bu yazili
anlagsma metni Protokole eklenir.

7.1.2. Destekleyici ve arastirici, arastirmanin ayrintili ve veri kaydetme yontemleri (6rnegin
olgu kayit formu) {izerinde uzlasmalarinin bir gostergesi olarak Protokol iizerinde anlagirlar
ve onu imzalarlar. Destekleyici, arastiricitya ve gerekli durumlarda arastirma yapilacak
kuruma protokoliin ve diger belgelerin incelenmesi i¢in yeterli zaman tanir. Protokolda
yapilacak herhangi bir degisiklik {izerinde, degisiklik yiirlirliige konulmadan once,
destekleyici ve arastirici yazili bir anlasmaya varirilar. Protokol’de yapilacak herhangi bir
degisiklik, gerekceleri ile birlikte, arastiriciya, yerel etik kurula ve gereken durumlarda Etik
Kurul’a bildirilir.

7.1.3. Arastirma protokolii, ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik’teki bilgileri igerir.
Ancak protokoliin icermesinde yarar goriilen ek bilgiler ve ayrintilar, yerel etik kurullarca
veya Bakanlikca istenebilir.

7.1.4. Destekleyicinin arastirici/arastirma kurumu ve arastirma ile ilgili diger kuruluslarla
yapacag her anlagsma, protokoliin bir parcasi olarak, aragtirma etkinliklerinin kalitesini garanti
etmek tlizere yazili olmalidir.

7.1.5. Karsilastirllmali arastirmalarda, yanliliktan (bias) kacinmak i¢in alinan 6nlemler
(6zellikle rastgelelestirme yonteminin uygulandigi durumlarda) ve arastirmanin tedaviler
arasinda ortaya koymay1 amacladigi hedef fark ile bu farki ortaya koymak ic¢in dngoriilen
istatiksel kuvvete esas alinan akilcilik kriterleri protokolde agikga belirtilir.

7.2 Arastirmanin Yiiriitiilmesi ile Ilgili Olanlar

7.2.1. Destekleyici, arastirma yapilacak yerin ve malzemenin tahsis olanaklarin1 ve
uygunlugunu da dikkate alarak arastiriciyt ve arastirma yapilacak kurulusu seger ve
arastiricinin niteliklerinin uygunlugunu ve calismanin tam siiresi boyunca katilmaya hazir
oldugunu garanti eder. Arastiricinin  Protokol’de aciklanan ¢alismayi, kanitlama
yontemlerinin, yoklama ve denetim yapilmasiin kabulii dahil, protokole, etik ve bilimsel



ilkelere ve bu Kilavuza uygun olarak iistlenecegini garantiye alir. Cok merkezli aragtirmalarda
koordinatér arastirict 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) arastirici brosiirii seklinde diizenler
ve arastiriciya arastirmanin planlanmasinda 6n kosul olarak verir. Arastirmanin planlanmasi
sirasinda arastirma iirliniintin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili yeterli bilgi bulunmalidir. Bu
bilgiler, aragtirmanin niteligini, 6l¢egini ve siliresini hakli gostermeye 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 arastirici brostiriine eklenir veya brosiir glincellestirilir.

7.2.3. Destekleyici, aragtirmadan once ilgili makamlara, arastirma i¢in bagsvurmak ve gerekli
her tirlii bilgi ve belgenin ilgili etik kurullara verilmesini saglamakla yiikiimlidiir.
Destekleyici, protokol’deki herhangi bir degisikligin ve ihlalin gerekli yerlere iletilmesini
saglar, aragtirmaya son verilmesi halinde, durum ve nedenleri hakkinda arastiriciya ve yerel
etik kurullara ve Bakanliga bilgi verir.

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

 llgili kurulusun ad1 ve adresi,

o llgili yerel etik kurullarin IKU ve diger ilgili mevzuatla uyumlu olarak ¢alistigi hakkinda
bir beyanname,

o lgili etik kurullardan alinmis onay belgesi, gerekli durumlarda giincel protokol,
bilgilendirilmis goniilli oluru, goniillillere yapilan yazili aciklamalar, goniilli toplama
yontemleri, yapilacak 6demelerle ilgili belgeler ve goniilliilere 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 arastirmanin yiirliylisii, verilerin islenmesi, istatiksel
analizlerin yapilis1 ve raporlarin hazirlanigini 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 cikabilecek sorular ve sorunlarin ¢éziimiinde
yardimcr olabilecek nitelikte tip personeli gorevlendirir. Gerekirse bu amacla disaridan
danigmanlar gorevlendirilebilir.

7.2.9. Destekleyici, arastirmanin tasarimindan olgu rapor formlarina ve analiz islemlerinin
planlanmasindan ara ve sonug¢ raporlarinin hazirlanmasi ve analizine kadar her asamada,
yonlendirme, gozetim, veri isleme, istatiksel iglemleri yapma ve arastirma raporlarin1 yazma
amaci1 ile, uygun nitelikte kisiler ve/veya kurullar (Ornegin biyoistatikciler, klinik
farmakologlar, doktorlar) gorevlendirir. Istatiksel calismanin nerede ve kimler tarafindan



yapilacag iizerinde destekleyici ve arastirict yazili olarak anlasirlar ve bu anlagsma protokole
eklenir.

