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GIRIS:

Beseri tibbi iirliniin kesfinden ruhsatlandirilmasina kadar olan siirecte aday molekiil tizerinde
hem klinik 6ncesi hem de klinik siiregte bir¢ok arastirma gergeklestirilmektedir. Klinik dncesi
caligmalarda genel olarak aday molekiiliin; farmakodinamik, farmakokinetik ve toksikokinetik
profili ile insan ¢aligmalarinda kullanilacak olan farmasétik formun belirlenmesi
amaclanmaktadir.

Klinik 06ncesi ¢alismalardan sonra aday molekiiliin insanlar {izerindeki etkilerinin
degerlendirildigi  klinik aragtirmalar genellikle birbirini takip eden dort fazda
gergeklestirilmektedir. Faz 1, faz 2 ve faz 3 klinik arastirmalar ruhsatlandirma 6ncesinde, faz 4
klinik arastirmalar da ruhsatlandirma sonrasinda gerceklestirilmektedir. Faz 1 klinik
aragtirmalar aday molekiiliin insanlar iizerinde ilk defa uygulandig1 ve genellikle az sayida
saglikli goniillii ile yiiriitiilen caligsmalardir.

Beseri tibbi iiriiniin insanlar iizerinde ilk defa uygulandigi faz 1 klinik arastirmalarina katilan
goniillillerin  (saglikli veya hasta) terapotik acidan herhangi bir fayda gormeleri
beklenmediginden, gbz oniinde bulundurulan en Snemli husus goniillii giivenligidir. Bu
baglamda faz 1 klinik arastirmalar; {izerinde arastirma yapilacak kisilerin emniyetini
saglamaya, aragtirmanin saglikli bir sekilde ylriitiilebilmesine, takibine ve gereginde acil
miidahale yapilabilmesine elverisli ve arastirmanin vasfina uygun personel, techizat ve
imkanlara sahip olan ve bu tiirden aragtirmalar1 yapmak iizere tasarlanmis yerlerde yapilabilir.

19 Agustos 2011 tarihli ve 28030 say1li Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren Klinik
Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik ile faz 1 klinik aragtirmalarin yiiriitiilecegi merkezlerin
denetimi ve belgelendirilmesi zorunlu hale getirilmis ve “Faz 1 Birimleri ile Tlgili Iyi Klinik
Uygulamalar1 Denetimlerinin Yiiriitiilmesine {liskin Kilavuz” Agustos 2011 tarihinde
yaymmlanmstir. ilk faz 1 klinik arastirma merkezi denetimi 25 Aralik 2011 tarihinde
gergeklestirilmis olup 2011 yilindan itibaren faz 1 klinik arastirmalarin ytriitiilmesi amaciyla
olusturulan klinik arastirma merkezleri periyodik olarak denetlenmektedir.

Gergeklestirilen denetim; hastanenin ve hastane personelinin tamamini veya denetlenen birim
disinda yiiriitiilen ¢alismalar1 kapsamamaktadir. Insanlar iizerinde ilk kez denenecek olan bazi
molekiil veya bilesikler “yiiksek riskli” olmasina ragmen; klinik arastirmanin ge¢ donemlerinde
de ciddi advers reaksiyonlarin meydana gelebilecegi unutulmamalidir. Bununla birlikte ¢caligma
prosediirlerinden kaynaklanan ve/veya karsilagtirma {iriinii olarak kullanilan ruhsatli beseri
tibbi iriinlerden kaynaklanabilecek riskler de bulunmaktadir. Bu nedenle, faz 1 klinik
arastirmalarin yiirtitiildiigii tiim merkezlerin aragtirma {iriinii ve/veya ¢alisma prosediirlerinden
kaynaklanabilecek acil durumlarla basa ¢ikmak i¢in yeterli personel ve olanaklara sahip olmasi
hayati 6nem tagimaktadir.

21.06.2019 tarihli kilavuz, 27.05.2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak
yiiriirliige giren Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y®&netmeligin 36.
Maddesinin 2. Fikras1 kapsaminda yalnizca hasta gontillerle yiiriitiilecek faz 1 klinik arastirma
merkezleri ile ilgili hususlar yoniinden giincellenmistir.
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1. Amag:

Bu kilavuz, destekleyicilere, arastirmacilara ve faz 1 klinik arastirma merkezlerine klinik 6ncesi
caligmalardan erken donem klinik calismalara gegiste yardimci olmak ve merkezlerin denetimi
icin rehberlik saglamak amaciyla hazirlanmigtir.

2. Kapsam:
Bu kilavuz, faz 1 klinik arastirmalarim1 ve bu arastirmalarin yiiriitiilecegi merkezleri
kapsamaktadir.

3. Dayanak:

Bu kilavuz, 27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren
Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmeligin 36. Maddesinin 2.
Fikrasina dayanilarak hazirlanmigtir.

4. Genel Hususlar:

Erken donem klinik ¢alismalar tasarlanirken, 6zellikle arastirma {iriiniiniin insanlara ilk kez
uygulanmasinda goniilliilerin korunmasi her zaman birinci 6ncelik olmalidir. Bu ¢aligmalar,
ilacin ozelliklerine ve gelistirme programinin hedeflerine bagli olarak, saglikli goniilliilerde
veya secilmis bir hasta popiilasyonunda (tibbi durum veya hastaliga sahip) yiiriitiilebilir. Bu
caligmalar tipik olarak asagidaki hususlarin birini veya birkacini ele alir:

i. Baslangic Dozunun Giivenliligi ve Tolere Edilebilirliginin Tahmini:

Arastirma iirlinliniin insanlara ilk kez ve miiteakiben uygulanmasi genellikle daha sonraki klinik
calismalarda degerlendirilmesi beklenen doz araliginin tolere edilebilirligini ve beklenebilecek
advers reaksiyonlarin dogasini belirlemeyi amaglar.

