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Teshis, tedavi, profilaksi veya bir fizyolojik fonksiyonun degistiriimesi igin kullanilan ilag, uzun sireli ve
ayrintih bilimsel arastirmalarla gelistirilir. Klinik éncesi donemde ve ¢esitli klinik dénemler boyunca,
ilacin etkili ve glvenli olup olmadigi incelenir. ilacin toplum sagli§i tzerindeki rolii nedeniyle bu
arastirmalarin, dogru sonuglarin ortaya g¢ikmasini saglayacak sekilde, uygun yerlerde yapilmasi,
bilimsel kurallara uygun olarak tasarimlanmasi, yurutilmesi, degerlendiriimesi ve yorumlanmasi hayati
Onem tasir. Ayrica gerek klinik éncesi, gerekse klinik dénemlerde deney hayvanlari ve insanlar
Uzerinde yapilan arastirmalarda etik kurallara uyulmasi da bir zorunluluktur. Nitekim, ila¢ gelistiriimesi
doénemlerinde uyulmasi gereken etik kurallar, ginumuzde uluslararasi standartlarla belirlenmistir.

Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinin 17. maddesi, “Herkes, yasama, maddi ve manevi varligini
koruma ve gelistirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller diginda,
kiginin viicut biitiinliigiine dokunulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere tabi
tutulamaz.” hikmuanu getirmistir. 3359 sayili Saglhk Hizmetleri Temel Kanunu’nun 3/k maddesi
ise, 6zel mevzuatina goére Saglik Bakanhdindan izin veya ruhsat alinmamis ilag ve terkiplerin tretimi,
ithali, satisi ile, ruhsat veya izin alinmig dahi olsa, ilag ve terkiplerin bilimsel aragtirma amaciyla

Saglik Bakanhgi ve ilgili kiginin rizasi olmadan insan lizerinde kullanimini yasaklamisgtir.

Bakanlhigimiz, adi gecen yasalar dogrultusunda konuyla ilgili uluslararasi standartlari ve kurallari
yasama gecirmek Uzere, ilk agsama olarak, 29. 01. 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan “ilag Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelik” ve 27.05.1994 tarih ve 21942 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan “Farmasotik Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliligin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” adli iki ydnetmelikle klinik arastirmalari diizenleyen

esaslari belirlemigtir.

Bu kez, insanlara ilag uygulanarak yapilan arastirmalar hakkinda, ana hatlari s6z konusu
ydnetmeliklerle belirlenen esaslari ayrintili olarak agiklayan, bu tir arastirmalarda uyulmasi gereken
kurallari ve izlenecek yolu belirleyen Kilavuzlar, “iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu” ve “lyi
Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzu” adlari ile hazirlanmis olup, ekte gonderilmektedir. S6z konusu

arastirmalarin, uluslararasi bilimsel ve etik standartlarda yapiimasini saglamak tzere, ilag



gelistirmenin herhangi bir ddneminde yiritilen laboratuvar galismalari ve/veya klinik arastirmalar igin

asagidaki dizenlemeler getirilmistir:

A- lyi Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzunun, ilag gelistirmenin klinik éncesi dénemlerinde de

uygulanmasi amagclanmistir.Klinik éncesi déneme ait calismalarda lyi Laboratuvar

Uygulamalari Kilavuzu’ na uyulmasi esastir.

B- Kilinik arastirmalar;

a) lIzin Zorunlulugu: Tirkiye'de yapilacak “ilag Arastirmalari Hakkinda Ydénetmelik”

kapsamindaki klinik arastirmalar igin ilgili mevzuata goére izin alinmasi zorunludur:

1-

Klinik arastirmalar ancak, lyi Klinik Uygulamalarina ve lyi Laboratuvar
Uygulamalarina uygun yerlerde yapilabilir.

Klinik arastirmalar, bu arastirmalarin yapilacagi yerler, arastirici, destekleyici,
Sdzlesmeli Arastirma Kurulusu ve arastirma ile ilgili diger birimler, uygunluklari
yonlinden, Bakanlik¢a gorevlendirilen yetkililerce deuetlenir. Bu denetimler,
gerekirse, arastirma basvurusunun degerlendirilmesi sirasinda olabilecegi gibi,
ayrica, Bakanlikga gerek gorulen herhangi bir zamanda da gergeklestirilebilir.
Denetlenen kisi ve kuruluglar, Bakanliga ve Bakanlik¢a bu amagla gérevlendirilen
kisilere istenen her trll bilgi ve belgeyi vermek ve saglamak zorundadirlar.

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

Biyoyararlanim ve biyoesdeg@erligin degerlendiriimesi ile ilgili c¢alismalarin
yapilacagi yerler icin oncelikle arastirma yeri izni alinir. Arastirma yeri izni icin
bugiine kadar yapilan basvurularin degerlendirilebilmesi igin, bu basvurularin, bu
genelge ve ekteki Kilavuzlar dogrultusunda yeniden gbézden gegirilmesi,
dlizenlenmesi ve yenilenmesi gerekir.

Etik Kurul'a yapilacak BBC disindaki klinik arastirma bagvurularinda, arastirmanin
yapilacagi yerle ilgili temel bilgiler de (yapilacak arastirmaya goére, uygulama ve
laboratuvar olanaklari vb. gibi) protokole ek olarak bulunacaktir.

Destekleyici, arastirici, arastirma kurumu ve/veya arastirma birimi yOnetimi ve
yerel etik kurullar, Bakanliktan izin alinmadan ve/veya ilgili mevzuat gerekleri
yerine getirimeden baslanan veya yurltilen arastirmalardan dogrudan
sorumludurlar.

Yurtdisinda yapilan ve Bakanligimizca degerlendirilecek klinik arastirmalarin da,
lyi Laboratuvar Uygulamalari ve lyi Klinik Uygulamalari kurallarina uygun olmasi
zorunludur.

b) Bakanlikga izin verilen yerlerde yapilacak bitin klinik arastirmalar icin ilgili mevzuatina

gOre 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 gore ilgili etik
kurullardan onay alinmadan ydritilen arastirmalarin saptanmasi halinde,
arastirma derhal durdurulur; batan ilgililer (arastirici, destekleyici, birim yonetimi

vb. gibi) hakkinda yasal islem yapilir.

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

saptanmasi halinde;

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

ii- Arastirma derhal durdurulur, tamamlanmissa, Bakanlikga

yaplilacak islemlerde degerlendirmeye alinmaz.

iii- Bu arastirici/arastiricilarin yapmis ve yapmakla olduklari
arastirmalar, Bakanligimizca yapilacak degerlendirmelerde
dikkate alinmaz ve daha 6nce degerlendirilmis arastirmalari da

yeniden incelemeye alinir.

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

3- Arastirma sirasinda ilgili mevzuata uyulmadiginin veya bir yetersizligin

saptanmasi halinde;

i- Uyumsuzluk ve/veya yetersizlik, génullilerin glivenligini tehdit
ediyorsa veya arastirmanin guvenilirligini etkiliyorsa, arastirma derhal
durdurulur. Durum, arastirma kurumu/arastirma birimi yénetimine,
ilgili etik kurullara ve destekleyiciye bildirilir. Aragtirmaya ancak,
Bakanlik¢a yapilacak denetim ve/veya inceleme sonucu
uyumsuzluklarin ve eksikliklerin giderildiginin saptanarak izin

verilmesinden sonra yeniden baslanabilir.



ii- Uyumsuzluk ve/veya yetersizlik, gonillilerin givenligini ve
arastirmanin gavenilirligini etkileyecek 6zellikte degilse, Bakanlik¢a
sure verilir.Bu sire sonunda sorunun gideriimemesi halinde,

arastirma durdurulur ve ilgililer hakkinda islem yapilir.

d- Bakanlik, glincel bilimsel ve etik gelismeler ve uluslararasi yaklagimlar dogrultusunda
ve gesitli agilardan 6zellik tagiyan drtnlerle yapilacak arastirmalar igin ek
dizenlemeler getirebilir.

e- Bu genelge ve eklerini, bulunduklari kurum icinde bitln ilgililere usuliine uygun
sekilde belge karsiliginda duyurmak, uygulamak ve uygulanmasini saglamak, kurum

yoénetiminin sorumlulugundadir.

Bilginizi, geregini ve toplum saghgi ve etik agidan buyuk énem tagiyan konunun ve yukaridaki

hususlarin ve s6z konusu Kilavuzlarin butun ilgililere titizlikle duyurulmasini 6nemle rica ederim.

Ek: 1- Genelge eki

2- lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BAKAN ADINA Ecz. Omer YILDIZ

Mdistesar v.

EK:

BBG YAPILACAK YERLER iCiN iziN BASVURULARINDA BULUNMASI GEREKEN BELGELER

1- Arastirmanin yapilacagi yeri ¢cevresi ile birlikte gdsteren kroki (butlin ¢alisma alanlari ayrintili olarak

gOsterilecektir)

2

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

3

Standart galisma yontemleri

4

Kalite glivencesi programi

5- Kullanilan alet ve cihazlarin listesi



iYi KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU

1. Amac ve Kapsam

1.1. Amag¢

Bu Kilavuzun amaci, tibbi farmasétik drtnler veya ilag olarak gelistiriimekte olan etkin maddeler
kullanilarak insanlar Uzerinde vyapilan arastirmalarda, goénullilerin haklarinin, onurlarinin ve
mahremiyetlerinin korunmasi ve arastirmanin verimli, glvenilir, dogru ve uluslararasi standartlara
uygun nitelikte olmasinin saglanmasi icgin, yurarlukteki ilgili mevzuatin uygulanmasina ait esaslari ve

ayrintilari agiklamaktir.

1.2. Kapsam

Bu Kilavuz, tibbi. farmasétik driinler veya ilag olarak gelistiriimekte olan etkin maddeler kullanilarak
insanlar Gzerinde yapilan klinik arastirmalarin taraflari olan gondillileri, arastiricilari, destekleyicileri,
izleyicileri, s6zlesmeli arastirma kuruluglarini, etik kurullari ve yardimci teknik ve idari personeli,
bunlarin sorumluluklarint ve Kkarsilikl iligkilerini, ayrica arastirmanin tasarimi, raporlanmasi,

denetlenmesi, verilerui islenmesi ve arastirmanin iyi nitelikte olabilmesi ile ilgili esaslari kapsar

2. Tanimlar

Bu Kilavuzda gegen;

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

a) llag Ters Etkisi (ilag Advers Etkisi=ADE): ilaglarin amacina uygun
olarak ve 0&ngoérilen yolla ve dozda kullanildijinda ortaya ¢ikan,
suistimal/bagimhlik ve diger mustahzarlar ile etkilesmeler sonucu ortaya
cikan etkiler de dabhil, zararli, istenmeyen ve beklenmeyen etkilerini,

b) Ters Olay (Advers Olay=AO0): Arastirma urinu ile iligkili kabul edilsin
veya edilmesin, klinik arastirma sirasinda bir goéndllinin basina gelen
istenmeyen bir durumu,

c) Beklenmeyen Ters Olay (Beklenmeyen Advers Olay=BAO): Giincel
arastirici brosurinde , genel arastirma planinda veya baska yerde daha
Once, dogasi, ciddiyeti veya insidensi bakimindan, bildiriimemis bir
durumu (Bir AO degerlendirildigi ve bunun arastirilan drin ile nedense!

iliskisi oldugu suphesi igcin makul kanitlar bulundugu zaman AO



beklenmeyen ilag ters etkisi kabul edilir),

d) Ciddi Ters Olay (Ciddi Advers Olay =CAO): Olime yol acan veya
yasami tehdit eden, sakat birakan veya gondllinin hastaneye
yatirimasina ya da hastanede yatma siresinin uzamasina yol agan bir

advers deneyimi, konjenital anomaliyi ve neoplazina olugmasini,

Arastirici: Klinik arastirma yapilan yerde, arastirmadan ve arastirmada yer alan gonillulerin
haklarinin korunmasindan, saglik ve esenliginden sorumlu kisiyi (arastirma bir ekip tarafindan

yapiliyorsa, arastirici, ekibin sorumlu yoneticisidir ve bas arastirici olarak adlandirilabilir),

Arastirici brosiri: Klinik arastirmaya baslamadan 6nce, konuya iliskin bilinen butin bilgilerin,
kimyasal ve farmasodtik veriler, hayvanlardaki ve insanlardaki toksikolojik, farmakokinetik ve

farmakodinamik veriler ve erken klinik denemelerin bulgulari dahil, biraraya getirildigi yazili belgeyi,