7.2.10. Biitiin CAQO’larn stiratle, arastirici ile birlikte degerlendirir, degerlendirmede arastirma
rtinii ile CAO arasinda neden —sonug iliskisi olup olmadig: ilizerinde o6zellikle durulur,
goniilliileri korumak i¢in uygun 6nlemler alir ve yerel etik kurallara ve Bakanliga, onlarin
taleplerine ve Ilag Arastirmalar1 Hakkinda Y®6netmelik’e uygun bildirimde bulunur.

7.2.11. Destekleyici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, arastirmay1 ve goniilliilerin glivenligini
olumsuz yonde etkileyecek ve ilgili etik kurullarin onaylarin1 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 sonu¢ raporunun hazirlanmasini saglar, Bakanliga sunulmak iizere,
arastirma Uriiniiniin giivenligi ile ilgili glincellestirme raporlarini ve uzun siireli arastirmalar
icin, alt1 aylik raporlar1 hazirlar.

7.3. Arastirma iiriinii ile Tlgili Olanlar

7.3.1. Destekleyici, nitelikleri tam olarak belirlenmis, Farmasétik Uriinlerin lyi Imalat
Uygulamalarma Iliskin Kilavuza (GMP kurallarma) gére hazirlanmis, uygun sekilde
ambalajlanmis ve korleme yontemini saglayacak sekilde etiketlenmis arastirma iiriinlerini,
gerekli bilgilerle (saklama kosullari, ¢oziicii ekleme islemleri, infiizyon i¢in gerekli aletler
vesaire gibi dahil) birlikte saglar. Arastirma {iriinii, tasima ve saklama sirasinda
kontaminasyonu ve bozulmay1 6nleyecek sekilde ambalajlanir.

7.3.2. Destekleyici, arastirma tiriiniinii, ancak ilgili etik kurullarin arastirmay1 onaylamasindan
sonra arastiriciya verir.

7.3.3. Korlenmis arastirmalarda, destekleyici, acil tibbi durumlarda ¢abuk tanimlamay1
saglayacak, ancak, korlemenin saptanamayacak sekilde bozulabilmesini Onleyecek bir
sistemle kodlanmasini saglayici 6nlemleri alir.

7.3.4. Arastirma {riinliniin formiilasyonunda arastirma devam ederken 6nemli bir degisiklik
yapilmissa, yeni formiilasyonun arastirmada kullanimdan once, bununla ilgili (stabilite,
karsilagtirmali dissoliisyon veya uygun durumlarda karsilastirilmali biyoyararlanim gibi) ek
caligmalarin sonuglarinin, bu degisikligin, lriiniin farmakokinetik profilini veya diger klinik
ozelliklerini degistirmeyecegini kanitlamasi gerekir.

7.3.5. Destekleyici, bagimsiz veya resmi bir laboratuvarin, arastirma iiriiniinii (Ornegin
biyoesdegerlilik i¢in) tekrar kontrol etmesine olanak saglamak igin, her bir serinin yeterli
orneklerini ve onun analizlerinin ve karakteristiklerinin kaydini referans olarak saklamak
zorundadir.

7.3.6. Destekleyici, arastirictya verilen arastirma Uriinlerinin miktarlarinin kayitlarini seri
numaralart ile saklar; arastiricinin, kendi kurulusu iginde, bu {iriinlerin gilivenli bir sekilde
islem gormesi, depolanmasi ve kullanilmasi igin bir sistem kurmasini saglar.



7.3.7. Destekleyici arastirma iiriiniiniin zamaninda gonderilmesinden , bu {irlinlerin nakliyesi,
teslim alinmasi, yerlestirilmesi ve imhasi ile ilgili kayitlarin tutulmasindan, yenileri ile
degistirilmesi (hatali iirlin, son kullanma tarihi dolmus {iriin vesaire gibi) icin sistem
gelistirilmesinden ve kullanilmayan tiriinler i¢in yapilacak diizenlemelerden sorumludur.

7.3.8. 1IU’nin uygulanamadig1 durumlarda, destekleyici, arastirma iiriiniiniin kullanim siiresi
boyunca stabil kalmasini1 garanti eder; spesifikasyonlar1 teyid etmek i¢in yeterli miktarda seri
orneklerini ve seri 6rneklerinin analiz sertifikalarini saklar. Stabilitesinin elverdigi 6l¢iide, 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 gordiigiinden emin
olmayi saglamak {izere, veri islemlerinin her asamasinda kalite kontrolii uygulanir.

7.4.2. Destekleyici, veri isleme, istatiksel analiz, bulgularin raporlanmasi ve yayinlama
politikasi i¢in sorumluluklarin paylasilmasi hakkinda arastiric1 veya arastiricilarla anlagir.

7.4.3. Destekleyici, verilerin islenmesi sirasinda miimkiin olan en yiiksek dogrulugun
saglanmasini garanti eder. Islem sirasinda veriler donistiiriiliiyorsa, orijinal verilerin ve
gbzlemlerin doniistliriilmiis verilerle karsilastirilabilmesi daima miimkiin olmalidir.