Bu caligmalar tipik olarak hem tekli hem de ¢oklu artan doz uygulamasini igerir.

ii. Farmakokinetik:

Bir ilacin emiliminin, dagiliminin, metabolizmasinin ve atiliminin karakterizasyonu, gelistirme
programi boyunca devam eder, ancak On karakterizasyon, onemli bir erken hedeftir.
Farmakokinetik c¢alismalar, ilacin klirensini degerlendirmek ve ilag veya metabolitlerin olasi
birikimini, metabolik enzimler ve tasiyicilarla etkilesimleri ve potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerini tahmin etmek i¢in Ozellikle Onemlidir. Bazi farmakokinetik ¢alismalar,
genellikle daha 6zel sorulari yanitlamak i¢in sonraki asamalarda yiriitiliir. Oral olarak
uygulanan ilaglar i¢in, gidanin biyoyararlanim iizerindeki etkilerinin incelenmesi, gida ile ilgili
dozlama talimatlarini olusturmak i¢in 6nemlidir. Renal veya hepatik bozuklugu olan hastalar,
geriatrik hastalar, cocuklar ve etnik alt gruplar gibi potansiyel olarak farklt metabolizma veya
atilima sahip alt popiilasyonlarda farmakokinetik bilgi elde edilmesi diisiintilmelidir (Sirasiyla
ICH E4, E7, E11 ve E5).

iii. Farmakodinami ve Erken Dénemde ilacin Etkinliginin Ol¢iimii:

Ilaca ve ilgilenilen sonlanim noktasina bagli olarak, saglikli veya hasta géniilliilerde (tibbi
durum veya hastaliga sahip) farmakodinamik ¢alismalar ve ilag diizeylerini yanitla
iligkilendiren arastirmalar (FK/PD c¢alismalar1) yapilabilir. Uygun bir Ol¢lim varsa,
farmakodinamik veriler erken aktivite ve etkililik tahminleri saglayabilir ve sonraki
caligmalarda dozaj ve doz rejimine rehberlik edebilir.
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5. Tesisler:

5.1. Saghkh ve Hasta Goniilliiler:

Hem saglikli hem de hasta goniilliilerle ilgili faz 1 klinik arastirmalarin yiiriitiilecegi merkezler,
ilgili caligma kapsamindaki aktiviteler, ekipman ve personel icin yeterli alana sahip olmali ve
asgari olarak asagida belirtilen alanlar1 igermelidir.

- GoOnilli kayit ve tarama alanlari,

- Goniilliilerden bireysel olarak bilgilendirilmis olur alinmasi i¢in bir alan,

- Klinik,

- Dinlenme ve yemek alani,

- Arastirma iirlinii odasi,

- Ornek isleme (santrifiij vb.) ve depolama (dondurucu/derin dondurucu) alant,

- Hastane bilinyesinde bulunmayan merkezler i¢in; asgari donanim, personel ve hizmet
standartlar1 yoniinden “Seviye 1” veya “Seviye 3” yogun bakim standartlarina sahip
bir yogun bakim iinitesi,

- Yonetim ve personel i¢in alanlar,

- Arsiv.

Bu alanlardan bazilari is akis siirecine uygun olarak birlestirilebilir (Or. goniillii kayit ve tarama
alanlar1 ve goniillillerden bireysel olarak bilgilendirilmis olur alinmasi i¢in bir alan, 6rnek
isleme alani ile 6rnek depolana alani veya dinlenme alani ile yemek alani).

5.2. Hasta Goniilliiler:

Yalnizca aragtirtilan tibbi durum veya hastaliga sahip goniilliilerle ilgili faz 1 klinik
aragtirmalarin yiiritiilecegi merkezler ilgili anabilim dali klinigi igerisinde olusturulabilir. Bu
tiirden merkezlerin bu kilavuzun 5.1. Maddesinde sayilan alanlara sahip olmas1 gerekmekle
birlikte; klinik alan, dinlenme ve yemek alanlar1 birlestirilebilir. Klinik igerisinde faz 1 klinik
arastirma merkezi i¢in tahsis edilen yataklar amaci disinda kullanilmamalidir. Ancak miicbir
sebeplerle kullanilmas1 durumunda s6z konusu husus gerekcelendirilmeli ve uygun sekilde
belgelendirilmelidir.

5.3. Genel Ozellikler:
Ister hem saglikli hem de hasta ister yalnizca hasta goniilliilerle ilgili faz 1 klinik arastirmalarin
yiiriitiilecegi merkezlerin yerlesim, bina ve diger genel 6zellikleri asagida siralanmistir.

- Merkeze girisler kontrollii ve sinirl olmali girig/cikis kayitlart tutulmalidir.

- Tesisler yeterli aydinlatma ve havalandirmaya sahip olmali; zemin, duvar ve calisma
tezgahlarinin yiizeyleri, temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi kolay olmalidir.

- Faz 1 klinik aragtirmalar goniilliiler i¢in yeterli glivenligi saglayacak kosullar altinda
gergeklestirilmeli ve merkez, yiiriitiilecek olan caligmanin potansiyel riskine uygun
olmalidir.

- Elektrik yeterli ve kesintisiz olmali yedek gii¢ kaynagi bulunmalidir. Ayrica benzer
onlemler su ve tibbi gazlar (varsa) i¢in de alinmis olmalidir.

- Telefon, elektronik posta ve faks gibi iletisim araglarinin yani sira ofis faaliyetlerini
yiiriitebilmek i¢in gerekli olan yazici vb. gibi ofis donanim1 bulunmalidir.

- Atiklar1 imha etmek i¢in ilgili mevzuata uygun sistemler bulunmalidir.
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5.3.1L

5.3.2.

5.3.3.

5.3.4.

5.3.5.

Kapi, koridor ve asansorler acil durumlarda goniilliiniin sedye ile tasinmasina izin
verecek genislikte olmalidir.