Arastirma: insanlarda ilag uygulanarak yapilan galigmalar

Arastirma Ana Dosyasi: Bir klinik arastirmaya iligkin batin belge ve kayitlari,

Arastirma Uriinii: Klinik arastirmada arastirilan veya referans olarak kullanilan etkin maddenin veya
plasebonun farmasétik seklini (ruhsath, fakat ruhsatla izin verilenden farkli sekilde kullanilan veya
Uretilen UrGnler de arastirma Urdnd sayilir, érmegin ruhsatli olandan farkli farrnasétik form, farkli
endikasyonda kullanim veya ruhsatli endikasyondaki durumu hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin

arastiriimasi hali gibi),

Bakanlik: Saglik Bakanhgini,

Bilgilendirilmis Goéniillii Oluru: Bir gonllliuln belirli bir klinik arastirmaya katilma arzusunun,
aragtirma ile ilgili olarak kararini etkileyebilecek her tirlt bilginin, olumsuz etki yapabilecekler de dahil,
kendisine verilmesinden sonra, kabulinu ve bunun belgelendiriimesini saglayan imzali 6zel forrnu (Ek

olarak, bilgilendirme sirasinda verilen bilgilerin yazili oldugu metni igerir),

Cok Merkezli Arastirma: Ayni protokole goére farklh arastirma yerlerinde yuritilen, bdylece birden

fazla arastirici tarafindan ayni pratik ayrintilara uyularak yapilmasi éngérilen klinik arastirmayi,

Denetim: Bakanlikga, arastirma yapilan yerde, destekleyicide, s6zlesmeli Arastirma Kurulusunda ve
diger ilgili yerlerde, aragtirmanin lyi Klinik Uygulamalarina uygun olarak yiritilip yaritiimedigine
karar vermek Uzere yapilan ve kayitlari, belgeleri, tesisleri, diger olanaklari, kalite glivencesini ve diger

gerekli gorulen hususlari da icine alan incelemeleri ve degerlendirmeyi,

Destekleyici (Sponsor): Arastirmanin baslatiimasi, yonetilmesi, ve/veya finansmani igin sorumluluk



alan kisi veya kurulusu (Bir arastiricinin arastirmayi bagimsiz olarak baslatmasi ve bitin sorumlulugu
Ustlenmesi durumunda, arastirici ayni zamanda destekleyici gorevini de Ustlenmis olur. Destegin,
sadece mali olmasi durumunda, diger sorumluluklarin da nasil paylagilacag! bir anlagsma ile ayrintili
olarak belirlenir ve bu anlagsma protokole eklenir. Ancak anlagsma hikimleri, bu Kilavuzla getirilen

dizenlemelere uygun olmak zorundadir),

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

Gizlilik (destekleyiciden alinan materyel hakkinda): Destekleyiciden arastirmanin planlanmasi,
yuritilmesi gézden gegirilmesi , denetlemesi ve degerlendiriimesi ile ilgili olarak alinan 6zgun bilgilerin

gizli tutulmasini,

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

insanlari,

Goniilli Dosyasi: Hasta veya saglkli gonilli hakkindaki demografik ve tibbi bilgileri iceren (hastane

dosyasi, konstltasyon kaydi, gonulli 6zel dosyasi gibi) dosyayi,

Ham Veriler: Arastirmadaki klinik ve laboratuar bulgularini n, gdzlemleriri ve diger faaliyetlerin.
arastirmanin yeniden yapilandiriiabilmesi ve degerlendirilebihi-iesi i¢in gerekli, hasta dosyalari dahil,

orijinal kayitlarini veya onayli kopyalarini (Ham veriler, kaynak belgelerde yer alir),

iyi imalat Uygulamalan (iiU) : Farmasotik kalite glivencesinin; driinlerin tutarli bicimde Uretildigini ve
amaglanan kullaniglarina uygun olan ve Urin spesifikasyonunda 6ngoérilen kalite standartlarina gore
kontrol edildigini garantileyen kismini (ispenciyari ve Tibbi Miistahzar imalathaneleri Yénetmeligine ek

Farmasétik Uriinlerin lyi imalat Uygulamalarina iliskin Kilavuzda ayrintili olarak agiklanmistir),

lyi Klinik Uygulamalan (iKU): Insanlara ilag uygulanarak yapilan her tiirlii arastirmanin
tasarimlanmasi, gergeklestiriimesi yurutlimesi, izlenmesi, yoklamalarin yapilmasi, kaydedilmesi,
sonlandiriimasi, analizlerin yapilmasi ve raporlanmasinda esas alinan verilerin inanihr ve dogru
olmasini ve gonullilerin haklarinin, onurlarinin ve 6zel yagsamlarinin gizliliginin korunmasini garanti

altina almayi, arastirmanin bilimsel ve etik kurallara uygun olmasini amagclayan standardi,

lyi Laboratuvar Uygulamalari(iLU): Laboratuvar calismalarinin planlanmasi, yiriitiilmesi, izienmesi,
kaydedilmesi ve raporlanmasinda uygulanan, organizasyonla ilgili yontemleri, islemleri ve kosullari
belirleyen standardi (Tibbi Mustahzarlarla ilgili Iyi Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzunda ayrintili

olarak agiklanmistir),

izleyici (monitor): Destekleyici veya Sézlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) tarafindan tayin edilen ve

destekleyiciye veya SAK’na karsi, arastirmanin ydritilmesi sirasinda izleme, her asamada rapor



verme ve verilerin kontrolu ile sorumlu olan Kigiyi,

Kalite Giivencesi: Arastirmanin, etik davranigla ilgili yontemler, bilimsel isleyis, standart calisma
yontemleri (SCY), raporlama, kisisel nitelikler vesaire dahil, lyi Klinik Uygulamalarina uyularak

yapildigini ve verileri buna uyularak uretildigini garantilemek igin konulmus sistemler ve iglemleri,

Kalite Kontrolii: Arastirmanin kalitesi icin 6ngorulen gerekliliklerin yerine getirilip getiriimedigini

incelemek icin Kalite Glivencesi Sistemi iginde Ustlenilen islevsel teknikler ve etkinlikleri,

Kayitlar: Arastirmanin yéntemlerini ve yuritilmesini, arastirmayi etkileyen faktorleri 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, génulltlerle ilgili
gunluk degerlendirme formlari, arastirma Urdnlerinin dagitim kayitlari, aragtirma aranleri 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, gonilli dosyalari, arastirmada yer alan laboratuvar ve mediko-teknik bolimlerin kayitlari
gibi),

Klinik Arastirma: Arastirma urlnlerinin klinik ve farmakolojik etkilerinin bulunmasi veya dogrulugunun
kontrol edilmesi ve/veya ters etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi ve/veya emilim, dagiiim, metabolizma ve
atihminin incelenmesi amaciyla, goénulli insanlarda yapilan, bu drGnlerin guvenlik ve etkinligini

belirlemeye yonelik butln sistematik incelemelerini,

Koordinatér: Cok merkezli bir arastirmada, degisik merkezlerin arastiricilari arasindaki

koordinasyonu saglama sorumlulugu olan ve bu amacla gérevlendirilen arastiriciyi,

Olgu Rapor Formu (ORF): Arastirmadaki her bir génulliye ait verilerin ve diger bilgilerin protokolda
tanimlandidi1 sekilde yapilan kaydini (Veriler, manyetik ve optik ortamlar dahil herhangi bir ortam
Uzerine kaydedilebilirler. Ancak, girdilerin ve sunumun dogru olmasi ve verilerin kontrole elverisli

sekilde kaydedilmesi ve saklanmasi gerekir.),

Ozel Yasamin Gizliligi: Arastirmadaki géndilliilerin, kimliklerinin, kisisel durumlarina ait bilgilerin ve

haklarindaki tibbi bilgilerin gizli tutulmasi da dahil, 6zel yasamlarinin gizliligi ilkesine uyulmasini,
Protokol Arastirmanin gerekgesini, amaclarini agiklayan ve istatistiksel yaklagimlar dahil, tasarimini ve
yontemini, dizenlenmesini, onun vyurutilecedi ve ydnetilecegi kosullar ile birlikte belirten ilgili

Yonetmelik hukimlerine uyan belgeyi,

Rastgelelestirme (= Randomizasyon= Rastgele Yerlestirme): Arastirmaya alinan gondllilerin,



tedavi veya kontrol gurubuna yerlestiriimelerinin sadece sansa kalmis bir sekilde, yansiz yapilmasini

saglayan yontemi,

Sonu¢ Raporu: Arastirmanin tamamlanmasindan sonra hazirlanan, deneysel ve istatistiksel
yontemlerin ve materyallerin tanimini, bulgularin sunumu ve degerlendiriimesini, istatistiksel
analizlerini, elestirisel, etik, istatistiksel ve klinik degerlendiriimelerini igeren, arastirmanin tam ve genis

kapsamli agiklamasini,

Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK): Destekleyicinin kendi goérevlerinin ve ydkidmlultklerinin bir
kismini, yazili olarak tanimlanmak kosuluyla, aktarabilecedi bilimsel (ticari, akademik veya bagka

nitelikli) kurulusu,

Standart Calisma Yontemleri (SCY): Destekleyicinin, protokolde nasil yapilacagi ayrintili olarak
gosterilmeyen belirli etkinliklerin ve testlerin yapilmasi icin verdigi standart ve ayrintili talimatlari (Bu
talimatlar, bir arastirma ile ilgili bitin islevlerin ve faaliyetlerin verimli bir sekilde uygulanmasini ve

yurltilmesini saglayan genel bir gerceve teskil eder),

Tibbi Farmasoétik Uriin: Bir hastaliyi tedavi etmek ve/veya 6nlemek, bir teshis yapmak veya bir
fizyolojik fonksiyonu duzeltmek, duzenlemek veya degdistirmek amaciyla veya beklentisiyle, insana

uygulanan dogal ve/veya sentetik kaynakil etkin madde veya maddeler kombinasyonunu,

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

sistemin gercekten beklenen sonugclari verdiginin kanittanmasi ¢alismalarini.

Verilerin Kanitlanmasi ve Validasyonu: Klinik arastirma sonug raporunda bulunan verilerin, orijinal
gOzlemlere ve onlarla ilgili kayitlara uygunlugunu saptamak igin uygulanan islemleri (Bu islemlerde
ham veriler, arastirma ana dosyas! 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 goézetimi

ve denetimi altinda ¢alismak tzere gdrevlendirilen Uyesini,

Yerel Etik Kurul: ilag Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin 14’Gincii maddesinde tanimlanan etik

kurullari,

Yerel Koordinator: Arastirici tarafindan , arastirmanin yerinde yuritilmesine yardimci olmak Utzere
gOrevlendirilen uygun deneyime sahip kisiyi,

Yoklama (audit): Ham verilerin, ara ve sonug¢ raporunda kayitl verilerle, ilgili diger belgelerle ve

islemlerle uygunlugunu karsilastirmak, arastirmadaki islemlerin Protokole, SCY’ne, iIKU'na ve ilgili



diger mevzuata uygun sekilde yapilip yapilmadidina karar vermeks sonug¢ raporunda belirtimeyen ek
bilgi saglamak ve verilenin elde edilmesi sirasinda yapilan islemlerin bu verilerin gecerliligi tzerine
olumsuz etki yapip yapmadigini degerlendirmek Uzere sistematik olarak ydrdtilen incelemeleri
(Yoklama, ya destekleyici kurulus icinde bulunan , fakat klinik arastirmadan sorumlu birimlerden
bagimsiz olan bir birim tarafindan veya kurulus disindaki sézlesmeli bir birim tarafindan

yapllir.),tanimlar.

3. Temel ilkeler

3.1. Arastirmanin Gerekgesi

Bu kilavuz kapsamindaki arastirmalar icin, arastirmanin 6zel amaglari, sorunlari ve risk/yarar orani

timdayle degerlendirilmeli ve bulunan gézumler, bilimsel ve etik kurallara uygun olmaldir.

3.2. IKU’nin ilkeleri

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

3.2.2. Bir arastirma baslamadan énce, her bir génulli ve toplum igin, dngoérilebilir riskler ve rahatsizlik
durumlari, beklenen yararlarla karsilastirilir. Bir arastirma, ancak beklenen risklerin yararlara orani

kabul edilebilir dizeyde ise, baglatilabilir ve devam edilebilir.

3.2.3. Arastirmada yer alan gondllilerin haklari, gtivenligi ve esenligi dikkate alinacak en 6nemli

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

3.2.4. Bir arastirma uriintne ait mevcut klinik veya klinik-digi batdn bilgiler, yapilacak arastirmayi

destekleyebilecek yeterlilikte olmalidir.

3.2.5. Arastirmalar, bilimsel kurallara uygun, bilimsel bakimdan gegerli, agik ve ayrintil 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. Gonulluye yapilan tibbi igslemler ve onun igin verilen tibbi kararlar, yetkili bir doktorun veya uygun

durumlarda, yetkili bir dis hekimnin sorumlulugundadir.

3.2.8. Arastirmanin yurutilmesinde rol alan her bir kisi, kendisine verilen gorevleri yapmasina uygun



Adgrenim, egitim, deneyim ve yetki sahibi olmalidir.

3.2.9. Arastirmaya katilmadan énce her goénulliden 6zglirce 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. Gondllilerin kimligini gosterebilecek nitelikteki kayitlarin gizliligi, 6zel yasamin gizliligi ile ilgili

kurallara saygi gosterilerek saglanir.
3.2.12. Aragtirma Grinleri, iiU’ na uygun Uretilmis olmalidir.
3.2.13. Arastirmada, arastirmanin kalitesini her yonlyle garanti edecek islemleri iceren sistemler

uygulanir.