7.4.4. Destekleyici, her bir goniillii i¢in, o goniillii ile ilgili olarak bildirilen biitlin verilerin
kesin olarak tanimlanabilmesini saglayacak bir kod kullanir. Kérlenmis, rastgelelestirilmis bir
arastirmada, her bir bireysel tedavi i¢in sonradan agilmak iizere kapatilmis kodlar, arastirma
yerinde ve destekleyicide saklanir. Korlenmis bir arastirmada protokol, kodun hangi
kosullarda agilabilece§ini veya agilmasi gerektigini belirtir. Acil bir durumda bireysel
goniilliilerin hangi tedaviyi gordiiglinii bilebilmek i¢in bir sistem bulunmali ve bu sistem her
seferinde sadece bir gonilliiniin tedavi anahtarina ulagmaya izin vermelidir. Kod a¢ilmissa,
bunun gerek¢esi ORF’na yazilir.

7.4.5. Islem sirasinda veriler doniistiiriilmiisse, destekleyici, doniisiimii belgelemek ve
yontemin dogrulugunu kanitlamak icin gerekli onlemleri alir.

7.4.6. Arastirmada elektronik veri isleme sistemleri veya uzaktan elektronik veri giris
sistemleri kullanildiginda, bunlar yiiklemeden sonra diizeltmeye olanak verecek sekilde
tasarimlanmal1 ve diizeltmeler yoklama dosyasinda goziikmelidir. Bu sistemlerle ilgili olarak,
destekleyici sunlar1 saglamak zorundadir:

* Sadece valide edilmis veri isleme sistemleri kullanilmast,

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

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

* Yetkisiz kisilerin sisteme girmesini 6nleyecek giivenlik sistemlerinin saglanmasi,

*  Verileri degistirmeye yetkili kilinmis kisilerin bir listesinin bulunmasi,

*  Verilerin yeterli derecede yedeklenmesi,

e Korleme varsa, korunmasi,

7.4.7. Destekleyici, veya verilerin diger sahipleri, destekleyici tarafindan saklanmasi gereken
biitlin arastirma belgelerini on bes y1l saklamak zorundadir.



7.4.8. Destekleyici veya liriiniin daha sonraki sahibi, aragtirmanin yiiriitiiliisiinii ve tretilen
verilerin kalitesini tek tek veya birlikte degerlendirmeyi saglayan biitiin temel belgeleri,
liriiniin piyasadaki émrii 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 yapildigini gosteren 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
Oomriiniin bitiminden sonra en az bes yil daha saklanacaktir. Verilerin sahibinde degisiklik
oldugunda, bu kayitlara gegcirilir.

7.4.13. Biitiin veriler ve belgeler, istendiginde Bakanliga ibraz edilir.
7.5. Sézlesmeli Arastirma Kurulusu Ile iliskiler

7.5.1. Destekleyici, aragtirma ile ilgili sorumluluklarinin bir kismini veya hepsini bir SAK’a
devredebilir. Bununla birlikte, arastirmanin kalitesi ve miikkemmelligi ile ilgili nihai
sorumluluk, tamamen destekleyiciye aittir. Destekleyici, SAK’tan kalite giivencesi ve kalite
kontrol olanaklarina sahip olmasini ve uygulamasini sart kosmalidir.

7.5.2. SAK’a devredilmesi dngoriilen 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 biitiin
atiflar, SAK icin de gegerlidir. SAK, destekleyicinin ancak arastirma ile ilgili
sorumluluklarini iistlenebilir.

7.6. Mali Sorumluluk

7.6.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili zarar veya 6liim halinde, goniilliiler i¢in yeterli 6deme
veya tedavi (Madde 14.2.1. de belirtildigi gibi)Arastirici i¢in, ihmal ve yanlis tedavi durumlari
harig, 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 lizerinde yaptig1 anlagma seklinde belgelenmesi, licret veya odiillendirme
seklindeki 6demelerin zorlama yapabilecek nitelikte olup olmadiginin ilgili etik kurullarca,
incelenmesi gerekir.

7.7. Cok Merkezli Arastirmalar ile flgili Olanlar

7.7.1. Destekleyici, biitiin arastiricilarin aragtirmayr ayni onayli protokole gore yiirlitmesini
garanti eder.



7.7.2. Destekleyici biitiin arastirma merkezlerinde, arastiricinin ek bilgi toplamasi durumu
hari¢, ORF’larinin gerekli tiim bilgileri toplayacak sekilde diizenlendiginden emin olmalidir.

7.7.3. Destekleyici, arastirmanin baslamasindan dnce, 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 iletisimi saglar.
7.8. Arastirmanin Durdurulmasi Durumundaki Sorumluluklar

7.8.1 Destekleyici, arastirmay1 biitiiniiyle veya bir kisim endikasyonlar, uygulama yolu veya
dozaj formlar1 i¢in durmussa, bunu gerekgeleriyle birlikte biitiin arastiricilara, arastirma
kurumuna / kurumlarina, ilgili etik kurullara ve Bakanliga bildirmek ve gerekli kayitlar1 bu
bildirimden sonra en az iki yi1l saklamak zorundadir.

8.1zleyici
8.1. Amag¢

8.1.1 . Izlemenin amaci, goniilliilerin haklarinin ve esenliklerinin korunmasi, bildirilen
arastirma verilerinin dogru, tam ve kayitlarla kanitlanabilir oldugunun ve ylriitiilen
aragtirmanin, gerek onaylanan protokol ve degisiklileri, 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 gérevlendirilir.