Merkez personelinin, géniilliilerin ve ziyaretgilerin kolayca taninabilmesi igin bir sistem
olusturulmalidir (yaka karti, farkli renk kiyafet vb.).

Merkez, destekleyicinin ¢alismalari izlemesine, ilgili alanlar1 kontrol (audit) etmesine
izin vermeli ve bu faaliyetler i¢in uygun bir ofis alan1 saglamalidir.

Kilit 6neme sahip alanlar ve depolama sistemlerinin (arastirma iiriinii odasi, arsiv,
buzdolabi, dondurucu/derin dondurucu vb.) sicakliklarini takip etmek icin bir izleme
sistemi olmali ve kayitlar1 tutulmalidir. Bu alanlarin ve depolama sistemlerinin
sicakliklart belirlenen limitler disinda ¢iktiginda devreye girecek bir alarm sistemi
olmalidir. Alarm sisteminin islevselligi periyodik olarak test edilerek
belgelendirilmelidir.

Merkezde kullanilan alet ve ekipmanlarin bir listesi olusturulmali; bakim, onarim ve
kalibrasyonlari takip edilmeli ve belgelendirilmelidir.

Merkezde calisma ile ilgili faaliyetlerin yiiriitiildiigii alanlarda senkronize saatler
bulunmalidir. Bununla birlikte bilgisayar ve donanim saatleri de sistemle ve/veya
birbirleriyle senkronize olmalidir.

Goniillii Kayit Alani:
- Goniilli adaylarmin ¢aligmalar hakkinda bilgilendirilmesi, merkez veri tabanina
kaydedilmesi vb. iglemler i¢in bir kayit alan1 olmalidir.

Goniillii Tarama Alani:
- Goniillilerin  calismaya uygunlugunu degerlendirmek amaciyla gerekli
prosediirlerin yiiriitiilecegi tarama ve fizik muayene alanlar1 olmalidir.

Goniillillerden Bireysel Olarak Bilgilendirilmis Olur Alinmasi i¢cin Alan:

- Sozlii ve genel bilgilendirme yapildiktan sonra arastirmaya katilmaya karar veren
goniilliiniin bilgilendirilmis oluru, goniilliinlin arastirmaci veya yetkilendirdigi bir
doktor ile arastirma hakkinda bire bir goriisebilecegi ve goniillii mahremiyetinin de
saglandigi bu igslem i¢in ayrilmis ayr1 bir alanda alinmalidir.

Dinlenme ve Yemek Alani:

- Calisma protokolii geregince goniillillerin caligma merkezinde konaklamasi
gerekiyorsa, konaklama siiresince gontllilerin bos zamanlarini
degerlendirebilecegi bir dinlenme alan1 olmalidir.

- Dinlenme alanlar1 goniillillerin bos zamanlarini degerlendirebilecegi uygun
aktivitelerle donatilmali ve bu alanlar merkez personelinin goriis alani igerisinde
veya gozetimi altinda olmalidir.

- Yemek alani, tercihen klinik faaliyetlerin bulundugu alanlardan ayri olmalidir.
Ancak calisma protokolii geregince yemegin klinik alanda alinmas1 gerekli olabilir.
Bu durumda hasta 6nii yemek masas1 da bulunmalidir.

Ornek isleme ve Depolama Alani:

- Goniillillerden toplanan materyallerin ¢alisma protokoliinde tanimlandig: sekilde
islenme ve depolama faaliyetlerinin yiiriitiillecegi bir 6rnek isleme ve depolama
alani olmalidir.
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- Ayni anda birden fazla ¢aligma yiiriitiilmesi durumunda, 6rnek isleme ve depolama
alanlarinda herhangi bir karisma, kontaminasyon ve capraz kontaminasyonu
engellemek i¢in gerekli onlemler alinmalidir.

5.3.6. Yonetim ve Personel i¢cin Alanlar:
- Soyunma odalar1 ve dolaplar, personel odasi, tuvalet ve duslar gibi personel i¢in
gerekli alanlar olmalidir.
- Kalite giivence, sorumlu arastirmaci, arastirmaci, saha gorevlisi vb. aragtirma ekibi
ve idari personel i¢in de alanlar olusturulmalidir.

5.4. Klinik

Calismaya katilan goniilliilerin calisma protokolii geregince merkezde
konaklamalari/gecelemeleri gerekiyorsa; merkezin, goniillii sayisina uygun sayida yatak
bulunan, yemek ve dinlenme alanlar ile birlikte dus ve tuvalet imkanlarina sahip bir klinik
alanina ihtiyaci vardir. Klinik i¢in gerekli yatak sayisi protokole, aragtirmanin tiiriine ve/veya
aragtirma turiiniine bagli olup goniillilerin yatis zamanlar1 ve siiresi ¢aligma protokoliinde
belirtilmelidir. Klinik alan ile ilgili olarak:

- Goniillillerin merkezde gece konaklamalari durumunda kiyafetlerini degistirmek igin
bir soyunma odasi bulunmali; sahsi esyalar ve kiyafetler i¢in de yatak sayisi ile uyumlu
sayida dolap olmalidir.

- Klinikte kullanilan yataklarin tekerlekli, yiikseklik ve egiminin ayarlanabilir olmasi
gerekmektedir. Yataklar arasindaki mesafe acil miidahale arabasi/tibbi donanimin
gecmesine izin verecek genislikte olmalidir.

- Klinik caligma alami rutin klinik faaliyetlerden ve diger hastalardan uygun sekilde
ayrilmig olmali, goniillilerin klinik alan disindaki diger alanlara erigimleri
sinirlandirilmis olmali, ¢alisma yiiriitiiliirken goniilliilerin merkezden ¢ikigini tespit
edebilecek ve kayit altina alabilecek sistemler olmalidir.

- Goniillilerin mutfak, laboratuvar ve ofis alanlarina erisimlerine izin verilmemelidir. Bu
tip alanlarin kapilarimin kullanilmadiklart zaman kilitli tutulmasi gerekmektedir.
Goniilliilerin klinik alan disindaki diger alanlara erisimleri sinirlandirilmis olmalidir.