4. Gonullulerin Korunmasi

4.1. Bir arastirmada yer alan goniillilerin saglik ve esenligi, arastirmadan sorumlu butin igililerin
(arastirici, destekleyici, izleyici, etik kurullar gibi) esas almasi gereken temel bir yukimlulGktir. Bu
konudaki uygulamalarda ve protokolliin incelenmesi sirasinda, ulusal mevzuata ve Helsinki
Bildirgesi'nin giincel sekline uyulmasi gerekir. insanlar (zerinde arastirma yapan herkes tarafindan,
ilgili ulusal mevzuatin ve bu Bildirgenin tani olarak bilinmesi ve uyulmasi zorunludur.

Arastirmanin bilimsel gecerlilidi ise arastiricinin sorumlulugundadir.

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

4.3. Etik kurullar ve génulliden 6zglrce alinmig, bilgilendirilmis génulli oluru, génullilerin korunmasi

icin bagimsiz garantilerdir.

4.4. Yazih bilgilendirilmis gonulli oluru; arastirmanin amaglarinin, potansiyel yararlarinin, risklerinin ve
getirecedi sikintilarin, Helsinki Bildirgesiniri gincel sekline uygun olarak haklarinin ve
sorumluluklarinin anlayabilecegi bir dille gonilliiye agiklanmasindan sonra istenir ve agiklamada yer
alan bilgileri iceren metin, olur formuna eklenir

5. Etik Kurullar

5.1. Amag



5.1.1. Etik kurullarin amaci, arastirinadaki gonullilerin haklarini, guvenligini, sagligini ve esenligini

garanti altina almaktir.

5.2. Sorumluluklar

5.2.1. Destekleyici ve/veya arastirici; bilgilendirilmis goénilli olurunu almak ve belgelendirmek igin
kullanilacak materyal ve yontemler ve protokolleriin (ekler dahil) uygunlugu hakkinda ilgili mevzuata

gore ilgili etik kurullardan onay almak zorundadir.

5.2.2. Devam eden arastirmalarda, etik kurullarin sorumluluklari etik yonden devam eder. Bu nedenle,
yapilacak butiin protokol degisiklikleri ve arastirma sirasinda ortaya ¢ikan ve gondllilerin guvenligini
ve arastirmanin gidisini etkilemesi olasi CAOlar ve BAO’lar hakkinda ilgili etik kurullar bilgilendirilir ve
kurulca gerekli goriliyorsa, arastirma yeniden degerlendirilir. Etik kurullar, devam etmekte olan
arastirmalari, en az yilda iki kez olmak Uzere, gézden gegirirler. Gézden gegirme, arastiricinin raporu

Uzerinden yapilabilecegi gibi, gerekli gérulurse arastirma yerindeki incelemelerle de yapilabilir.

5.2.3. ligili etik kurullar, protokol ve ekleri hakkinda olumlu karar verinceye kadar géniilliiler
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 igin arastiricinin niteliklerinin, egitiminin, deneyiminin, destek personelin ve

kullanilacak ¢alisma yerlerinin uygunlugu,

- Calismanin gerekgesi, amaglari, bilimsel verimliligi (6rnegin goéndlldleri tibbi isleme mimkin olan
en az derecede maruz birakarak sonuca ulasabilme, saglam sonuclar elde etme potansiyeli) ve
gondlliler velveya diger kigiler icin beklenen vyarar ile 6éngorulen risklerin ve sikintilarin
karsilastirilarak protokoliin degerlendiriimesi, etkilenebilir gruplar (¢cocuklar, yoksullar, issizler,
hapishane ve islahevlerinde kalanlar ve arastirici veya destekleyici ile hiyerarsik veya cikar
iliskisinde bulunan 6grenciler, klinik, laboratuvar veya ila¢ endustrisi personeli, acil poliklinigi

hastalari ve benzerleri gibi) dahil, génillilerin korunmasi igin gerekli ek 6énlemlerin alinmasi,

- Gonlillilere, akrabalarina, veli ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine verilecek yazili bilgi

metninin tamhgi, uygunlugu ve yeterliligi,

- Gonullb toplamak igin kullanilacak yollar ve yazih olur almak igin hastaya, akrabalarina, veli ve

vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine imzalatilacak form,

- Arastirma nedeniyle 6lim, hastalanma veya sakatlanma halinde; yapilacak édeme. tedavi ve



arastirici ile destekleyicinin sorumlulugunu karsilayan sigorta veya tazminata ait belgeler,

- Arastiricilarin ve gondullilerin, arastirmaya katilmalarindan dolayi hangi 6lgiide 6dullendirilecegi

veya 6deme yapilacag,

- Varsa , gonulli bulmak igin yapilacak ilanin metni.

5.3. Galigma Esaslari ve isleyis

5.3.1. Etik Kurul ve yerel etik kurullar, galismalarini yazili esaslara ve yontemlere goére yuritir,

faaliyetlerinin ve toplantilarinin tutanaklarini tutar.

5.3.2. Etik kurullar, kararlarini, yazilh yontemlerde belirtilen yeter sayida lye ile yapilan toplantilarda,

yine yazili galisma ydntemlerine gore alirlar. Oylamaya sadece etik kurul Gyeleri katilabilir.

5.3.3. Yerel etik kurullar, yazili olarak belirledikleri calisma esaslarini ve yontemlerini gorev yaptiklari

kurum icinde duyururlar ve istenildiginde ilgili kisi ve makamlara verirler.

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

6. Bilgilendirilrnis Goniillii Oluru

6.1. Ulusal mevzuatin ve Helsinki Bildirgesinin guncel seklinde yazili bilgilendiriimis olurla ilgili ilkelerin
her bir arastirmada yerine getiriimesi zorunludur. Aragtirmaya baslamadan dnce bilgilendirilmis olur
formu almak igin gonillilere yapilacak agiklama metninin ve bu formun sekli ve igeriginin uygunlugu

agisindan ilgili etik kurul kararinin alinmasi gerekir.

6.2. Mumkun olan her durumda arastirma hakkinda bilgiler heni s6zhi hem de yazili sekilde verilir.
Hicbir gonulli aragtirmaya katilmaya mecbur edilemez. Goéndllulere, akrabalarina, veli ve vasilerine
veya, gerekiyorsa, kanuni temsilcilerine, arastirmanin ayrintilari hakkinda bilgi edinmeleri igin
yeterince firsat verilir. Verilecek bilgide; katiimayi reddetme veya arastirmanin herhangi bir ddneminde
vazgecme hakki oldugu, bunun goénullinin daha sonraki bakimi icin herhangi bir olumsuzluk

yaratmayacagi acik olarak belirtilir.

Gondullilere katilmayi isteyip istemediklerine karar vermeleri igin yeterli zaman taninir.

6.3. Arastirma ile ilgili hususlarin (gerekce, amaglari. goénulliler ve/veya diger kisiler icin beklenen
yararlar, referans tedaviler veya plasebo, riskler ve sikintilar, érnegin invazif yéntemler) tam ve
kapsamli agiklanmasindan ve uygun olan durumlarda , alternatif yerlesmis standart tibbi tedavinin

aciklanmasindan sonra gonulli katilmaya olur verirse, bu olur uygun sekilde kayda gegirilir. Olur,



gonallinun tarih konmus imzasi ile ve onun olur vermesi sirasinda hazir bulunan arastirma ile iligkisi
olmayan tarafsiz bir tanigin imzasi ile belgelendirilir. Her iki durumda da imza, olurun, gonullindn
anladigi bilgilere dayandigini ve ters olay (AO) meydana gelmesi durumu disinda herhangi bir neden
gOsterrneksizin de arastirmadan gekilebilecegdini, yasal ve etik haklarinin ihlali s6z konusu olmaksizin

gondllintn katilmayi serbest iradesi ile segtigini ifade eder.

6.4. Gonulli veya yasal temsilcisi okuma-yazma bilmiyorsa, tanik bilgilendirme suresi boyunca hazir
bulunur. Yazih bilgiler génulliye veya yasal temsilcisine okunduktan ve sdzlu olarak da bilgi verildikten
sonra, form, yapabiliyorsa gonulli tarafindan, aksi takdirde yasal temsilcisi tarafindan imzalanir, tarih
atilir. Tanik da bu olurun goénilli veya temsilcisi tarafindan tamamen riza ile verildigini belirterek tarih

ve imza atar.

6.5. Gonulli, kisisel olur vermeye yeterli degilse (¢ocuklar, biling kaybi veya agir ruh hastaligi veya
sakatlhk durumunda oldugu gibi), miimeyyiz olmayan bdyle kimselerin arastirmaya dahil edilmesi; Etik
kurul uygun géruyorsa ve arastirici, katilmanin génudllinin yararina olacagdi kanisinda ise kabul
edilebilir. Ayrica, kanuni temsilcinin, arastirmaya katilmasinin génullinin yararina olacagini ve

sagligina katkida bulunacagini kabull de tarih konulmus imza ile kayda gegirilir.

6.6. Arastirici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikan ve gonulluleri ilgilendirebilecek her turll bilgiyi
gondlltilere bildirmekle ve bu nedenle bilgilendiriimis gondlli olur formunda ve yazili agiklama

metninde yapilacak degisiklikler i¢in kullanimdan énce ilgili etik kurullarin onayini almakla yakamludar.

6.7. Arastirma ile ilgili yazili bilgi metnindeki veya sozIU bilgideki veya bilgilendiriimis gonalla olur
formundaki higbir ifade, arastiricinin, arastirma yapilan kurulusun, destekleyicinin veya ona bagl
kuruluglarin ihmallerinden dogan sorumluluklarini, géndlliniin ve yasal temsilcisinin haklarini ortadan

kaldirmaz.

6.8. Bilgilendirilmis gonulli olur formu, bilgilendirme metni ve onun soézli ifadesi, su agiklamalari

anlasilir sekilde icerir:

Katilinan ¢alismanin bir arastirma oldugu,

Arastirmanin amaci,

Arastirmadaki tedaviler,

Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invasif islemleri de iceren yontemler,

Gonullinidn sorumluluklari,

Arastirmanin deneysel kisimlari,

Gonulld icin s6z konusu olabilecek riskler veya rahatsizliklar,

Beklenen yararlar (Gonuilli igin arnaglanan bir klinik yarar yoksa, gonilli bu konuda da bilgilendirilir.),
Gondlliye uygulanabilecek alternatif islemler veya tedaviler, bunlarin olasi yararlari ve riskleri,

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda gondulliiye, bunun nasil tazmin edilecegi, tedavinin



nasil yapilacagl,

Gondlliler icin arastirmada yer almalari nedeniyle, 6ngortliyorsa, yapilacak 6deme,

Gondlltler igin arastirmada yer almalari nedeniyle 6ngoruliyorsa, karsilanacak masraflar,
Gonullinan arastirmada yer almasinin istegine baglh oldugu, arastirmada yer almayi reddedebilecegi
veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilecegi, bu durumun bir cezaya veya goénullinin
yararlarina engel duruma yol agmayacag\, izleyicilerin. yoklama yapanlarin, etik kurullarin, resmi
makamlarin génulllye ait tibbi bilgilere ulasabilecedi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, génullinun
veya yasal temsilcinin bilgilendirilmis olur formunu imzalamakla bunu kabul ettigini,

Gonullindn kimligini ortaya koyacak kayitlarin gizli tutulacagi,

Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, gondallileri ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, bunun,
gondulliiye veya yasal temsilcisine derhal bildirilecegi,

Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler, gonidllilerin haklari, ve aragtirmaya bagli bir zarar
oldugu takdirde basvurulacak kisiler,

Gonullinan istedi disinda arastirmadan ¢ikarilacagi durumlar,

Gondllindn arastirmada yer almasi 6ngorilen siire,

Arastirmada yer alacak gonullilerin sayisi.

6.9. Gonlli veya yasal temsilcisi, imzalanan olur formunun, gonlliye verilen bilgilerin yazili oldugu

metnin ve varsa degisiklik formununi bir nishasini alir.

6.10. Gondlld, anlayabilecek nitelikte kiiglk bir gocuksa, yasal temsilcisi ile birlikte gocukta olur vermeli

ve yapabiliyorsa, formu imzalamali ve tarih atmalidir.
6.11. Terapdtik olmayan, Ornegin gonulll icin 6ngérulen dogrudan bir klinik yarar bulunmayan

arastirmalarda, olur daima ve sadece gondllinin kendisi tarafindan verilir ve olur formu goénulli

tarafindan imzalanir.