8.2.2. Izleyici, destekleyici ile arastiric1 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 {iriinii, protokol ve ekleri, bilgilendirilmis goniillii olur formu ve
goniilliiye yapilmas1 gereken yazili agiklama metnini, IKU ve ilgili mevzuat: 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 aragtirmanin karmasikligina, arastirma kurumlarinin yerlerinin
konumlarina ve sayisina, ve goniilliilerin sayisina gore belirlenir.

8.2.5. lzleyiciler, arastirmadan once, arastirma sirasinda ve sonrasinda arastirma yapilan
yerleri ziyaret ederler. Arastirma yerine ziyaret sayisi, aragtirmanin tam olarak
izlenebilmesine yetecek kadar sik olmalidir.



8.3. Izleyicilerin Sorumluluklar

8.3.1. izleyici, 6nceden belirlenmis SCY’lerine uyumu garanti etmek iizere, arastirmadan
once, aragtirma esnasinda ve sonra, arastiriciy1 protokol’e baglilig1 agisindan kontrol amaciyla
ziyaret eder ve biitiin verilerin dogru ve tam olarak kaydedilmesini ve raporlanmasini ve
arastirmaya katilmalarindan Once biitiin goniilliilerden bilgilendirilmis olurlarin elde edilmis
olmasini saglar.

8.3.2. izleyici, arastiricinin yeterli niteliklere, arastirma yerinin, arastirmay1 giivenli ve uygun
sekilde yapmaya yeterli alan, boliim (laboratuvarlar dahil), techizat 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, aragtirmanin ayrintilart
hakkinda yeterince bilgilendirildigini ve SCY dogrultusunda calistigini, bu fonksiyonlarini
yetkisiz ve onaylanmamis kisilere devretmedigini garanti eder.

8.3.4. Arastiricinin sadece arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan goniilliillerle ¢alistigini
garanti eder.

8.3.5. Goniilli toplama oranini izler ve bildirir.

8.3.6. Dogru, tamam ve giincel kaynak belgelerin ve arastirma kayitlarinin stirekliliginin
saglandigin1 garanti eder.

8.3.7. Arastirici ile destekleyici arasindaki iletisimi her zaman i¢in siiratle saglar.

8.3.8. Olgu rapor formlarinin igerigini, kaynak belgelere uyumlulugu agisindan kontrol eder.
Olgu rapor formundaki verilerin protokolde istenenleri yansitip yansitmadigini, her bir
goniilli i¢in doz ve/veya tedavi degisikliginin yeterince belgelendirilip belgelendirilmedigini,
birlikte kullanilan ilaglar ve ortaya cikan hastaliklarin protokole uygun olarak bildirilip
bildirilmedigini, goniilliiniin yapmadig1 ziyaretlerinin, yapilmayan testlerin ve muayenelerin
acikca belirtilip belirtilmedigini, ORF’nu inceleyerek saptar. Arastirictya forma giren
bilgilerle ilgili herhangi bir hata, eksiklik veya okunaksizlig1 haber verir, diizeltme, ekleme
veya silmelerin uygun sekilde yapildigini, tarihlendirildigini, gerekirse agiklandigini ve
arastirict veya arastirma ekibinin bu amacla yetkilendirilmis bir liyesi tarafindan parafe
edildigini (bu yetkilendirme belgelendirilmelidir) garanti eder.

8.3.9. Arastirma iiriinliniin depolanma, sarf edilme ve iadesinin kontrol edildigini ve kayitlara
gecirildigini, bu iglemlerin gilivenilir, uygun ve ilgili mevzuata gore olup olmadigini inceler;
kullanilmayan arastirma tiriiniiniin gerektigi sekilde islem gordiigiinii garanti eder,

8.3.10. Arastiriciya, bilgi verme veya bagvurma isleminde yardim eder, arastiricinin arastirma
brosiiriinii, biitiin belgeleri ve arastirma ile ilgili malzemeyi aldigin1 garanti eder.

8.3.11. Goniilliilere, aragtirma iiriini 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 bildirilmesinde yardim
eder. Arastiricinin istenen biitiin raporlari, yazigmalari, basvurulart 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, yonlendirme kuruluna yazili rapor verir, 6nemli sapmalar1 arastiriciya bildirir ve
tekrarlamamasi i¢in gerekli 6nlemleri alir.

8.4. Izleme Yontemleri ve Raporlama

8.4.1.izleyici, 6nceden saptanmus yazili SCY’lere gore izleme yapar.

8.4.2.izleyici, yerinde yaptif1 her ziyaret veya inceleme ile ilgili yazisma hakkinda
destekleyiciye yazili bildirimde bulunur. Bu bildirimlere, ziyaret tarihi, saati, yeri, izleyicinin
ad1 ve temas edilen arastirici ve diger kisi veya kisilerin adlar1 dahil edilir.

8.4.3. Izleme raporunda 6nemli bulgular ve olaylar, sapmalar ve eksiklikler, varilan hiikiimler,
alinana veya alinacak onleler ve/veya uyuncu (compliance) saglamak icin 6nerilen dnlemler
belirtilir.

8.4.4. izleme raporunun destekleyici ile birlikte gozden gecirildigi ve raporu takiben
destekleyicinin yaptiklar1 belgelendirilir.

9. Arastirici

9.1.Arastiricinin Genel Nitelikleri

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

9.1.2. Arastirici, arastirma tirtinlerinin protokol ve eklerinde, giincel arastirici brosiiriinde,
destekleyici tarafindan saglanan diger belgelerde ve literatiirde belirtilen 6zelliklere ve bu

iirinlerin uygun sekilde kullanimlarina tam anlamiyla asina olmalidir.