- Aym anda birden fazla caligma yiiriitiilmesi durumunda; herhangi bir kargasa,
karisiklik ve kontaminasyonu engellemek icin gerekli 6nlemler alinmalidir.

- Yalnizca goniilliilerin kullanmasi i¢in olusturulmus yeterli sayida tuvalet, lavabo ve dus
bulunmalidir. Calisma personeli, acil bir durumda kapiy1r disaridan acabilmelidir.
Ayrica ¢alisma personeli gerektiginde idrar veya feces 6rnegi alabilmek icin, tuvaletlere
erisimi sinirlandirabilmeli ve kontrol edebilmelidir.

- Tibbi acil durumlarinda personeli uyarmak i¢in bir alarm sistemi olmalidir. Alarmlar,
bireylerin kullanimi i¢in olusturulmus her alana (dus, tuvalet, yatak, dinlenme alani vb.)
yerlestirilmelidir. Ayrica bu alarm sisteminin islevselligi periyodik olarak test edilmeli
ve belgelendirilmelidir.

- Calisma protokolii geregince goniillillerin yataga bagimlhi kalmalar1 durumunda
yemeklerini yiyebilmeleri i¢in hasta 6nii yemek masasi olmalidir.
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- Goniilliilerin, klinik alanda ve yataklarinda ¢alisma personeli tarafindan her zaman ve
miimkiin oldugunca, birkag¢ avantajli noktadan goriilebilir olmas1 gerekmektedir.

5.4.1. Tibbi Donanim:
Faz 1 calismalarinin yiiriitiilecegi merkezler i¢in gerekli olan tibbi donanim ¢alismaya ve
calismadan beklenen riskler ile bu riskleri azaltmaya yonelik alinacak dnlemlere bagl olarak
degisebilecektir. Bununla birlikte merkezde kullanilan donanim ile ilgili olarak:
- Belirli bir kisinin donanimdan sorumlu olmasi,
- Tim donanimin diizenli olarak kontrolii, bakimi, kalibrasyonunun (kalibrasyon
yapilabilen sistemler i¢in) yapilmasi ve bu islemlerin belgelendirilmesi,
- Donanimi kalibre eden iireticilerin veya tageronlarin, kalibrasyonun ulusal standartlara
gore yapildigini garantileyen bir sertifika vermesi,
- Tim donanimin, donanim ile ilgili bilgileri (adi, marka/model, seri no, bakim ve
kalibrasyon tarihi vb.) iceren etiket tagimasi gerekmektedir.

Ayrica, faz 1 merkezler icin gerekli olabilecek tibbi donanim asagida siralanmistir ancak
bunlarla sinirli degildir:
- Resiisitasyon i¢in gerekli donanim ve acil miidahale arabasi,
- Tibbi muayene i¢in donanim,
- EKG, ritm, oksijen saturasyonu, kan basinci, nabiz ve ates gibi degiskenlerin siirekli
olarak izlenebilmesi i¢in bir izleme sistemi,
- Elektrokardiyografi,
- Biyolojik 6rneklerin islenmesi i¢in donanim,
- Biyolojik orneklerin ve gerektiginde arastirma {riiniiniin saklanmasi i¢in sogutucu,
dondurucu ve derin dondurucu(lar).

5.4.2. Tibbi Acil Durumlar ve Miidahale:

Hastane biinyesinde veya disinda faaliyet gosteren faz 1 merkezler tibbi acil durumlar1 goz
ontinde bulundurarak bir yogun bakim uzmani ve/veya anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanini
gecici veya slirekli olarak gorevlendirmelidir. Hastane biinyesinde faaliyet gosteren faz 1
merkez yeterli miktarda yatagi yogun bakim iinitesinde ayirmis olmalidir. Hastane biinyesi
disinda faaliyet gosteren faz 1 merkezler, diisiik riskli arastirma iiriinleri ile yapilacak olan
caligmalar i¢in; asgari donanim, personel ve hizmet standartlar1 yoniinden “Seviye 1” yogun
bakim standartlarina, yliksek riskli arastirma {iriinleri ile yapilacak olan caligmalar igin ise
“Seviye 3” yogun bakim standartlarina sahip bir yogun bakim {initesine sahip olmalari
gerekmektedir. Hastane disinda faaliyet gosteren faz 1 merkezler, diisiik riskli arasgtirma
iirtinleri ile ytiriitiilecek ¢aligmalar i¢in Seviye 1” yogun bakim standartlarinda bir yogun bakim
iinitesine sahip olmanin yani sira, bir 3. basamak saglik kurulusunda yeterli miktarda yatagin
yogun bakim {iinitesinde ayrilmasi ve saglanacak olan hizmetlere yonelik olarak s6z konusu
saglik kurulusu ile bir anlagmaya sahip olmalidir.

Merkezde, tibbi acil durumlarda kullanilmak tizere, yeterli sayida uygun donanim ve ilaglarin
yer aldig1, kolayca ve hizli bir sekilde erisilebilen bir acil miidahale arabasi bulunmalidir. Acil
miidahale arabasi igerigi yiiriitiilecek olan ¢alismanin tiiriine ve olas1 beklenen risklere bagl
olarak degisebilecektir. Risklerin yonetilmesi ve azaltilmasi kapsaminda acil miidahale arabasi
icerigi yogun bakim uzmani veya anesteziyoloji ve reanimasyon uzmani tarafindan kontrol
edilerek onaylanmal1 ve belgelenmelidir. Acil miidahale arabasinda bulunabilecek donanim ve
ilaglar bunlarla sinirlt olmamak {izere asagida sayilmstir:
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- Monitér,

- Oksijen tedavisi i¢gin gerekli olan nazal kaniil, yiiz maskesi ve seyyar oksijen tlipleri

- Havayolu malzemeleri,

- Transport 6zelligi olan ventilator

- IV kateterler, setler, tiipler

- Endotrakeal tiipler

- Laringoskop takimlari

- Oral ve nazal airwayler,

- Aspirasyon sistemi

- Balon valf maske (Ambu)

- Defibrilator (miimkiinse hem elektrikle ve hem de pille ¢alisan),

- Transkutandzkardiyak pace

- Trakeostomi seti ve malzemeleri,

- IV swvilar ile birlikte acil ilaglari,
Acil miidahale arabasindan bir personel sorumlu olmali, periyodik olarak ve ayrica her
kullanimdan sonra miktar ve miat yoniinden kontrol edilmeli ve kayitlar1 tutulmalidir.