5. Etik Kurullar

5.1. Amag

5.1.1. Etik kurullarin amaci, arastirinadaki gondallilerin haklarini, gtvenligini, sagligini ve esenligini

garanti altina almaktir.
5.2. Sorumluluklar
5.2.1. Destekleyici ve/veya arastirici; bilgilendirilmis goéndlli olurunu almak ve belgelendirmek igin

kullanilacak materyal ve yontemler ve protokolleriin (ekler dahil) uygunlugu hakkinda ilgili mevzuata

gore ilgili etik kurullardan onay almak zorundadir.



5.2.2. Devam eden arastirmalarda, etik kurullarin sorumluluklari etik yonden devam eder. Bu nedenle,
yapilacak butiin protokol degisiklikleri ve arastirma sirasinda ortaya ¢ikan ve gondllilerin guvenligini
ve arastirmanin gidisini etkilemesi olasi CAOlar ve BAQ’lar hakkinda ilgili etik kurullar bilgilendirilir ve
kurulca gerekli gorillyorsa, arastirma yeniden degerlendirilir. Etik kurullar, devam etmekte olan
arastirmalari, en az yilda iki kez olmak Uzere, gbzden gegirirler. Gézden gecgirme, arastiricinin raporu

Uzerinden yapilabilecegi gibi, gerekli gérilirse 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, arastirma basvurularini degerlendirirken su noktalari dikkate alirlar:

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

kullanilacak ¢alisma yerlerinin uygunlugu,

- Calismanin gerekgesi, amaglari, bilimsel verimliligi (6rnegin goéndlldleri tibbi isleme mimkin olan
en az derecede maruz birakarak sonuca ulasabilme, saglam sonuglar elde etme potansiyeli) ve
gondlliler velveya diger kigiler icin beklenen vyarar ile 6ngérilen risklerin ve sikintilarin
karsilastirilarak protokoliin degerlendiriimesi, etkilenebilir gruplar (¢cocuklar, yoksullar, issizler,
hapishane ve islahevlerinde kalanlar ve arastirici veya destekleyici ile hiyerarsik veya cikar
iliskisinde bulunan égrenciler, klinik, laboratuvar veya ila¢g endustrisi personeli, acil poliklinigi

hastalari ve benzerleri gibi) dahil, génillilerin korunmasi igin gerekli ek 6énlemlerin alinmasi,

- Gonlillilere, akrabalarina, veli ve vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine verilecek yazili bilgi

metninin tamligi, uygunlugu ve yeterliligi,

- Gondlld toplamak igin kullanilacak yollar ve yazil olur almak icin hastaya, akrabalarina, veli ve

vasilerine ve gerekirse yasal temsilcilerine imzalatilacak form,

- Arastirma nedeniyle 6lum, hastalanma veya sakatlanma halinde; yapilacak ddeme. tedavi ve

arastirici ile destekleyicinin sorumlulugunu karsilayan sigorta veya tazminata ait belgeler,

- Arastiricilarin ve gondallilerin, arastirmaya katilmalarindan dolayi hangi 6lgtide 6dullendirilecegi

veya 6deme yapilacag,

- Varsa , gonulli bulmak igin yapilacak ilanin metni.

5.3. Galigma Esaslari ve isleyis



5.3.1. Etik Kurul ve yerel etik kurullar, calismalarini yazili esaslara ve yéntemlere goére yurutir,

faaliyetlerinin ve toplantilarinin tutanaklarini tutar.

5.3.2. Etik kurullar, kararlarini, yazilh yontemlerde belirtilen yeter sayida Uye ile yapilan toplantilarda,

yine yazili galisma yéntemlerine gore alirlar. Oylamaya sadece etik kurul tyeleri katilabilir.

5.3.3. Yerel etik kurullar, yazili olarak belirledikleri calisma esaslarini ve yéntemlerini gorev yaptiklari

kurum icinde duyururlar ve istenildiginde ilgili kisi ve makamlara verirler.

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

6. Bilgilendirilrnis Goniillii Oluru

6.1. Ulusal mevzuatin ve Helsinki Bildirgesinin glncel seklinde yazih bilgilendirilmis olurla ilgili ilkelerin
her bir arastirmada yerine getiriimesi zorunludur. Aragtirmaya baglamadan dnce bilgilendirilmis olur
formu almak i¢in gonillilere yapilacak agiklama metninin ve bu formun sekli ve igeriginin uygunlugu

agisindan ilgili etik kurul kararinin alinmasi gerekir.

6.2. Mumkun olan her durumda arastirma hakkinda bilgiler heni s6zhi hem de yazili sekilde verilir.
Hicbir génulli arastirmaya katilmaya mecbur edilemez. Gondllulere, akrabalarina, veli ve vasilerine
veya, gerekiyorsa, kanuni temsilcilerine, arastirmanin ayrintilari hakkinda bilgi edinmeleri igin
yeterince firsat verilir. Verilecek bilgide; katilmayi reddetme veya arastirmanin herhangi bir ddneminde
vazgecme hakki oldugu, bunun goénullinin daha sonraki bakimi icin herhangi bir olumsuzluk

yaratmayacag! acik olarak belirtilir.

Gondlltlere katilmayi isteyip istemediklerine karar vermeleri igin yeterli zaman taninir.

6.3. Arastirma ile ilgili hususlarin (gerekge, amaclari. goénulliler ve/veya diger kisiler icin beklenen
yararlar, referans tedaviler veya plasebo, riskler ve sikintilar, érnegin invazif yontemler) tam ve
kapsamli agiklanmasindan ve uygun olan durumlarda , alternatif yerlesmis standart tibbi tedavinin
aciklanmasindan sonra gonulli katiimaya olur verirse, bu olur uygun sekilde kayda gegirilir. Olur,
gonallinun tarih konmus imzasi ile ve onun olur vermesi sirasinda hazir bulunan arastirma ile iligkisi
olmayan tarafsiz bir tanigin imzasi ile belgelendirilir. Her iki durumda da imza, olurun, gonullindn
anladigi bilgilere dayandigini ve ters olay (AO) meydana gelmesi durumu disinda herhangi bir neden
gOsterrneksizin de arastirmadan gekilebilecegdini, yasal ve etik haklarinin ihlali s6z konusu olmaksizin
gonadllintn katiimay serbest iradesi ile sectigini ifade eder.

6.4. Gonllli veya yasal temsilcisi okuma-yazma bilmiyorsa, tanik bilgilendirme siiresi boyunca hazir
bulunur. Yazih bilgiler génilliye veya yasal temsilcisine okunduktan ve sdzlu olarak da bilgi verildikten

sonra, form, yapabiliyorsa gonulli tarafindan, aksi takdirde yasal temsilcisi tarafindan imzalanir, tarih



atihr. Tanik da bu olurun gonilli veya temsilcisi tarafindan tamamen riza ile verildigini belirterek tarih

ve imza atar.

6.5. Gonulla, kisisel olur vermeye yeterli degdilse (¢ocuklar, biling kaybi veya agir ruh hastaligi veya
sakatlik durumunda oldugu gibi), miimeyyiz olmayan bdyle kimselerin arastirmaya dahil edilmesi; Etik
kurul uygun gériyorsa ve arastirici, katilmanin géndllinin yararina olacadi kanisinda ise kabul
edilebilir. Ayrica, kanuni temsilcinin, aragtirmaya katiimasinin goéndllinidn yararina olacagini ve

saghgina katkida bulunacagini kabull de tarih konulmus imza ile kayda gegirilir.

6.6. Arastirici, arastirma sirasinda ortaya cikan ve gondllileri ilgilendirebilecek her tirli bilgiyi
gondallilere bildirmekle ve bu nedenle bilgilendiriimis gondlli olur formunda ve yazili agiklama
metninde yapilacak degisiklikler icin kullanimdan énce ilgili etik kurullarin onayini almakla yikamliddar.

6.7. Arastirma ile ilgili yazili bilgi metnindeki veya sdzlu bilgideki veya bilgilendirilmis génallu olur
formundaki higbir ifade, arastiricinin, arastirma yapilan kurulusun, destekleyicinin veya ona bagh
kuruluglarin ihmallerinden dogan sorumluluklarini, génallinin ve yasal temsilcisinin haklarini ortadan

kaldirmaz.

6.8. Bilgilendirilmis gonulli olur formu, bilgilendirme metni ve onun sézll ifadesi, su agiklamalari

anlasilir sekilde icerir:

Katilinan ¢alismanin bir arastirma oldugu,

Arastirmanin amaci,

Arastirmadaki tedaviler,

Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invasif islemleri de iceren yontemler,

Gonallindn sorumluluklart,

Arastirmanin deneysel kisimlari,

Gonulla igin s6z konusu olabilecek riskler veya rahatsizliklar,

Beklenen yararlar (Gonulli igin arnaglanan bir klinik yarar yoksa, gonilli bu konuda da bilgilendirilir.),
Gonulliye uygulanabilecek alternatif islemler veya tedaviler, bunlarin olasi yararlari ve riskleri,
Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda gonulliye, bunun nasil tazmin edilecedi, tedavinin
nasil yapilacagt,

Gondlliler icin arastirmada yer almalari nedeniyle, 6ngortliyorsa, yapilacak 6deme,

Gondlltler icin arastirmada yer almalari nedeniyle 6ngoruliyorsa, karsilanacak masraflar,
Gonullinan arastirmada yer almasinin istegine bagl oldugu, arastirmada yer almayi reddedebilecegi
veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilecegi, bu durumun bir cezaya veya génullinin
yararlarina engel duruma yol agmayacag\, izleyicilerin. yoklama yapanlarin, etik kurullarin, resmi
makamlarin gonullaye ait tibbi bilgilere ulagabilecedi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, génullindn
veya yasal temsilcinin bilgilendirilmis olur formunu imzalamakla bunu kabul ettigini,

Gonullinan kimligini ortaya koyacak kayitlarin gizli tutulacag,



Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, gonulluleri ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, bunun,
gondulliiye veya yasal temsilcisine derhal bildirilecegi,

Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler, gonidllilerin haklari, ve arastirmaya bagli bir zarar
oldugu takdirde basvurulacak kisiler,

Gonullinan istegi disinda arastirmadan ¢ikarilacagi durumlar,

Gonullinan arastirmada yer almasi 6ngdérulen sire,

Arastirmada yer alacak gondillilerin sayisi.

6.10. GOnllli veya yasal temsilcisi, imzalanan olur formunun, gonulliye verilen bilgilerin yazil

oldugu metnin ve varsa degisiklik formununi bir nishasini alir.

6.10. Gondlld, anlayabilecek nitelikte kiiglk bir gocuksa, yasal temsilcisi ile birlikte gocukta olur vermeli

ve yapabiliyorsa, formu imzalamali ve tarih atmalidir.

6.11. Terapodtik olmayan, 6rnegin gonulll icin 6ngérulen dogrudan bir klinik yarar bulunmayan
arastirmalarda, olur daima ve sadece gonullinin kendisi tarafindan verilir ve olur formu gonulli
tarafindan imzalanir.

7. Destekleyicinin Gorev ve Sorumluluklari

7.1. Protokol ile ilgili Olanlar

7.1.1. Destekleyici, arastirmanin protokol, iIKU ve diger mevzuata uygun sekilde yiritiimesini,
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 yuritilmesinden sorumludur. Destekleyici, arastirmanin baslamasindan dnce
sorumluluklari tanimlar, ve ilgili kisi ve kuruluglar arasinda nasil paylasilacagini (istatistiksel calisma
dahil) yazil olarak belirler, arastirici ve diger ilgililerle sorumluluklarin paylasimi konusunda anlagmaya

varir. Bu yazili anlagsma metni Protokole eklenir.

7.1.2. Destekleyici -ve arastirici, arastirmanin ayrintilar ve veri kaydetme ydntemleri (6rnegin olgu
kayit formu) Uzerinde uzlasmalarinin bir gostergesi olarak Protokol Uzerinde anlasirlar ve onu
imzalarlar. Destekleyici, arastiriciya ve gerekli durumlarda aragtirma yapilacak kuruma protokolin ve
diger belgelerin incelenmesi igin yeterli zaman tanir. Protokolda yapilacak herhangi bir degisiklik
Uzerinde, degisiklik yurirlige konulmadan 6nce, destekleyici ve arastirici yazili bir anlagsmaya varirlar.
Protokolde yapilacak herhangi bir degisiklik, gerekgeleri ile birlikte, arastiriciya, yerel etik kurula ve
gereken durumlarda Etik Kurula bildirilir.

7.1.3. Aragtirma protokolii, ilag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik'teki bilgileri igerir. Ancak protokoliin

icermesinde yarar gorulen ek bilgiler ve ayrintilar, yerel etik kurullarca veya Bakanlikc¢a istenebilir.



7.1.4. Destekleyicinin arastirici/arastirma kurumu ve arastirma ile ilgili diger kuruluslarla yapacagi her
anlasma, protokollin bir pargasi olarak, arastirma etkinliklerinin kalitesini garanti etmek Uzere yazili

olmalidir.