9.1.3. Arastiric1, IKU’n1, Ilag Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligi, ilgili diger mevzuat1 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 kayitlar1 tutmalidir.

9.2. Arastiricinin Sorumluluklar:



9.2.1. Genel Sorumluluklar

9.2.1.1. Arastirici, arastirmayr ylirlitmek ve kararlastirilan siirede tamamlamak icin yeterli
zamana ve arastirma ig¢in yeterli personel ve boliimlere (laboratuvar dahil) sahip olmali,
yuriitilmekte olan diger arastirmalarin, bu arastirmaya ait goniilliilerin ve imkanlarin
kaybedilmesine neden olmamasi hususlarin1 garanti altina almali, arastirmada rol alan
personelin niteliklerini, gérev ve sorumluluklarini belirleyen yazili kayitlar1 saglamalidir.

9.2.1.2. Arastirici, arastirma igin yeterli sayida goniilliiyli bulabilecegini, gecmise doniik
(retrospektif) inceleme yaparak, kanitlamalidir.

9.2.1.3. Arastirici, arastirmada yer alan biitlin personelin ve hasta bakiminin diger yonleri ile
ugrasan kisilerin protokol ve ekleri, arastirma iirlinii ve aragtirmadaki sorumluluklar1 hakkinda
yeterli bilgi edinmelerini saglar.

9.2.1.4. Arastirici veya yardimci pozisyonunda bir hekim (veya uygun hallerde bir dis
hekimi), arastirmaya bagli biitiin tibbi (veya dental) kararlarda sorumlu olmalidir.

9.2.1.5. Arastirici, destekleyici ile protokol, ekleri ve degisiklikleri {izerinde anlasir; Protokolii
ve bu Kilavuzu okumus oldugunu, anladigin1i ve onlara gore ¢alisacagini, izleyicinin
gozetimini ve kontrol yontemlerini kabul ettigini yazili olarak imza ile teyid eder ve
yayinlama politikasi iizerinde destekleyici ile anlagir.

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

9.2.1.7. Arastirici, arastirma baslamadan once protokol, yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formu, bu forma eklenecek goniilliiye yapilacak acgiklamalarin yazili oldugu metni, goniillii
toplama yoOntemlerini (6rnegin bunun ic¢in yapilacak duyuru), parasal iligkiler ve varsa
goniilliiye saglanacak diger yazili bilgileri ilgili etik kurullarin onayma sunmak ve bu etik
kurullarin tarih belirtilmis yazili onaymi almak zorundadir. Arastirma sirasinda yapilmasi
gereken degisikliklerde de, destekleyici ile de anlagsmak kosulu ile, ayni yol izlenir. Ortaya
cikan yeni bilgiler, ters etkiler, arastirma {iriiniiniin giivenligi vesaire gibi nedenlerle arastirict
brostiriinde degisiklik yapilmasi durumunda da giincellestirmek arastiric1 brosiirii ilgili etik
kurullara gonderilir.

9.2.1.8.Arastirici, arastirmay1 onaylt protokol, ekleri ve degisiklikleri ile uyumlu olarak
yiriitiiliir. Onayli protokol, ekleri ve degisikliklerden herhangi bir sapma, arastirici veya
gorevlendirdigi kisi tarafindan kayitlara gecirilir ve gerekgeleri ile agiklanir.

9.2.2. Géniilliilerde Tlgili Olanlar

9.2.2.1. Arastirici, goniilliilerden arastirmaya katilmadan énce, IKU, ilgili diger mevzuat ve
Helsinki Bildirgesi’nin giincellestirilmis seklinde belirtilen esaslara uygun bilgilendirilmis
goniillii oluru alindigini garanti eder.

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



9.2.2.3. Arastirici, goOniilliniin haklarina tam anlamiyla saygi gostermek kosuluyla,
goniilliiniin arastirmadan kendi istegi ile ayrilmasimin nedenlerini agikliga kavusturmak icin
caba gosterir.

9.2.2.4. Arastirici, aragtirma sirasinda Ongoriilen riskler icin, acil bir durumda tiimiiyle
caligabilir durumdaki hayata dondiirme cihazlarini el altinda bulundurur.

9.2.2.5. Arastirici, arastirmaya katilan goniilliilere arastirmada yer aldiklarii 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. T1ibbi kayitlarda, goéniilliiniin halen klinik arastirmaya katilmakta oldugu acik olarak
belirtilir.

9.2.2.7. Goniilliiyli etkileyecek nitelikte yeni bilgiler s6z konusu oldugunda, bilgilendirilmis
goniillii olurunun ve goniillilye verilen yazili bilgi metninin yeniden diizenlenmesi ve ilgili
etik kurullarin bu metinler i¢in onayinin alinmasi gerekir.

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

9.2.2.9. Arastirici, goniilliinlin arastirmada yer aldigr siire boyunca, aragtirmada yer almasi
nedeniyle ortaya cikabilecek hastaliklar/AQO’lar i¢in yeterli tibbi (gerektiginde dental) tedavi
gérmesini garanti eder. Bir goniilliinlin aragtirmaya dahil edilmesinden sonra, arastirici, klinik
acidan 6nemli laboratuvar degerlerindeki degismeler de dahil olmak {izere, her AO igin yeterli
tibbi destegin verilecegini garanti etmelidir. Arastirici, bakimi altindaki goniilliilerden
arastirma boyunca tibbi yonden sorumlu oldugu gibi, arastirmadan sonra da uygun tibbi
bakimini ve klinik yonden 6nemli anormal laboratuvar degerlerinin ve klinik gozlemlerin
izlenmesini siirdiirmelidir.