Herhangi bir tibbi acil durumunda calisma personeli asagida belirtilen hususlara sahip
olmalidir:

- Destekleyicinin tibbi uzmaninin telefon numarasi,

- Ciddi advers olaylar1 bildirme yontemi ve randomizasyon kodu,

- Tibbi acil durumda yardim ¢agirmak i¢in bir alarm sistemi (mavi kod vb.),

- Bayilma, hipotansiyon, anaflaksi, kardiyopulmoner arrest gibi, ortaya ¢ikma olasilig1

yiiksek olan tibbi acillere miidahale etmek i¢in uygun yontemler,
- Tibbi acil durumunda goniilliiniin hastaneye nakil yontemi.

Merkezde gorevli olan tiim hekim ve hemsireler temel yasam destegi veya gerekli durumlarda
ileri yasam destegi konularinda egitim almali ve gegerli sertifikalara sahip olmalidir.
Resiisitasyon konusunda deneyimli bir yogun bakim uzmani veya anestezi ve reanimasyon
uzmaninin aragtirma ekibinde yer almasi, dozlama ve takip periyodu boyunca merkezde
bulunmas1 durumunda diger personelin temel yasam destegi egitiminin olmast yeterli olacaktir.

Calismaya dahil edilen tiim goniilliilere bir ¢alisma kimlik karti verilmelidir. Kimlik karti,
bireyin bir klinik arastirmaya dahil edildigi bilgisini ve acil durumlarda calisma ile ilgili bilgi
almabilecek sorumlu arastirmaciya ait 24 saat ulasilabilecek bir telefon numarasini igermelidir.

Goniilliilerin kullanimi i¢in tahsis edilmis olan ilgili tiim alanlarda herhangi bir tibbi acil
durumda personeli uyarmak i¢in bir alarm sistemi olmal1 ve bu sistemin ¢aligabilirligi periyodik
olarak test edilmeli ve belgelendirilmelidir.

Merkez personeli goniilliide ortaya ¢ikan ciddi advers olay veya reaksiyonu tespit etmek ve acil
miidahalede bulunmak i¢in egitimli ve hazir olmalidir. Olas1 tibbi acil durumlan (kardiyak
arrest, anaflaksi, sitokin salinim sendromu vb) igeren senaryolar tizerinden tatbikatlar yapilmal
ve bu tatbikatlar hastaneye/yogun bakima transferi, hastane ve ulasim yoniinden yogun saatleri
ve gece vardiyasini da kapsayacak sekilde planlanmali ve periyodik olarak tekrarlanmalidir.
Bununla birlikte, bu senaryolara korliigiin kaldirilmasi durumu da eklenmelidir.

Merkez personeli olasi tibbi acil durum senaryolarini igeren bu egitimlere katilmali, gesitli
farkli senaryolarda yer almali (Or. farkli olaylar, yerler ve zamanlar) ve bu siiregler
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belgelenerek ve izlenmelidir. Tibbi acil durum senaryo egitimleri ile ilgili tiim hususlar bir
prosediirde tanimlanmalidir. Tatbikat gerceklestirilirken alinan herhangi bir diizeltici/6nleyici
faaliyet takip edilmeli ve belgelenmelidir.

Merkezde meydana gelebilecek yangin durumunda goniilliilerin tahliyesi i¢in bir yangin tahliye
prosediirii olmalidir. Yangin sondiiriiciiler diizenli olarak kontrol edilmeli, acil ¢ikiglar ve acil
durum 1siklar1 olmalidir. Yangin tahliyesi ile ilgili olarak da periyodik tatbikat yapilmali ve
belgelendirilmelidir.

Destekleyicinin; personel, tesis ve donanim yoOniinden arastirma iiriinliniin risk diizeyi ile
uyumlu olan faz 1 merkezlerinde ilgili ¢aligmanin yapilmasini saglamasi gerekmektedir.

5.5. Arastirma Uriinii Odasi:

Ilgili mevzuat geregince arastirma iiriinlerinin teslim alimasi, muhafazasi, yazili istek veya
aragtirma protokoliine uygun dagitimi, stok kontrolii, artan kismina yapilacak islemler ve
kayitlarinin tutulmasi sorumlu arastirmacinin  yiikiimliliigii altindadir (arastirma {iriinii
yoniinden diger sorumluluklar igin bkz. IKU Kilavuzu madde 25-31). Sorumlu arastirmaci, bu
islemler i¢in tercihen bir eczaciy1 gorevlendirebilir. Bu baglamda, merkezde yalnizca arastirma
iirtinii ile ilgili is ve islemler konusunda yetkilendirilmis olan personelin giris yetkisine sahip
oldugu kontrollii ve sinirli erisimi olan bir arastirma iiriinii odast bulunmalidir. Arastirma {iriinii
odasma giris/cikislarin kayitlar1 tutulmahidir. Arastirma {riinii odas1 yiiriitiilen ¢alismalara
uygun olarak yeterli bir alana sahip olmalidir. Arastirma iiriinii odas1 i¢in gereklilikler calisma
kapsaminda verilecek olan hizmete bagl olarak degisecektir. Ayrica, mesai saatleri dis1 ve tatil
giinleri de dahil olmak iizere arastirma iirliniiniin alinmast, kullanilmasi, geri alinmasi ve imhasi
icin prosediirler ve kayit yontemleri de bulunmalidir.