7.1.5. Karsilastirmali arastirmalarda, yanllktan (bias) kaginmak igin alinan o&nlemler (6zellikle
rastgelelestirme yodnteminin uygulandidi durumlarda) ve arastirmanin tedaviler arasinda ortaya
koymayi amagladigi hedef fark ile bu farki ortaya koymak igin éngoérilen istatistiksel kuvvette esas

alinan akilcilik kriterleri protokolde agikga belirtilir.

7.2. Aragtirmanin Yiiriitilmesi ile ilgili Olanlar

7.2.1. Destekleyici, arastirma yapilacak yerin ve malzemenin tahsis olanaklarini ve uygunlugunu da
dikkate alarak arastiriclyi ve arastirma yapilacak kurulusu secer ve arastiricinin niteliklerinin
uygunlugunu ve galismanin tani siresi boyunca katilmaya hazir oldugunu garanti eder. Arastiricinin
Protokolde aciklanan calismayi; kanitlama ydntemlerinin, yoklama ve denetim yapilmasinin kabulu
dahil, protokole, etik ve bilimsel ilkelere ve bu Kilavuza uygun olarak Ustlenecegini garantiye alir. Cok
merkezli arastirmalarda koordinator arastirici ya da arastiricilar gerekiyorsa, bunlarin segimi de

destekleyicinin sorumlulugundadir.

7.2.2. Destekleyici, kimyasal, farmasotik, toksikolojik, farmakolojik, klinik ve pazarlama bilgilerini
(6nceden yapiimis veya devam edenler dahil) arastirici broslri seklinde diizenler ve arastiriciya
arastirmanin planlanmasinda 6n kosul olarak verir. Arastirmanin planlanmasi sirasinda arastirma
artnundn etkililigi ve guvenligi ile ilgili yeterli bilgi bulunmalidir. Bu bilgiler, arastirmanin niteligini,
Olcegini ve suresini hakh gostermeye yeterli olmalidir. Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, konu ile ilgili

yeni bilgiler de arastiriciya bildirilir.

Konu ile ilgili batlin bilgiler arastirici brosiriine konur ve konu ile ilgili yeni bilgiler, destekleyici

tarafindan arastirici brosuriine eklenir veya brogir glincellegtirilir.

7.2.3. Destekleyici, arastirmadan 6nce ilgili makamlara, arastirma igin basvurmak ve gerekli her tarld
bilgi ve belgenin ilgili etik kurullara verilmesini saglamakla yukumludur. Destekleyici, protokoldeki
herhangi bir degisikligin ve ihlalin gerekli yerlere iletiimesini saglar, arastirmaya son verilmesi halinde,
durum ve nedenleri hakkinda arastiriciya ve yerel etik kurullara ve Bakanligina 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, bilgilendirilmis géniillii
oluru, gonullilere yapilan yazili agiklamalar, gonulli toplama yontemleri, yapilacak 6demelerle ilgili

belgeler ve goniilliilere saglanabilecek tazminatlar ile ilgili etik kurullarca istenecek diger belgeler.

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

belgeleri ve bu onayi gdsteren tarih atilmig 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 yuartyisa, verilerin islenmesi, istatistiksel
analizlerin yapiligi ve raporlarin hazirlanisini kontrol edecek uygun ve konuyla ilgili sekilde egitilmis

izleyicileri ve arastirma destek personelini gorevlendirir ve sirekli egitimlerini saglar.

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

gOrevlendirilebilir.

7.2.9. Destekleyici, arastirmanin tasarimindan olgu rapor formlarina ve analiz iglemlerinin
planlanmasindan ara ve sonug¢ raporlarinin hazirlanmasi ve analizine kadar her asamada,
ybnlendirme, gbzetim, veri isleme, istatistiksel islemleri yapma ve arastirma raporlarini yazma amaci
ile, uygun nitelikte kigiler ve/veya kurullar (6rnegin biyoistatistikgiler, klinik farmakologlar, doktorlar)
gorevlendirir. Istatistiksel galismanin nerede ve kimler tarafindan yapilacagi iizerinde destekleyici ve

arastirici yazili olarak anlasirlar ve bu anlagma protokole eklenir.

7.2.10. Bitin CAO lari suratle , arastirici ile birlikte degerlendirir, degerlendirmede arastirma trind ile
CAO arasinda neden-sonug iliskisi olup olmadigi Gzerinde 6zellikle durulur, génullileri korumak igin
uygun onlemler alir ve yerel etik kurullara ve Bakanliga, onlarin taleplerine ve ilag Arastirmalari

Hakkinda Yonetmelik’e uygun bildirimde bulunur.

7.2.11. Destekleyici, arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, arastirmayi ve gonullilerin glvenligini olumsuz
yonde etkileyecek ve ilgili etik kurullarin onaylarini yeniden gézden gecirmelerine 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 Uzere, arastirma Urindndn

guvenlidi ile ilgili giincellegtirme raporlarini ve uzun sireli arastirmalar icin, alti aylik raporlari hazirlar.

7.3. Arastirma Uriinii ile ilgili Olanlar



7.3.1. Destekleyici, nitelikleri tam olarak belirlenmis, Farmasétik Uriinlerin lyi imalat Uygulamalarina
liskin Kilavuza (GMP kurallarina) goére hazirlanmis, uygun sekilde ambalajlanmis ve korleme
yontemini saglayacak sekilde etiketlenmis arastirma drUnlerini, gerekli bilgilerle ( saklama kosullari,
¢bzlcu ekleme islemleri, inflzyon igin gerekli aletler vesaire gibi dahil ) birlikte saglar. Arastirma

ardnd, tagima ve saklama sirasinda kontaminasyonu ve bozulmayi dnleyecek sekilde ambalajlanir.

7.3.2. Destekleyici, aragtirma Griintnl, ancak ilgili etik kurullarini arastirmayi onaylarnasindan sonra

arasgtiriciya verir.

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

saglayici dnlemleri alir.

7.3.4. Arastirma UrGndnin formilasyonunda arastirma devam ederken Onemli bir degisiklik
yapillmigsa, yeni formilasyonun arastirmada kullanimindan 6nce, bununla ilgili (stabilite karsilastirmali
dissollsyon veya uygun durumlarda karsilastirmali biyoyararlanim gibi) ek g¢alismalarin sonuglarinin,
bu degisikligin, Urinin farmakokinetik profilini veya diger klinik o6zelliklerini degistirmeyecegini

kanitlanmasi gerekir.

7.3.5. Destekleyici, bagimsiz veya resmi bir laboratuvarin, arastirma Uriiniint (6rnegin biyoesdegerlik
icin) tekrar kontrol etmesine olanak saglamak igin, herbir serinin yeterli érneklerini ve onun

analizlerinin ve karakteristiklerinin kaydini referans olarak saklamak zorundadir.

7.3.6. Destekleyici, arastiriciya verilen arastirma utrinlerinin miktarlarinin kayitlarini seri numaralari ile
saklar; arastiricinin, kendi kurulusu iginde, bu trlnlerin glvenli bir sekilde islem gérmesi, depolanmasi

ve kullaniimasi icin bir sistem kurmasini saglar.

7.3.7. Destekleyici arastirma Urdninin zamaninda gdnderilmesinden bu urlnlerin nakliyesi, teslim
alinmasi, yerlestirilmesi ve imhasi ile ilgili kayitlarin tutulmasindan, yenileri ile degistiriimesi ( hatali
ariin, son kullanma tarihi dolmus Griin vesaire gibi) icin sistem gelistiriimesinden ve kullaniimayan

urtnler icin yapilacak duzenlemelerden sorumludur.

7.3.8. Urlinin uygulanamadigi durumlarda, destekleyici, arastirma triiniiniin kullanim siiresi boyunca
stabil kalmasini garanti eder; spesifikasyonlari teyid etmek igin yeterli miktarda seri 6érneklerini ve seri
Orneklerinin anahiz sertifikalarini saklar. Stabilitesinin elverdigi 6l¢clde, seri érnekleri, sonu¢ raporunun

ilgili etik kurula verilmesinden ¢ ay sonraya kadar saklanir.

7.4. Veriler ve Kayitlarla ilgili Olanlar



7.4.1. Destekleyici, butun verilerin glvenilir oldugundan ve dogru islem goérdugiunden emin olmayi

saglamak Uzere, veri islemlerinin her agsamasinda kalite kontrolu uygular.

7.4.2. Destekleyici veri isleme, istatistiksel analiz, bulgularin raporlanmasi ve yayinlama politikasi igin

sorumluluklarin paylasiimasi hakkinda arastirici veya arastiricilarla anlasir.

7.4.3. Destekleyici, verilerin islenmesi sirasinda mimkin olan en yidksek dogrulugun saglanmasini
garanti eder. islem sirasinda veriler déniistiriiliiyorsa, orijinal verilerin ve gézlemlerin déniistiirilimiis

verilerle karsilastirilabilrnesi daima mimkudn olmalidir.

7.4.4. Destekleyici, herbir gonulli icin, o gonalli ile ilgili olarak bildirilen batin verilerin kesin olarak
tanimlanabilmesini saglayacak bir kod kullanir. Kérlenmis, rastgelelestiriimis bir arastirmada, herbir
bireysel tedavi icin sonradan agilmak Uzere kapatiimis kodlar, arastirma yerinde ve destekleyicide
saklanir. Koérlenmig bir arastirmada protokol, kodun hangi kosullarda acilabilecegini veya acilmasi
gerektigini belirtir. Acil bir durumda bireysel gonullilerin hangi tedaviyi gérdugunu bilebilmek icin bir
sistem bulunmali ve bu sistem her seferinde sadece bir gonullinin tedavi anahtarina ulagsmaya izin

vermelidir. Kod agilmissa, bunun gerekgesi ORF’na yazilir.

7.4.5. islem sirasinda veriler dénustiriimisse, destekleyici, dénlisimi belgelemek ve ydntemin

dogrulugunu kanitlamak igin gerekli dnlemleri alir.

7.4.6. Arastirmada elektronik veri igleme sistemleri veya uzaktan elektronik veri giris sistemleri
kullanildidinda, bunlar yuklemeden sonra dizeltmeye olanak verecek sekilde tasarimlanmali ve

dizeltmeler 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 (érnegin
bir yoklamadaki izlenebilirlik) saglanmasi,

Yetkisiz kisilerin sisteme girmesini dnleyecek guvenlik sistemlerinin saglanmasi,

Verilen degistirmeye yetkili kilinrnig kigilerin bir listesinin bulunmasi,

Verilerin yeterli derecede yedeklenmesi,

Korleme varsa, korunmasi.

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

arastirma belgelerini onbes yil saklamak zorundadir.

7.4.8. Destekleyici veya urtiniin daha sonraki sahibi, arastirmanin yartttlisund ve Uretilen verilerin



kalitesini tek tek veya birlikte degerlendirmeyi saglayan butin temel belgeleri, Grinin piyasadaki d6mru

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 butin diger belgeler, tatmin edici yoklama
(audit) ve denetim prosedurlerinin yapildigini gosteren sertifikalar dahil, destekleyici tarafindan

Arastirma Ana Dosyasinda saklanir.

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

7.4.12. Sonug raporu, destekleyici veya Uriinlin daha sonraki sahibi tarafindan mustahzarin dmrinin
bitiminden sonra en az bes yiIl daha saklanacaktir. Verilerin sahibinde degisiklik oldugunda, bu,

kayitlara gegirilir.

7.4.13. Butun veriler ve belgeler, istendiginde Bakanliga ibraz edilir

7.5. Sozlesmeli Arastirma Kurulusu (SAK) ile iligkiler

7.5.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili sorumluluklarinin bir kismini veya hepsini bir SAK’a
devredebilir.Bununla birlikte, arastirmanin kalitesi ve mukemmelligi ile ilgili nihai sorumluluk, tamamen
destekleyiciye aittir. Destekleyici, SAK’tan kalite glivencesi ve kalite kontrol olanaklarina sahip

olmasini ve uygulamasini sart kogsmalidir.

7.5.2. SAK’ a devredilmesi 6ngodrilen ve onun tarafindan Ustlenilen her sorumluluk, spesifik olarak
yazili 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 batin atiflar, SAK

icin de gegerlidir. SAK, destekleyicinin ancak arastirma ile ilgili sorumluluklarini Gstlenebilir,

7.6. Mali Sorumluluk

7.6.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili zarar veya 6lim halinde, gondlliler igin yeterli 6deme veya tedavi
(Madde 14.2.1. de belirtildigi gibi); Arastirici igin, ihmal ve yanhs tedavi durumlari harig, yasal ve mali

icerikli tazminat saglar. Bu hususlar hakkinda agiklama protokolde belirtilir.

7.6.2. Arastirmanin finansmani ile ilgili ayrintilarin, destekleyici ve arastiricinin/arastirma kurumunun

bunlar Uzerinde yaptigi anlasma seklinde belgelenmesi, lcret veya ddillendirme seklindeki



ddemelerin zorlama yapabilecek nitelikte olup olmadiginin ilgili etik kurullarca, incelenmesi gerekir.