9.2.3.Arastirma iiriinii ile ilgili Olanlar

9.2.3.1. Arastirici, destekleyiciden gelen, protokolde belirlenen arastirma {irlinlerini teslim
almak ve bu iriinlerin sayisal kontroliinii yapmak, uygun kosullarda depolamak ve saklamak
ve kayitlarini tutmak tizere bir sorumlu (6rnegin bir eczact) gorevlendirilebilir.

9.2.3.2. Arastirici, arastirma {irlinlerinin onayl protokol ve degisikliklerine uygun olarak
goniilliilere verilmesinden sorumludur.

9.2.3.3.Arastirici, her goniilliiye aragtirma iriiniiniin nasil kullanilacagini anlasilir sekilde
aciklar ve her goniillli ziyaretinde bu {irlinlin dogru kullanilip kullanilmadigin1 kontrol eder.

9.2.3.4. Arastirict veya gorevlendirilen ilagtan sorumlu kisi, bu iiriinlerin aragtirma yerine
verilmesi, burada islem gormesi, her goniillii tarafindan kullanilmasi1 ve kullanilmayanlarin
destekleyiciye iadesi veya baska bir yolla islem gormesi ile ilgili kayitlar: tutar. Bu kayitlarda,
tarihler, miktarlar, seri numaralari, son kullanma tarihleri ile iiriin ve goniilliiye ait 6zel kod
numaralart  bulunur.Arastirici, goniillillere onayli protokollerde belirtilen  dozlarin
uygulandigin1 ve destekleyiciden saglanan ve kullanilan arastirma {iriinlerinin miktarlar



konusundaki mutabakati gosteren kayitlar: tutar. Mutabakat saglanamamasi halinde, bu durum
gerekgeleri ile birlikte aciklanir.

9.2.3.5. Arastirici, varsa, arastirmanin rastgeleleme yontemlerini uygulamak zorundadir.
Korlenmis arastirmalarda kodlama yontemlerinin ve onunla ilgili belgelemenin dikkatle
yonetilecegi ve tedavi kodunun sadece protokole uygun olarak ihlal edilebilecegi ve bu
yapildig1 zaman izleyiciye danigilacagi veya ona haber verilecegi hakkinda yazili teminat
Verir.

9.2.4. Kayitlar ve Bildirim Ile 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 dnlemler alir ve
duruma gore arastirmayr hemen durdurur. Bildirimde arastirma iiriinii ile CAO arasindaki
neden — sonug iligkisi olup olmadig1 degerlendirilir. Protokolde giivenirlilik degerlendirmesi
icin kriter olarak kabul edilip bildirilmesi istenen AO’lar ve laboratuvar anormallikleri varsa,
bunlar belirlenen zaman i¢inde 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¢ge kabul edilen referans araligi disindaki degerler veya
daha Onceki degerlerden Onemli Olglide fark gosteren degerler, arastirict tarafindan
degerlendirilir ve {izerinde yorum yapilir.

9.2.4.3. Arastirici, 6liim vakalarinda destekleyiciye ve etik kurullara otopsi raporlarini ve
oliimle ilgili tibbi kayitlar: saglamakla ytikiimliidiir.

9.2.4.5. Arastiricl, ilgili mevzuat ve bu Kilavuzla belirlenen aragtirma belgelerini saglamakla
ve bunlarin, goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarinin ve arastirma iiriinii sayilan ile ilgili
kayitlarin kaza ile veya zamanindan Once imhasima engel olucu Onlemleri almakla
ylkiimliidiir. Arastirici, hasta belirleme kodlarinin, arastirmanin tamamlanmasindan veya
kesilmesinden sonra en az 15 yil saklanmasi i¢in gerekeni yapar. Hasta dosyalar1 ve diger
kaynak veriler, 15 yildan daha az olmamak sart1 ile, hastane, kurulus veya muayenehane ya da
ozel klinik tarafindan izin verilen en uzun siire boyunca saklar.

9.2.4.6. Arastirici, istenmesi halinde, kanitlama/yoklama (audit)/denetim igin elindeki biitiin
verileri destekleyiciye 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
yiikiimliidiir. Bilgisayarli bir sisteme girme, Iyi imalat Uygulamalarma Iliskin Kilavuzda
tavsiye edilen sekilde kontrol edildigi taktirde kabul edilebilir. Eger arastirma verileri
bilgisayara dogrudan girilmisse, imzali ve tarih konulmus c¢ikti ve yedek kayitlar dabhil,
dogrulugu kanitlayan yeterli koruyucu 6nlemler bulunur. Bilgisayarli sistemlerin dogrulugu
kanitlanir, onlarin kullanilis1 hakkinda ayrintili tanimlar yapilir ve gilincellestirilmis olarak
saklanir.