Aragtirma {irlinleri, Uriiniinlin spesifikasyonlarina uygun olarak ve iiretici/destekleyicinin
talimatlarinda belirtilen kosullar altinda saklanmalidir. Arastirma iirlinii odasi:
- Karantina alani ile birlikte farkli arastirma tirtinlerinin ayr1 olarak depolanmasi igin yeterli
alana sahip olmali,
- Sicaklik ve nem kontrollii olmali; ayrica dnceden tanimli degerlerden sapma olmasi
durumunda devreye girecek bir alarm sistemi bulunmali,
- Dogrudan giines 15181na maruz kalmamali,
- Yalnizca yetkili personel erisebilmelidir.

Ayrica, yaygin olarak goriilen advers olaylari (bas agris1 ve bulanti gibi), konviilsiyon ve diisiik
kan sekeri diizeyi gibi olaylar1 yonetmek icin uygun ilaglarin da stoklari tutulmali ve bu ilaglara
klinik personeli kolaylikla erigebilmelidir.

Destekleyici, arastirma iriiniinin uygun sekilde paketlenmesinden, arastirma merkezine
naklinden ve nakliyatin uygun kosullar altinda yapilmasindan sorumludur. Merkez, arastirma
tiriinii ile ilgili; sevk, teslim, kabul, depolama, dagitim, uygulama, arastirma iiriinii muhasebesi,
geri donen veya imha edilen miktarlar ile ilgili bilgileri belgelendirmeli, saklamali ve bu
stiregler ilgili prosediirde tanimlanmig olmalidir.

Randomizasyon isleminin merkez tarafindan yapilmasi durumunda; randomizasyon listesinin
olusturulmasi, dagitimi, kullanimi ve muhatazasi ile ilgili siiregler prosediirde tanimlanmalidir.
Acil bir durumda 'korlestirilmis' bir arastirma iirlinlinlin hizli bir sekilde tanimlanmasini
saglamak i¢in yazilt bir prosediir olmalidir. Prosediir, ¢alisma boyunca korunmali ancak
kolaylikla elde edilebilir olmali bununla birlikte korliiglin tespit edilmeden kirilmasina da izin
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vermemelidir. Ayrica acil durumlarda korliigiin kaldirilmasi ile ilgili stiregler, ilgili personelin
egitimi ve kod kirma provalari da prosediirde tanimlanmalidir.

5.6. Arsiv:

Merkez, tibbi kayitlar ve calisma ana dosyasinin arsivlenmesi i¢in; yangina dayanikli, su ve
nem yoniinden gerekli onlemlerin alindigi, bagil nem orani izlenen, kemirgen ve hasere
kontrolii yapilan ve yiiriitiilen faaliyetler kapsaminda uygun biiyiikliikte bir arsiv alanina sahip
olmalidir. Arsive yalnizca yetkili kisilerin erigilebilmesi ve bu kisilerin disindakilere erisim
kisitlamasi getirilmesi konusunda 6nlemler alinmis olmalidir.

Arsiv isleyisi ile ilgili bir prosediir bulunmali, arsive girig/cikislar (personel ve dokiiman) kayit
altina alinmali, elektronik veriler ve ¢alisma ham verileri de dahil olmak {izere ¢alisma ile ilgili
belgelerin arsivleme periyodu ilgili mevzuata uygun olmali, sicaklik ve nem degerleri
tanimlanmalidir. Arsiv alaninda yangin/duman sensoru bulunmali ve alarm sisteminin
islevselligi periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Temel belgeler (¢alisma ana dosyasi), bir arastirmanin yiiriitiilmesi ve elde edilen verilerin
kalitesinin degerlendirilmesini tek basina ve/veya toplu olarak saglayan belgelerdir. Bu belgeler
sorumlu arastirmacit veya diger arastirmacilarin, destekleyici ve izleyicinin iyi klinik
uygulamalar standartlarina ve ilgili mevzuata uyumunu gosterir. Temel belgeler Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzunda (Madde 12) tanimlanmis ve hem arastirmaci hem de destekleyici
tarafindan hangi dokiimanlarin aragtirma ana dosyasinda saklanmasi gerektigi belirtilmistir.

El ile yazilan veri girigleri acik, okunabilir ve silinmeyecek sekilde olmalidir. Her bir faaliyete
iligkin kayitlar, faaliyet gergeklestigi zaman yapilmalidir. Bununla birlikte s6z konusu kayitlar
arastirma ile ilgili tim 6nemli faaliyetlerin izlenmesine olanak saglayacak sekilde olmalidir.
Bir veri girisi iizerinde degisiklik yapilmasi durumunda; bu degisiklik orijinal bilgilerin
okunmasini engellememeli ve degisikligi yapan kisi tarafindan imzalanmali ve tarih atilmalidir.

5.7. Tibbi Laboratuvar:
Hem caligmaya dahil edilmesi planlanan goniilliilerin taranmasi hem de ¢alisma kapsaminda
yapilacak olan klinik testler i¢in laboratuvar hizmeti alinan tesisler, merkezin bulundugu
hastane biinyesinde olabilecegi gibi disaridan hizmet alimi da gergeklestirilebilir. Biyolojik
orneklerin analiz edilecegi laboratuvarlarin asgari olarak:
- Bakanligimizca ruhsatlandirilmis olmasi (yurt igindeki tesisler igin),
- Kullanilan ekipmanlarin kalibrasyonlarinin yapilmasi, kalite kontrol prosediirlerinin
uygulanmasi ve bakimlarinin diizenli olarak yapilmasi,
- Numunelerin klinik alandan laboratuvara giivenli transferi ile ilgili prosediirlerin
bulunmasi ve transfer sirasinda depolama/transfer kosullarinin belgelendirilmesi,
- Reaktiflerin ve sarf malzemelerinin son kullanim tarihlerinin takibi i¢in bir stok kontrol
prosediiriiniin bulunmasi,
- I¢ tetkik programi da dahil olmak iizere kalite giivence ve kalite kontrol sistemlerinin
bulunmasa,
- Goniilliilere ait kisisel verilerin korunmasi ile ilgili gerekli 6nlemlerin alinmasi,
- Bilgisayar ham verileri de dahil olmak tizere kaynak dokiimanlarin arsivlenmesi ile ilgili
bir sistemin bulunmasi gerekmektedir.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IDD-KLVZ-18 24.06.2019 01.08.2023 02 9/20