7.7. Gok Merkezli Aragtirmalar ile ilgili Olanlar

7.7.1. Destekleyici, butlin arastiricilarin arastirmayi ayni onayli protokole gore yiritmesini garanti

eder.

7.7.2. Destekleyici butlin arastirma merkezlerinde, arastiricinin ek bilgi toplamasi durumu haric,

ORF’larinin gerekli tim bilgileri toplayacak sekilde diizenlendiginden emin olmaldir.

7.7.3. Destekleyici, arastirmanin baglamasindan dnce, koordinatériin ve diger arastiricilarin

sorumluluklarinin yazili olarak belgelendigini garanti eder.

7.7.4. Destekleyici, butln arastiricilarin protokoliin nasil uygulanacagi, klinik ve laboratuvar
bulgularinin elde edilmesi ve degerlendirilmesi igin standartlarin nasil uygulanacagi ve ORF’larinin
nasil doldurulacagi konularinda yeterince bilgilendiriimesini saglar.

7.7.5. Destekleyici, arastiricilar arasindaki iletisimi saglar.

7.8. Arastirmanin Durdurulmasi Durumundaki Sorumluluklar

7.8.1. Destekleyici, arastirmayi butlinlyle veya bir kisim endikasyonlar, uygulama yolu veya dozaj
formlarni  igin  durdurmussa, bunu gerekgeleriyle birlikte bitin arastiricilara, arastirma
kurumuna/kurumlarina, ilgili etik kurullara ve Bakanliga bildirmek ve gerekli kayitlari bu bildirimden

sonra en az iki yil saklamak zorundadir.

8. lizleyici

8.1. Amag

8.1.1. izlemenin amaci, géndllilerin haklarinin ve esenliklerinin korunmasi, bildirilen aragtirma
verilerinin dogru, tam ve kayitlarla kanitlanabilir oldugunun ve yuratilen aragtirmanin, gerek onaylanan
protokol ve degisiklikleri, gerekse IKU ve Bakanligin konu ile ilgili diger diizenlemeleri ile uyumlu
oldugunun gosterilmesidir.

8.2. Izleyicilerin Segimi 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, arastirma uriinii, protokol ve ekleri, bilgilendirilmis géndillii olur formu ve géniilliiye
yapiimasi gereken yazili agiklama metnini, IKU ve ilgili mevzuati tam anlamiyla bilmek zorundadir.
Egitilmis teknik yardimcilar izleyiciye, belgelerin toplanmasinda ve daha sonra islenmesinde yardim

ededbilirler.

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

sayisina, ve gondllilerin sayisina goére belirlenir.

8.2.5. izleyiciler, arastirmadan &nce, aragtirma sirasinda ve sonrasinda arastirma yapilan yerleri
ziyaret ederler. Arastirma yerine ziyaret sayisi, arastirmanin tam olarak izlenebilmesine yetecek kadar

sik olmalidir.

8.3. lzleyicilerin Sorumluluklari

8.3.1. izleyici, 6nceden belirlenmis SCY’lerine uyumu garanti etmek (zere, arastirmadan &nce,
arastirma esnasinda ve sonra, arastiriclyl Protokole baghhgr acgisindan kontrol amaciyla ziyaret eder
ve bitin verilerin dogru ve tam olarak kaydedilmesini ve raporlanmasini ve arastirmaya

katilmalarindan énce batin gondllilerden bilgilendiriimis olurlarin elde edilmis olmasini saglar.

8.3.2. izleyici, arastiricinin yeterli niteliklere; arastirma yerinin, aragtirniayi giivenli ve uygun sekilde
yapmaya yeterli alan, bolim (laboratuvarlar dahil), teghizat ve personele sahip oldugunu ve arastirma
suresi boyunca bu durumun korunabilecegini, ayrica yeterli sayida gonulli bulunabilecegini garanti
eder.

8.3.3. Arastiricinin ve arastiriciya yardim eden butiin personelin, arastirmanin ayrintilari hakkinda
yeterince bilgilendirildigini ve SCY dogrultusunda c¢alistidini, bu fonksiyonlarini yetkisiz ve

onaylanmainis kisilere devretmedigini garanti eder.

8.3.4. Arastinicinin sadece arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan gonullilerle ¢alistigini garanti

eder.

8.3.5. Gonullu toplama oranini izler ve bildirir.

8.3.6. Dogru, tamam ve glncel kaynak belgelerin ve arastirma kayitlarinin surekliliginin saglandigini

garanti eder.

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



8.3.8. Olgu rapor formlarinin igerigini, kaynak belgelere uyumlulugu agisindan kontrol eder. Olgu rapor
formundaki verilerin protokolde istenenleri yansitip yansitmadidini, her bir goénilli icin doz ve/veya
tedavi degisikliginin yeterince belgelendirilip belgelendiriimedigini, birlikte kullanilan ilaglar ve ortaya
¢tkan hastaliklarin protokole uygun olarak bildirilip bildiriimedigini, gdnallinin yapmadigi ziyaretlerinin,
yapilmayan testlerin ve muayenelerin agik¢a belirtilip belirtimedigini, arastirmadan ayriimalarin ve
cikarilmalarin agiklamali olarak bildirilip bildirilmedigini, ORF’nu inceleyerek saptar. Arastiriciya forma
giren bilgilerle ilgili herhangi bir hata, eksiklik veya okunaksizli§i haber verir, dizeltme, ekleme veya
silmelerin uygun sekilde yapildigini, tarihlendirildigini, gerekirse aciklandigini ve arastirici veya
arastirma ekibinin bu amacla yetkilendirilmis bir tyesi tarafindan parafe edildigini (bu yetkilendirme

belgelendiriimelidir) garanti eder.

8.3.9. Arastirma UrUnudnin depolanma, sarfediime ve iadesinin kontrol edildigini ve kayitlara
gecirildigini, bu iglemlerin glvenilir, uygun ve ilgili nievzuata goére olup olmadidini inceler;
kullaniimayan arastirma drininun gerektigi sekilde islem goérdigunu garanti eder,

9. Arastirici

9.1. Arastiricinin Genel Nitelikleri

9.1.1. Arastirici, tip meslegini ve, dis hekimligi ile ilgili arastirmalar igin dis hekimligi mesledini icraya
yetkili, uygun nitelikte, arastirmanin klinik alaninda egitilmis, deneyimli ve aragtirmanin uygun sekilde
yurutilmesini saglayacak dzelliklere sahip olmalidir.

9.1.2. Arastirici, arastirma Urunlerinin protokol ve eklerinde, guincel arastirici broglriinde, destekleyici
tarafindan saglanan diger belgelerde ve literatirde belirtilen 6zelliklerine ve bu Grinlerin uygun sekilde

kullanimlarina tam anlamiyla agina olmalidir.

9.1.3. Arastirici, IKU’ n, ilag Aragtirmalari Hakkinda Yénetmeligi, ilgili diger mevzuati ve Helsinki

Bildirgesinin guncel 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 yiklenmesi icin yetki verdigi, uygun

nitelikli kisilerle ilgili kayitlari tutmalidir.

9.2. Arastiricinin Sorumluluklar

9.2.1. Genel Sorumluluklar



9.2.1.1. Arastirici, arastirmayi yurutmek ve kararlastirilan sirede tamamlamak icin yeterli zamana ve.
arastirma igin yeterli personel ve bélimlere (laboratuvar dahil) sahip olmali, yiritilmekte olan diger
arastirmalarin, bu arastirmaya ait gonullilerin 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 goénilliyu bulabilecegini, gecmise donik (retrospektif)

inceleme yaparak, kanitlamaldir.

9.2.1.3. Arastirici, arastirmada yer alan butlin personelin ve hasta bakiminin diger yonleri ile ugrasan
kisilerin protokol ve ekleri, arastirma tlrini ve arastirmadaki sorumluluklari hakkinda yeterli bilgi

edinmelerini saglar.

9.2.1.4. Arastirici veya yardimcisi pozisyonunda bir hekim (veya uygun hallerde bir dig hekimi),

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

9.2.1.5. Arastirici, destekleyici ile protokol, ekleri ve degisiklikleri Gzerinde anlasir; Protokolli ve bu
Kilavuzu okumus oldugunu, anladigini ve onlara gore g¢alisacagini, izleyicinin gézetimini ve kontrol
yontemlerini kabul ettigini yazili olarak imza ile, teyid eder ve yayinlama politikasi Uzerinde destekleyici

ile anlasir.

9.2.1.6. Arastirici, gerekli durumlarda, aragtirmanin yénetimine yardim etmek Uzere bir yerel ¢calisma

koordinatori goreviendirebilir.

9.2.1.7. Arastirici, arastirma baslamadan once protokol, yazih bilgilendirilmis gonulli olur formu, bu
forma eklenecek gonllliiye yapilacak agiklamalarin yazili oldugu metni, génuilli toplama yontemlerini
(6rnegin bunun igin yapilacak duyuru), parasal iliskiler ve varsa goéuilliye saglanacak diger yazili
bilgileri ilgili etik kurullarin onayina sunmak ve bu etik kurullarin tarih belirtiimis yazil onayini almak
zorundadir. Arastirma sirasinda yapilmasi gereken degisikliklerde de, destekleyici ile de anlasmak
kosulu ile, ayni yol izlenir. Ortaya ¢ikan yeni bilgiler, ters etkiler, arastirma UrGndntn gavenligi vesaire
gibi nedenlerle arastirici brogurinde degisiklik yapilmasi durumunda da guncellestiriimis arastirici

brosuru ilgili etik kurullara génderilir.

9.2.1.8. Arastirmaci, arastirmayi onayl protokol, ekleri ve degisiklikleri ile uyumlu olarak yuGrutir.
Onayli protokol, ekleri ve degisikliklerinden herhangi bir sapma, arastirici veya goérevlendirdigi kisi
tarafindan kayitlara gegirilir ve gerekgeleri ile agiklanir.

9.2.2. Géniilliilerle ilgili Olanlar

9.2.2.1. Arastirici, géniillillerden arastirmaya katilmadan énce, IKU, ilgili diger mevzuat ve Helsinki



Bildirgesinin guncellestiriimis seklinde belirtilen esaslara uygun bilgilendiriimis génalld oluru alindigini

garanti eder.

9.2.2.2. Gondllinin oluru alinmak kosuluyla, goénullinin arastirmada yer aldidi, varsa doktoruna
bildirilir.

9.2.2.3. Arastirici, gonillinin haklarina tam anlamiyla saygr goéstermek kosuluyla, goénullindn

arastirmadan kendi istegi ile ayrilmasinin nedenlerini agikliga kavusturmak icin ¢caba gdsterir.

9.2.2.4. Arastirici, arastirma sirasinda 6ngorilen riskler igin, acil bir durumda timdiyle c¢aligabilir

durumdaki hayata déndirme cihazlarini el altinda bulundurur.

9.2.2.5. Arastirici, arastirmaya katilan génullilere arastirmada yer aldiklarini belirten bilgiyi tasiyan bir
kart verilmesini, bagska bir yerde midahale yapilmasi olasihidini dikkate alarak, temas kurulacak

kisilerin adres ve telefon numaralarinin bu kartta bulundurulmasini saglar.

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

9.2.2.7. Gonullayu etkileyecek nitelikte yeni bilgiler séz konusu oldugunda, bilgilendirilmis génillt
olurunun ve gonulliye verilen yazih bilgi metninin yeniden dizenlenmesi ve ilgili etik kurullarin bu

metinler icin onayinin alinmasi gerekir.

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

9.2.2.9. Arastirici, gondllintin arastirmada yer aldigi sire boyunca, arastirmada yer almasi nedeniyle
ortaya cikabilecek hastaliklar/ AO’lar icin yeterli tibbi (gerektiginde dental) tedavi gérmesini garanti
eder. Bir gonlllinin arastirmaya dahil edilmesinden sonra, arastirici, klinik agidan énemli laboratuvar
degerlerindeki degismeler de dahil olmak lizere, her AO icin yeterli tibbi destegin verilecegini garanti
etmelidir. Aragtirici, bakimi altindaki génullulerden arastirma boyunca tibbi yénden sorumlu oldugu
gibi, arastirmadan sonra da uygun tibbi bakimini ve klinik yénden énemli anormal laboratuvar

degerlerinin ve klinik gdzlemlerin izlenmesini sirdirmelidir.
9.2.3. Arastirma Uriinii ile ilgili Olanlar
9.2.3.1.Arastiricl, destekleyiciden gelen, protokolde belirlenen arastirma trdnlerini teslim almak ve bu

urtnlerin sayisal kontrolinli yapmak, uygun kosullarda depolamak ve saklamak ve kayitlarini tutmak

Uzere bir sorumlu (6rnegdin bir eczaci) gérevlendirebilir.



9.2.3.2. Arastirici, arastirma Urtnlerinin onayl protokol ve degisikliklerine uygun olarak gondilliilere

verilmesinden sorumludur.

9.2.3.3. Arastirici, her gonilliye arastirma Grinindn nasil kullanilacagini anlasilir sekilde agiklar ve

her goénulld ziyaretinde bu Grtintn dogru kullanilip kullaniimadigini kontrol eder.