9.2.4.8. Olgu rapor formu iizerindeki, yazili kopya ham verilerdeki biitiin diizeltmeler
(elektronik olalar dahil), orijinal girdiyi bozmayacak sekilde yapilir. Dogru veriler, diizeltme
nedeni belirtilerek girilir, tarih konulur ve arastiric1 tarafindan parafe edilir. Elektronik veri
isleme i¢in, sadece yetkili kisiler giris yapabilir veya degistirebilir ve degisikliklerin ve



metinden ¢ikarmalarim bir kaydi bulunur. Destekleyici, arastiricilart veya arastiricilar
tarafindan bu amacla gorevlendirilen kisileri diizeltmelerin nasil yapilacagi hakkinda
bilgilendirilmeli, bu konuda yazili yontemler belirlemelidir.

9.2.4.9. Arastirici, aragtirmanin 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 — istatiksel
analizler dahil — sorumlu olanlar da bu belgeleri imzalar),

9.2.4.10. Arastirici, arastirmanin gidisi hakkinda ilgili etik kurullara, Ilag¢ arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte belirlenen siklikta yazili bilgi verir. Arastirici, aragtirmanin gidisini
etkileyecek ve/ veya goniilliiler i¢in riski arttiracak sorunlari, degisiklikleri ve olusumlari
derhal yazil1 olarak destekleyiciye ve/veya ilgili etik kurullara bildirir.

9.2.4.11. Arastirma arastirict 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 alinmigsa, durum
arastirici tarafindan ayrintili agiklamalarla birlikte derhal arastirma yapilan kuruma ve ilgili

etik kurullara bildirilir.

9.2.4.13. Arastirma ilgili etik kurullarca durdurulmus veya askiya alinmissa, arastirici,
durumu destekleyiciye derhal ve ayrintili agiklamalarla birlikte bildirir.

9.2.4.14. Arastirici, arastirmanin sonug raporu iizerinde, varsa, diger arastiricilarla anlagir ve
onu toplu olarak imzalarlar. Cok merkezli aragtirmalarda, taraflarin bu konuda anlagmasinin

belgelendirilmesi halinde, koordinator arastiricinin imzasi yeterli olabilir.

9.2.4.15. Arastirici, goniilliiler hakkindaki biitlin bilgilerin ve destekleyiciye verilen bilgilerin
gizliligine konu ile ilgili biitiin personelin riayet etmesini saglar.

9.2.5. Olgu Rapor Formu ile Tlgili Olanlar

9.2.5.1.Kaynak veriler, ORF’undaki bilgileri desteklemeli, arastirmayi tanimlamali ve
goniilliinlin arastirmada yer aldig1 tarihleri belirlemelidir.

9.2.5.2. Protokol’de istenilenlerin disinda kalan veriler, olgu rapor formunda “ek bulgular”
seklinde acik secik isaretlenmek suretiyle konulabilir ve bunlarin anlam ve 6nemi arastiric

tarafindan aciklanir.

9.2.5.3. Olciim birimleri daima belirtilir ve birimlerin déniistiiriilmesi daima isaret edilerek
belgelenir.

9.2.5.4. Aragstirici, daima, her bir hastanin kimliginin kesin olarak belirlenmesine olanak veren
gizli bir kayit yapar.

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

*  Uygulamanin tarihi, yeri ve belirlenmesi;



*  Goniilliilerin kimliginin belirlenmesi;

*  Gontilliilerin yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirlig1 ve tibben 6nemliyse etnik grubu;

*  Gontllilerin 6zel karakteristikleri (sigara igme, 6zel diyet, gebelik, dnceki tedavi gibi);
*  Teshis; miistahzarlarin Protokol’e uygun olarak kullanildig1 endikasyon;

* Dahil etme/diglama kriterlerine riayet;

* Hastaligin devam siiresi; uygun diisliyorsa, en son epidemiden beri gecen zaman;

e Arastirma iirliniin dozu, dozlama semasi ve verilisi; uyung ile ilgili notlar;

e Tedavinin devam siiresi;

*  Gozlem periyodunun siiresi

* Birlikte kullanilan ilaglar ve ila¢ dis1 miidahale veya tedavi,

* Diyet rejimleri;

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

* Kaydedilen AO’lar ve tipi siiresi, siddeti ve benzer 6zellikleri sonucu alinan 6énlemler;
 llac1 kesmenin nedeni (eger olmussa) ve/veya kodu agmanin (ihlalin) nedeni.

10. istatiksel Analiz

10.1. Kullanilacak istatiksel analizlerin tiirii(leri) protokol’de belirtilir ve ileride bundan
olabilecek herhangi bir sapma, arastirmanin sonug raporunda belirtilerek gerekcesi gosterilir.
Analizin planlanmasi ve daha sonra uygulanmasi, kimligi belirtilmis, uygun niteliklere sahip
ve deneyimli bir istatik¢i tarafindan yapilir. S6z konusu olabilecek ara analizlerin hangi
kosullarda yapilacag1 da protokolda belirtilir.

Arastirict ve izleyici, verilerin istenen kalitede olmasini, veri toplama asamasinda saglar.
Istatikei, verilerin dogru bir sekilde islemlenmesini saglar.

Analizin sonuglari, klinik 6neminin yorumunu kolaylastiracak bir sekilde (6rnegin tedavi
etkisinin veya farkinin biyiikliigiine ait kestirimler ve giiven araliklar ile birlikte) sunulur.
Sadece anlamlilik testlerine dayanmak uygun degildir.