Klinik laboratuvar, sonuglarinin giivenilirligini desteklemek ve tesisin yeterliligini belgelemek
icin harici akreditasyona (ISO 15189) veya bir laboratuvarlar arasi karsilastirma programina
dahil olmalidir.

Klinik laboratuvar bir laboratuvarlar arasi karsilagtirma programina dahil ise, laboratuvarda
calisilan her bir parametre i¢in elde edilen sonuglar ayni zamanda faz 1 merkezin kalite giivence
departmani tarafindan da takip edilmeli ve belgelenmelidir.

Klinik laboratuvarlar, faz 1 merkez denetiminin veya ¢alisma bazli denetimin bir parcas1 olarak
denetlenebilir. Klinik laboratuvar denetimleri ile ilgili daha fazla bilgi igin; “Klinik Ilag
Arastirmalarina Katillan Laboratuvarlarla {lgili Iyi Klinik Uygulamalari Denetimlerinin
Yiiriitiilmesine Iliskin Kilavuz” referans olarak kullanilabilir.

Klinik laboratuvara orneklerin transferi igin bir prosediir olusturulmalidir. Ayrica, ilgili
mevzuat geregince calismaya katilan gonilliilerin kimlik bilgilerinin yetkili makam/kisiler
disindaki taraflara agiklanmasi uygun olmadigindan; goniilliillere ait numunelerin analiz
amactyla klinik laboratuvara gonderilmesi, faturalandirilmasi ve sonuglarin iletilmesi
stireclerinde gerekli onlemler alinmalidir. Numunelerin toplanmasi, islenmesi, gecikmis ve
atlanmis numunelerin degerlendirilmesi, etiketleme, izleme, saklama ve sevkiyat gibi hususlari
kapsayacak sekilde numune yonetimi ic¢in prosediir olusturulmalidir. Numunelerin
etiketlenmesi, kabulli, depolanmasi ve tiim bu siireglerin dokiimantasyonu numune
biitlinligiinii ve izlenebilirligini saglamalidir. Ayrica, kanlarin toplanmasindan klinik
laboratuvara sevk edilmesine ve laboratuvar sonuglarinin alinmasina kadar ilgili siirecler ve
islemler izlenebilir olmalidir.

Klinik laboratuvarda ¢aligilan ilgili tim parametrelerin normal araliklarinin tarihli ve onayl bir
listesi ve varsa laboratuvarin akreditasyon sertifikasi belgelendirilmeli ve degisiklikler takip
edilmelidir. Klinik laboratuvarda bir kalite sistemi uygulanmali, 6rnekler icin ret/kabul
kriterleri, sonuglar icin onay/degisiklik yetkileri tanimlanmis olmalidir. Laboratuvar sonuglari
ve ile ilgili tiim ham veriler ilgili mevzuatta tanimlanan siire boyunca klinik laboratuvar
tarafindan saklanmalidir. Veri biitiinliigii gereklilikleri ¢aligma ile ilgili tiim testler i¢in gecerli
olup; ham veriler degistirme veya silme isleminden yeterince korunmalidir.

6. Personel:

Ilgili mevzuat geregince faz 1 klinik arastirmalar iyi klinik uygulamalar1 konusunda yeterli
egitim ve deneyime sahip uygun bir ekip ve uzmanligini veya doktorasin1 yapmis tip doktoru
bir farmakolog tarafindan yiiriitiilmelidir.

Merkezde kilit pozisyonlari ve bu pozisyonlarda gorevlendirilmis personeli gosteren, tarihli ve
onayl1 bir organizasyon semasi olmalidir. Organizasyon semasi gerektiginde gilincellenmeli ve
eski siiriimler arsivlenmelidir. Merkezde gorevli tim personel igin gorev tanimlari
olusturulmali ve sorumluluklar tanimlanmalidir. Gérev tanimlari ilgili personel tarafindan tarih
diisiilmiis ve imzalanmis olmalidir. Merkezde gorevli tiim personel i¢in; 6zge¢mis, egitim
kayitlari, gorev tanimi, gorev kabul/gizlilik sozlesmesi vb. personel ile ilgili bilgi ve belgeler
takip edilmeli, gerektiginde gilincellenmeli ve arsivlenmelidir. Ayrica arastirma ekibinde yer
alan tiim personelin imza ve paraflarin1 gosteren bir form olusturulmalidir.

Dozlama giinleri i¢in asgari personel sayisi ve nitelikleri belirtilmeli, kilit personelin ¢alisma
giinlinde merkezde olmamasi durumunda alinacak onlemler tanimlanmalidir. Goniilliilerin
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bakim ve yonetiminden sorumlu olan ilgili tiim personel acil yasam destegi egitimi ve/veya ileri
yagam destegi egitimi (bkz. 4.2.2) almal1 ve bu egitim periyodik olarak tekrarlanmalidir.