9.2.3.4.Arastiricl veya gorevlendirilen ilagtan sorumlu kisi, bu Urdnlerin arastirma yerine verilmesi,
burada islem gdrmesi, her goniilli tarafindan kullaniimasi ve kullanilrnayanlarin destekleyiciye iadesi
veya baska bir yolla islem goérmesi ile ilgili kayitlar tutar. Bu kayitlarda, tarihler, miktarlar, seri

numaralari, son kullanma tarihleri ile triin ve gonulliye ait 6zel kod numaralari bulunur.

Arastirici, gondlltlere onayli protokollerde belirtilen dozlarin uygulandigini ve destekleyiciden
saglanan ve kullanilan aragtirma Grinlerinin miktarlari konusundaki mutabakati gdsteren kayitlari tutar.

Mutabakat saglanamamasi halinde, bu durum gerekgeleri ile birlikte aciklanir.

9.2.3.5.Arastiricl, varsa, arastirmanin rastgeleleme yontemlerini uygulamak zorundadir. Koérlenmis
arastirmalarda kodlama yontemlerinin ve onunla ilgili belgelemenin dikkatle yonetileeegi ve tedavi
kodunun sadece protokole uygun olarak ihlal edilebilecegdi ve bu yapildigi zaman izleyiciye

danisilacagi veya ona haber verilecedi 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 Bakanhga belgeleri
ile birlikte derhal bildirir, gondllileri korumak igin uygun 6nlemler alir ve duruma goére arastirmayi
hemen durdurur. Bildirimde arastirma Grini ile CAO arasindaki neden-sonug iligkisi olup olmadigi
degerlendirilir. Protokolde glvenilirlik degerlendirmesi igin kriter olarak kabul edilip bildiriimesi istenen
AQO’lar ve laboratuvar anormallikleri varsa, bunlar belirlenen zaman iginde destekleyiciye usuliine

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 énceki
degerlerden 6nemli dlglide fark gosteren degerler , arastirici tarafindan degerlendirilir ve Gzerinde

yorum yapllir.

9.2.4.3.Aragtirici, 6lum vakalarinda destekleyiciye ve etik kurullara otopsi raporlarini ve dlimle ilgili

tibbi kayitlari saglamakla yukamladdr.

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

bunlarin, géndllinin orijinal tibbi kayitlarinin ve arastirma Grinu sayilari ile ilgili kayitlarin kaza ile veya



zamanuidan 6nce imhasina engel olucu 6nlemleri almakla yukamladir. 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,

kurulugs veya muayenehane ya da 6zel klinik tarafindan izin verilen en uzun sire boyunca saklar.

9.2.4.6. Arastirici, istenmesi halinde, kanittama/ yoklama (audit) / denetim igin elindeki butin 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 sagdlamakla yukdmladdr.
Bilgisayarli bir sisteme girme, lyi imalat Uygulamalarina lliskin Kilavuzda tavsiye edilen sekilde kontrol
edildigi takdirde kabul edilebilir. Eger arastirma verilen bilgisayara dogrudan girilmisse, imzali ve tarih
konulmus c¢ikti ve yedek kayitlar dahil, dogrulugu kanitlayan yeterli koruyucu &nlemler bulunur.
Bilgisayarli sistemlerin dogrulugu kanitlanir, onlarin kullaniligi hakkinda ayrintili tanimlar yapilir ve

guncellestiriimig olarak saklanir.

9.2.4.8. Olgu rapor formu Uizerindeki, yazili kopya ham verilerdeki bitin dizeltmeler (elektronik olanlar
dahil), orijinal girdiyi bozmayacak sekilde yapilir. Dogru veriler, dizeltme nedeni belirtilerek girilir, tarih
konulur ve arastirici tarafindan parafe edilir. Elektronik veri isleme igin, sadece yetkili kisiler giris
yapabilir veya degistirebilir ve degisikliklerin ve metinden ¢ikarmalanin bir kaydi bulunur. Destekleyici,
arastiricilar veya arastiricilar tarafindan bu amagla gorevlendirilen kigileri dizeltmelerin nasil

yapilacagi hakkinda bilgilendirmeli, bu konuda yazili ydntemler belirlemelidir.

9.2.4.9. Arastirici, arastirmanin verilerini (olgu rapor formlarini), bulgularini ve yorumlarini (analizleri
ve raporlarl) 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 siklikta yazih bilgi verir. Arastirici, arastirmanin gidigini etkileyecek
ve/veya gonulliler icin riski arttiracak sorunlari, degisiklikleri ve olusumlari derhal yazili olarak

destekleyiciye ve/veya ilgili etik kurullara bildirir.

9.2.4.11. Arastirma arastirici tarafindan, destekleyici ile bir mutabakat saglanmaksizin durdurulmus
veya askiya alinmigsa, durum ayrinti acgiklamalarla 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 arastirma yapilan kuruma ve ilgili etik kurullara bildirilir.



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

destekleyiciye derhal ve ayrintili agiklamalarla birlikte bildirir.

9.2.4.14. Arastirici, arastirmanin sonug¢ raporu Uzerinde, varsa, diger arastiricilarla anlasir ve onu
toplu olarak imzalarlar. Cok merkezli arastirmalarda, taraflarin bu konuda anlagmasinin

belgelendiriimesi halinde, koordinatdr arastiricinin imzasi yeterli olabilir.

9.2.4.15. Arastirici, gonulluler hakkindaki butin bilgilerin ve destekleyiciye verilen bilgilerin gizliligine

konu ile ilgili batlin personelin riayet etmesini saglar.

9.2.5. Olgu Rapor Formu ile ilgili Olanlar

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

aragtirmada yer aldidi tarihleri belirlemelidir.

9.2.5.2. Protokolde istenilenlerin diginda kalan veriler, olgu rapor formunda “ek bulgular” seklinde agik

secik isaretlenmek suretiyle konulabilir ve bunlarin anlam ve énemi arastirici tarafindan agiklanir.

9.2.5.3. Olgiim birimleri daima belirtilir ve birimlerin déniistiriilmesi daima isaret edilerek belgelenir.

9.2.5.4. Arasgtirici, 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;

Gondullalerin kimliginin belirlenmesi;

Gondulltlerin yasi, cinsiyeti, boyu, vicut agirhgi ve tibben énemliyse etnik grubu;
Gondulldlerin 6zel karakteristikleri (sigara icme, 6zel diyet, gebelik, dnceki tedavi gibi);
Teshis; mustahzarlarin Protokole uygun olarak kullanildigi endikasyon;

Dahil etme/dislama kriterlerine riayet;

Hastaligin devam suresi; uygun dusuyorsa, en son epidemiden beri gecen zaman;
Arastirma Uriindnin dozu, dozlam semasi ve verilisi; uyung ile ilgili notlar;

Tedavinin devam suresi;

Go6zlem periyodunun suresi

Birlikte kullanilan ilaglar ve ila¢ disi midahale veya tedavi;

Diyet rejimleri;

Tesir parametrelerinin kayitlari (tarih, zaman, kaydedenin imzasi danhil);

Kaydedilen AO’lar ve tipi, sliresi , siddeti ve benzer dzellikleri sonucu alinan 6nlemler;

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



10. lstatistiksel Analiz

10.1. Kullanilacak istatistiksel analizlerin tirt (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 yapilacag! da

protokolda belirtilir.

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

verilerin dogru bir sekilde islemlenmesini saglar.

Analizin sonuglari, klinik 6neminin yorumunu kolaylastiracak bir sekilde (6rnegin tedavi etkisinin veya
farkinin blyUklugline ait kestirimler ve given 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 tiirden olan buitiin hatalar, incelemeye olanak verecek
sekilde kayitlara gegirilir.

11. Kalite Giivencesi

11.1. Genel ilkeler

11.1.1. Bu maddede tanimlanan butin 6geleri icine alan bir kalite glvencesi sistemi destekleyici

tarafindan planlanir ve gergeklestirilir.

11.1.2. Butln g6zlemler ve bulgular kanitlanabilir nitelikte olmalidir. Bu, 6zellikle verilerin inanilirhgi ve
sunulan sonuglarin ham verilerden dogru olarak ¢ikarildigini garantilemek icin énemlidir. Bu nedenle,
kanitlama islemleri belirtilir ve gegerliligi gosterilir. istatistiksel olarak kontrol edilmis drnekleme, veri

kanitlanmasi icin her arastirmada kabul edilen bir yéntem olabilir.

11.1.3. Batun 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, bélumleri ve laboratuvarlari ve batun veriler (kaynak veriler dahil) ve kayitlar,
yetkili makamlar tarafindan yapilacak denetim igin hazir olmaldir. Arastirmanin klinik olmayan
kisminin yuritiild(igi 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 yiritilisiniin ve protokol, IKU, ilag

Arastirmalari Hakkinda Yoénetmelik ve diger mevzuata uyumun degerlendiriimesidir.

12.2. Destekleyici, aragtirmadan badimsiz, egitimi ve deneyimi bakimindan yoklamalari tam anlamiyla

gerceklestirebilecek nitelikte kisileri yoklama icin gorevlendirir.

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

12.4. Destekleyicinin yoklama plani ve yontemleri, resmi makamlara yapilacak bildirimlerin arastirma
bakimindan 6nemine, arastirmada yer alan gonulli sayisina, arastirmanin tipi ve karmasikligina,
gondalltler icin 6ngdrulen riskin dizeyine ve belirlenen sorunlara gére saptanmalidir.

12.5. Yoklama yapanin/yapanlarin goézlemleri ve bulgulari yoklama raporu ile belgelenir.

12.6. Yoklama raporlari, rutin olarak istenmemekle birlikte, Bakanlikga istendigi takdirde resmi

makamlara verilir.

12.7. Destekleyici, yoklama sertifikalarini istendiginde Bakanliga ibraz eder.

13. Uygunsuzluk

13.1. Destekleyicinin gorevlendirdigi kisi ve kuruluslarin, arastiricinin veya arastirma yapilan kurumun
protokol, IKU, llag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik ve ilgili diger mevzuata uymadiklarinin
saptanmasi halinde, destekleyicinin uyuncun saglanmasi igin derhal harekete geg¢mesi, gerekli

Onlemleri almasi ve gerektiginde arastirmayi durdurmasi gerekir.

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

14. Arastirmanin Finansmani, Sigortalama ve Goniillillere Karsi Mali Sorumluluklar

14.1. Biitge

14.1.1. Klinik arastirmanin Protokol'u ile birlikte ayrintili bir btgesinin yapilmasi ve ileride yapilacak



denetimler icin hazir bulundurulmasi esastir. Butcede ekonomik destedin kaynaklari hakkinda bilgi
bulunacaktir (6rnegin vakiflar, 6zel veya kamu fonlari, destekleyici/imalatgci gibi). Ayni sekilde
masraflarirn nasil dagitildigi acikga belirtilir (6rnegin goéniillilere yapilan 6demeler, hastalarin
masraflarinin édenmesi, 6zel testler, teknik yardim, cihaz satin alma, arastirma ekibi Uyelerine
O0denecek niuhtemel dcretler ve onlarin masraflarinin geri 6denmesi, Universite, hastane veya klinige

yapilacak 6denme gibi).

14.1.2. Arastirici ile destekleyici ve/veya arastirma Grindnin imalatgisi veya sahibi arasindaki maddi

iliskiler protokolde ve sonug raporunda agikga belirtilir.

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

14.1.4. Gonulld, resmi veya 6zel bir saglik bakimi glivencesi altinda ise, arastirma sirasinda gonulliye
uygulanan laboratuvar testleri, muayeneler ve diger tibbi islemlerin masrafi ve arastirmanin sonucu
olarak ileride ortaya cikacak benzer masraflar, higcbir sekilde givenceyi saglayan kurum ve fonlara

Odetilemez. Bu masraflar, destekleyicinin sorunilulugundadir.

14.2. Sigorta ve Mali Sorumluluklar

14.2.1. Arastirmaya katilan hasta ve saglikli génulliler, aragstirmadan kaynaklanabilecek herhangi bir
zarara kargl yeterli sekilde sigortalanir. Arastirmadan 6nce, arastirmada yer alan taraflarin

(arastiricilar, destekleyici veya imalat¢i, hastane veya klinik v.b. gibi) , mali sorumlulugun paylasiimasi

Uzerinde yazili anlasma yapmasi gerekir.

EK1 - DESTEKLEYiCi TARAFINDAN HAZIRLANACAK ARASTIRICI BROSURLERDE
BULUNACAK BILGILER

1. Genel Agiklamalar

1.1. Projenin Baglik Sayfasi (Ek: 2’ deki sekilde belirtildigi gibi olacaktir)

1.2. Brosur bilgilerinin gizliligi hakkinda arastiriciya agiklama (destekleyicinin gerek gérdugu
durumlarda)

2. Arastirici Brosiiriiniin igerigi

2.1. lgindekiler

2.2. Ozet: Aragtirma triiniiniin 6ngdriilen klinik gelistirme dénemi ile ilgili, 5nemli kimyasal,



farmasotik, farmakolojik, toksikolojik, farmakokinetik, metabolik ve klinik mevcut bilgileri

icine alacak ve iki sayfayi gegmeyecek kisa 6zet.