Istatiksel analiz sirasinda eksik olan veya kullanilmayan veya diizmece oldugu saptanan
veriler hakkinda agiklama 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 Ogeleri icine alan bir kalite giivencesi sistemi
destekleyici tarafindan planlanir ve gergeklestirilir.

11.1.2. Biitiin goézlemler ve bulgular kanitlanabilir nitelikte olmalidir. Bu, 6zellikle verilerin
inanirligr ve sunulan sonuglarin ham verilerden dogru olarak ¢ikarildigini garantilemek icin
onemlidir. Bu nedenle, kanitlama islemleri belirtilir ve gecerliligi gosterilir. Istatiksel olarak
kontrol edilmis ornekleme, veri kanitlanmasi i¢in her arastirmada kabul edilen bir yontem
olabilir.

11.1.3. Biitiin verilerin giivenilir oldugunu ve dogru olarak iglemlendigini garantilemek i¢in ,
veri islemlerinin her asamasinda kalite kontrolii uygulanir.



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

11.1.5.Arastirma yerleri, boliimleri ve laboratuvarlar1 ve biitiin veriler (kaynak veriler dahil)
ve kayitlar, yetkili makamlar tarafindan yapilacak denetim ic¢in hazir olmalidir. Arastirmanin
klinik olmayan kismmnn vyiiriitiildiigii laboratuvar calismalar1 igin, Iyi Laboratuvar
Uygulamalar ilkelerine uyulmasi zorunludur.

12. Yoklama

12.1. Destekleyici tarafindan gerceklestirilen yoklamanin amaci, rutin izleme ve kalite
kontrol fonksiyonlarindan bagimsiz ve onlardan ayri olarak, aragtirmanin yiiriitiiliisiiniin ve
protokol, IKU, Ila¢ Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik ve diger mevzuata uyumun
degerlendirilmesidir.

12.2. Destekleyici, arastirmadan bagimsiz, egitimi ve deneyimi bakimindan yoklamalar1 tam
anlamiyla gerceklestirilebilecek nitelikte kisileri yoklama i¢in gérevlendirir.

12.3. Destekleyici, aragtirmanin veya sistemlerin yoklamasinin, neyin, nasil, ne siklikla
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, aragtirmada yer alan goniillii sayisina, arastirmanin tipi ve
karmasikligina, goniilliiler i¢cin Ongoriilen 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.Uyung¢suzluk

13.1. Destekleyicinin gorevlendirdigi kisi ve kuruluslarin , arastiricinin veya arastirma yapilan
kurumun protokol, IKU, Ilag 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 arastiricinin yukarida sayilan hususlara ciddi ve/veya
stirekli uyungsuzlugu saptanirsa, destekleyici arastiriciyr arastirma dist birakir. Arastirici,
gerekli kurallara uyungsuzlugu nedeniyle arastirma disit birakilirsa, durum derhal ilgili etik
kurullara ve resmi makamlara bildirilir.

14. Arastirmanin Finansmani, Sigortalama ve Goniilliilere Kars1 Mali Sorumluluklar

14.1. Biitce



14.1.1. Klinik arastirmanin Protokol’i ile birlikte ayrintili bir biitgenin yapilmasi ve ileride
yapilacak deneyimler i¢in hazir bulundurulmasi esastir. Biitcede ekonomik destegin
kaynaklar1 hakkinda bilgi bulunacaktir (6rnegin vakiflar, 6zel veya kamu fonlari, destekleyici
/imalatc1 gibi). Aym sekilde masraflarin nasil dagitildig: agikca belirtilir (6rnegin goniilliilere
yapilan 6demeler, hastalarin masraflarinin 6denmesi, 6zel testler, teknik yardim ,cihaz satin
alma, arastirma ekibi iiyelerine 6denecek muhtemel iicretler ve onlarin masraflarinin geri
Odenmesi, liniversite, hastane veya klinige yapilacak 6deme gibi).

14.1.2. Arastirici ile destekleyici ve/veya arastirma {iriiniiniin imalatgis1 veya sahibi arasindaki
maddi iligkiler protokolde ve sonug raporunda acikca belirtilir.

14.1.3. Tlgili etik kurullar, arastirmanin yapildig1 kurumun yoneticisi ve Bakanlik, arastiricinin
kendisi ile destekleyici ve/veya arastirma {iriinlerinin imalatgisi/sahibi arasindaki ekonomik ve
diger iliskiler hakkinda ek bilgi isteyebilir.

14.1.4. Gontlli, resmi veya 6zel bir saglik bakimi giivencesi altinda ise, arastirma sirasinda
goniillilye uygulanan laboratuvar testleri, muayeneler ve diger tibbi islemlerin masrafi ve
arastirmanin sonucu olarak ileride ortaya ¢ikacak benzer masraflar, hi¢bir sekilde gilivenceyi
saglayan kurum ve fonlara ddetilemez. Bu masraflar, destekleyicinin sorumlulugundadir.

14.2. Sigorta ve Mali Sorumluluklar

14.2.1 Arastirmaya katilan hasta ve saglikli goniilliiler, arastirmadan kaynaklanabilecek
herhangi bir zarara kars1 yeterli sekilde sigortalanir. Arastirmadan once, arastirmada yer alan
taraflarin (arastiricilar, destekleyici veya imalatgl, hastane veya klinik v.b. gibi) mali
sorumlulugun paylasilmasi lizerinde yazili anlasma yapmasi gerekir.