2.3. Giris: Arastirma UrGninun kimyasal adi (ve varsa, jenerik ve ticari adlar), etkin maddeler,
farmakolojik sinifi ve bu sinif icinde beklenen konumu (6rnedin avantajlari), bu
arastirmanin gerekgesi, arastirma Urdnu igin 6ngdrulen profilaktik, terapétik veya
diyagnostik endikasyonlar, arastirma Griinin0 degerlendirirken izlenecek genel
yaklagimin agiklamasi.

2.4. Etkin maddenin fiziksel, kimyasal ve farmasotik 6zellikleri ve formilasyonu:

Etkin maddenin kimyasal ve/veya yapisal formulunl de iceren tanimi ve fiziksel,
kimyasal ve farmasotik 6zellikleri hakkinda 6zet bilgi. Arastirma sirasinda uygun
glvenlik énlemlerinin alinabilmesi i¢in, yardimci maddeleri de igerecek sekilde

formuilasyon ile ilgili bilgi verilmesi ve klinik bakimdan uygunsa gerekgesinin belirtiimesi.

Bilinen baska maddelerle olan yapisal benzerlikleri.

2.5. Kilinik-digi 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, reproduktif 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 pazarlanmig Urun ile ilgili deneyim ve gézlemler ( varsa, Grinidn

ruhsatlandiriimasinin kabul edilmedigi veya geri ¢ekildigi tlkelerin adlari dahil)

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

degerlendirilmesi

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

Faz Ill veya Faz IV incelemelerinde prospektus eklenecektir.



EK2

Arastirici brosurl bagslik sayfasi 6rnegidir

PROJENIN BASLIGI

DESTEKLEYICININ ADI VE ADRESI

Uriin Arastirma No:
Arastirma uriiniiniin kimyasal, varsa ve onayli ise, jenerik adi ve ticari adlari:

Arastirma Donemi:

ARASTIRICI BROSURU

Baski Numarasi:
Brosiiriin kullanim igin serbest birakildig tarih:

Eski baskimn yerine gecgiyorsa, eski baski numarasi:

Tarih:

EKS3 - KLiNIK ARASTIRMANIN YURUTULMESINE iLiSKIN TEMEL BELGELER LIiSTESI

Temel belgeler, ayri ayri veya timuyle, arastirmanin yuratalistintn ve Uretilen verilerin kalitesinin
degerlendirilmesini saglar ve arastirici, destekleyici ve izleyicinin IKU ve klinik arastirmalarla ilgili diger
mevzuata ve gerekliliklere uyumunu kanitlamak igin kullanilir. Diger taraftan, bu belgelerin, arastirici

ve destekleyici tarafindan zamaninda kayitlara gegirilmesi ve dosyalanmasi, arastirmanin basaril bir



sekilde yonetilmesinde arastiriciya, destekleyiciye ve izleyiciye de buyuk dlgide yardimci olur. Bu
belgeler, destekleyici ve resmi makamlarca yuritilen denetimlerde, arastirmanin gecerliligi ve
toplanan verilerin gergekligini ve butinligini teyit etmek Gzere incelenirler.Asagida, temel belgelerin

asgari bir listesi, belgelerin diizenlendigi donemlere goére (¢ grupta belirtiimistir:

BOLUM 1.

ARASTIRMANIN KLINiIK DONEMi BASLAMADAN ONCE DUZENLENECEK BELGELER

Arastirmanin planlanmasi asamasinda belgeler hazirlanacak ve arastirmanin baslamasindan énce

asagida gosterilen taraflarin dosyasinda mutlaka bulunacaktir.

Arastirici
Destekleyici
Belgenin Adi DOSYASI DOSYASI
1.1. Arastirici Brostri X X
1.2. Onayl protokol ve varsa, degisiklikleri; X X
Olgu rapor formu (ORF) drnegi
1.3. Gondllilere verilecek bilgiler
1.3.1. Gondlldlere olur igin yapilan bilgilendirmenin X X
metni
1.3.2. Bilgilendirilmig olur formu 6rnegi X X
1.3.3. Varsa, gonulli bulmak icin yapilacak ilanin metni X X
1.4. Klinik arastirmanin bitcesi X X
1.5. Gondullulerin sigortalanmasi ile ilgili agiklamalar X X
(gereken durumlarda)
1.6. Taraflarin (arastirici/arastirma kurumu, destekleyici, X X

varsa SAK ve digerleri gibi) protokol ve diger yikimluliklerde

anlasma belgeleri



1.7. Etik Kurul veya yerel etik kurulun onayini X

gOsteren belge (Yerel etik kurul Uyelerinin adlari ve
imzalari, Etik Kurul tyelerinin adlari ve gerektiginde

imzalari ile birlikte)

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

Bakanhgin onayi

1.9. Arastirici ve varsa yardimci arastiricilarin 6zgegmisi X

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

degerlendirmesi, diger validasyon)

1.11. Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yéntemlerin X

normal degerleri (gerektiginde)

1.12. Uygulanacak arastirma urinu kaplarina konulacak

etiketler ve orijinal 6rnek

1.13. Arastirma Urinlerinin ve arastirma ile ilgili diger X
materyalin islem gérmesi/kullaniimasi hakkinda

talimatlar (protokolde veya arastirici brogiriinde yer almamigsa)

1.14. Arastirma Urunlerinin ve arastirma ile ilgili diger X
rnateryalin nakliye iglemlerine ait ayrintilar

(yukleme tarihi, seri no, nakliye sekli gibi)

1.15. Yollanan arastirma Urinlerinin analiz sertifikalar

1.16. Tedavi segiminin Ugtncu kisilerce yapilacagi kérlenmis X
ve kérlenmemis karsilastirmali gcalismalarda, tedavi
(veya uguncu kigiler) secimi ve kodlarin bozulmasi ile

ilgili belgeler

1.17. Ana rastgelelestirine listesi



(rastgelelestirme yonteniini belgelernek igin)

(veya uglncu kisi)

1.18. Arastirma 6ncesi izleme raporu (aragtirma yerinin X
destekleyici temsilcisince uygun bulundugunu

belgelendirmek icin)

1.19. Arastirma baslangi¢ izleme raporu (arastirma yaklasim X
ve yontemlerinin destekleyici temsilcisi ile aragtirici ve varsa

arastirma ekibi tarafindan gézden gegcirildigini gosteren belge)

BOLUM 2.
ARASTIRMANIN YURUTULMESI SIRASINDA DUZENLENECEK BELGELER

Bo6lum 1. deki belgelere ek olarak dosyalara agagidaki belgeler eklenecektir. Belirtilen belgelerden
glncellestiriimis ve/veya degistiriimis olanlar icin ayrica ilgili etik kurullardan alinan onay belgelerinin

de -tarihli olarak- bulunmasi zorunludur.

Arastirici
Destekleyici
Belgenin Adi DOSYASI DOSYASI
2.1. Glncellestiriimis ve onaylanmis arastirici brosiri X X
2.2. Protokolde yapilan degisiklikler; X X
Olgu rapor formunda yapilan degisiklikler
2.3. Gonullllere verilecek bilgilerde yapilan degisiklikler
2.3.1. Gondllilere olur igin yapilan bilgilendirmenin X X
metindeki degisiklikler
2.3.2. Bilgilendirilmig olur formu 6rnegindeki degisiklik X X
2.3.3. Varsa, gonulli bulmak igin yapilacak ilanin metni X X
icin yapilan degisiklik
2.4 Klinik arastirmanin batcesindeki degisiklikler X X
2.5. Protokoldeki, bilgilendirilmis olur formundaki, X X

gonalla bilgilendirme metnindeki ve varsa gonuilli



toplama ilan metnindeki degisiklikler hakkinda Etik Kurul
velveya yerel etik kurulun tarihli onayi; gereken durumlarda

arastirmanin sirekli gézden gegirilmesi ile ilgili raporlar

2.6. Protokoldeki degisiklikler ve diger belgeler hakkinda X
gereken durumlarda yerel aragtirma kurumuna (gerektiginde)
(bashekim1ik, tip fakultelerinde dekanlik vb.

gibi) ve Bakanliga yapilan bildirimler ve alinan onaylar

2.7. Yeni arastirici(lar) ve/veya yeni yardimci arastiricilarin X
6zgecmisi
2.8. Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yéntemler veya X

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

ve normal degerlerdeki degisiklikler

2.9. Arastirma drlnlerinin ve aragtirma ile ilgili diger X
materyalin islem gérmesi/kullaniimasi hakkindaki
talimatlarda yapilan degisiklikler (protokolde veya

arastirici broglrunde yer almamissa)
2.10. Arastirma arunlerinin ve aragtirma ile ilgili diger X
materyalin nakliye islemlerinin gergeklestirimesine

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

2.11. Yollanan arastirma uridnlerinin yeni serilerine ait analiz

sertifikalari

2.12. izleyicinin ziyaretlerine ait izleme raporlari

2.13. Ziyaretler diginda kalan iletisimler (mektuplar, toplanti X
notlari, telefon konusmalarinin notlan, ters olay

bildirme yazilari dahil)

2.14. imzalanmis goéndilli olur formlar X

2.15. Arastirma veri ve bulgularina ait kaynak belgeler X



2.16. imzalanmis, tarihlenmis ve tamamlanmis ORF’ lar X X
(kopya) (orijinal)
2.17. ORF’larinda sonradan yapilan ilave/ekleme veya X X

dizeltmelere iliskin belgeler (kopya) (orijinal)
2. 18. Ciddi ters olayi bildiren arastiricinin, destekleyiciye X X
yaptigi, neden-sonu¢ degerlendirmesini de iceren
bildirimleri
2.19. Destekleyici ve/veya arastiricinin ciddi ters olaylar igin X X
yerel etik kurula ve Bakanhga yapti§i neden-sonug
degerlendirmesini de igeren bildirimler
2.20. Destekleyicinin ciddi ters olaylarla ilgili olarak, batin X X
arastiricilara yaptigi, neden-sonug degerlendirmelerini
de iceren bildirimler

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

gore yerel etik kurul araciligi ile alti ayda bir Bakanhga

yapilan bildirimler
2.22. Arastirmaya alinmadan énce taramaya alinan gondillilerin X
X
isimlerini gosteren kitik (gerektiginde)

2.23. Gonallu kimlik listesi (arastirmaya alinan butin X

goéndullilere, girislerinde verilen arastirma numaralarinin

ve adlarinin gizli tutulmasi gereken listesi)

2.24. Arastirmaya alinan gondallileri, arastirma numarasi ile X

kronolojik olarak belirleyen, arastirmaya girme kitigu

2.25. Arastirma Grintndn arastirma yerinde kullanilisini X X

ve kullanilan miktarini izlemeye yarayan kayitlar



2.26. ORF’larini igslemeye ve/veya degisiklik yapmaya yetkili X X
kilinan bitln kisilerin imza ve parafe drneklerini

gOsteren liste

2.27. Testlerin tekrarinin gerekmesi halinde kullaniimak X
X
Uzere saklanan vucut sivilarini/ doku érneklerini ve

saklama yerlerini gésteren kayitlar

BOLUM 3.
ARASTIRMANIN TAMAMLANMASINDAN VEYA SON VERILMESINDEN
SONRA DUZENLENECEK BELGELER

Arastirmanin tamamlanmasindan sonra Bolim 1 ve Bolum 2’ de belirtilen belgelere asagidaki belgeler

eklenecektir.

Arastiric
Destekleyici
BELGENIN ADI DOSYASI DOSYASI
3.1. Arastirma UrUnlerinin, arastirma sirasinda X X
gonullulere uygulanan veya verilen, aragtiriclya iade
edilen, sonunda destekleyiciye iade edilen miktarlarini
gOsteren bilanco
3.2. Destekleyici tarafindan veya arastirma yerinde X X
imha edilen arastirma Urinlerine ait tutanaklar
(arastirma yerinde imha edilmigse)
3.3. Arastirmadan sonra izleme gerekiyorsa, arastir- X
maya katilan bitin goénullilerin kimlik ve adres
listesi (liste gizli tutulmalidir)
3.4. Klinik arastirma sonug raporu (tamamlanmis X X
arastirma ise)
3.5.Protokol’e, IKU’'na ve ilgili diger mevzuata X

uyum derecesini belgeleyen yoklama sertifikasi



3.6. Arastirmanin sona ermesi i¢in gereken bitin
islemlerin tamamlandigini ve kaynak belgelerin uygun

dosyalarda saklandigini belgeleyen sonug izleme raporu

3.7. Karsilastirmal arastirmalarda, tedavi gruplarinin
olusturulmasi ile ilgili kodun, herhangi bir nedenle

bozulmus olmasi halinde, bunu belgeleyen kayit