Yar1 zamanlt ve gegici personel de dahil olmak iizere tiim yeni personel; ilgili mevzuat ile
birlikte gizlilik, giivenlik, saglik, prosediirlerin kullanim1 ve merkez politikalar1 gibi genel
konularda oryantasyon egitimi almalidir. Periyodik egitimlerin icerigi ve sikligi, egitim
belgelerinin  dosyalanmasi, kurum i¢i egitimlerde egiticinin asgari  nitelikleri,
Olcme/degerlendirme ve asgari basar1 diizeyinin tanimlanmasi, egitimlerin izlenmesi ve kayit
altina alinmasi ile ilgili yontemler de ilgili prosediirde tanimlanmalidir. Personel igin
verilebilecek periyodik egitimler agsagida belirtilmistir (ancak bunlarla sinirli degildir):

- GoOniilli bakimindan sorumlu personel ve hekimler resiisitasyon konusunda diizenli
egitim almalidir.

- Olast tibbi acil durumlar (kardiyak arrest, anaflaksi, sitokin salinim sendromu vb) igeren
senaryolar tiizerinden tatbikatlar yapilmali. Prosediirlerde degisiklikler yapildiginda
personel bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

- lIyi Klinik Uygulamalar1 ve mevzuat ile ilgili olarak periyodik egitimler yapilmalidir.

7. Goniilliiler:

Saglikli goniilliilerle yiiriitiilecek olan faz 1 klinik arastirmalar i¢in goniillii temini ve yonetimi
ile ilgili siirecler tanimlanmalidir. Bu kapsamda goniilliiler i¢in bir goniillii veri tabam
olusturulmali ve bu veri taban1 miimkiinse goniilliiye ait fotografi da igermelidir. Goniilliilere
merkezde bulunduklar1 siire boyunca kullanilmak iizere fotografli kimlik kart1 verilmelidir.
Calismaya katilan goniilliileri belgelendirmek amaciyla ¢aligmaya katilan goniilliilere ait
caligma kimlik kart1 ve niifus clizdani (veya ehliyet vb.) suretleri calisma tamamlandiktan sonra
calisma dosyasinda arsivlenmelidir.

Gontiilliilerin birden ¢ok ¢alismaya katiliminin nasil engellenecegi ile ilgili hususlar (kol 6n
yiizlindeki igne izleri ve diisiik kan sayimi sonuglar1 vb.) prosediirde tanimlanmalidir. Kronik
hastalik/eslik eden tedavi vb. gibi goniilliilerin tibbi ge¢misinin dogrulanmasi ile ilgili olarak
izlenen yontemler de prosediirde tanimlanmalidir. Ayrica, ayn1 anda birden ¢ok g¢alismaya
katilim/eslik eden tedavi/ilag kullanima ile ilgili uyarilar acik bir sekilde bilgilendirilmis goniillii
olur formunda yer almalidir.

Calisma protokolii geregince izin verilmeyen sigara, yiyecek/igecek vb. materyallerin ¢calisma
alanina sokulmasini 6nlemek amaciyla goniillillerin dstleri aranmali, ilgili materyallerin
karsilikli imza ile tespit altina alinmasi ve ¢alisma sonunda teslim edilmesi icin alt yap1 ve
prosediirler olusturulmalidir. Koguslardaki yatak sayilari ile goniilliilere tahsis edilen sahsi
dolaplarin sayilar1 uyumlu olmalidir. Goniilliilere yapilacak 6demeler ile ilgili siiregler,
bilgilendirilmis olur alma ve goniillii havuzu olusturma ile ilgili yontemler prosediirde
tanimlanmalidir.

Goniillii veri tabani, goniillii verilerine erisim yetkileri, goniillere ait verilerin gizliliginin
korunmas ile ilgili hususlar ilgili prosediirlerde agiklanmali ve ayrica veri tabanina goniilli
kayd1 yapilirken acil durumlarda ulagilacak kisiye ait bir telefon numaras: da kaydedilmeli ve
yakinlik durumu belirtilmelidir.

8. Kalite Yonetimi:
Calismalarin; calisma protokoliine, GCP, GMP ve yasal gerekliliklere uygun olarak
yiiriitiilmesi, belgelendirilmesi ve raporlanmasinin saglanmasi i¢in merkezde kalite glivence ve
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kalite kontrol sistemleri bulunmalidir. Calismanin tiim safthalarin1 ve merkezde yiiriitiilen tiim
faaliyetleri kapsayacak sekilde, gergeklestirilen is ve islemlerde standardizasyonun saglanmasi
amaci ile detayli, ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun prosediirler olusturulmalidir.

Kalite giivence birimi merkezin iist diizey yoOneticisine bagli olmali, bununla birlikte kalite
giivence personeli de yiiriitillen calismalardan bagimsiz olmalidir. Organizasyon semasi ve
merkezde yiiriitiilen faaliyetler bu kapsamda diizenlenmelidir.

Kalite giivence personelinin asgari olarak; Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU), kalite yonetim
sistemi, i¢ denetim gibi kalite giivence sistemleri ile ilgili egitimleri olmalidir.

Kalite giivence birimi asgari olarak asagidaki hususlari ger¢geklestirmelidir:
- Calisma sirasinda gercgeklestirilen tiim faaliyetleri dogrulamak

- Kalite yonetim sistemlerinin takip edilmesini, gozden gegirilmesini ve giincellenmesini,
saglamak,

- Prosediirleri personelin kullanimina sunulmak ve takip edilmesini saglamak,

- Calismadan elde edilen tiim verileri giivenilirlik ve izlenebilirlik agisindan kontrol
etmek,

- Diizenli ve belirlenmis araliklarla i¢ denetimleri planlamak, yapmak ve bu baglamda
gerekli diizeltici faaliyetleri izlemek,

- Calisma kapsaminda disaridan alinan hizmetler ve hizmet saglayicilar1 degerlendirmek
icin yoklamalar yapmak ve gerekli diizeltici faaliyetleri izlemek,

- Denetim bulgularini, merkez yonetimine ve sorumlu arastirmaciya rapor etmek.

- Kalite yonetim sistemi, kok neden analizi, egilimlerin izlenmesi, veri biitiinliigiiniin tiim
yonlerini ve uygun diizeltici ve dnleyici faaliyetin (DOF) uygulanmasini icermelidir.

Prosediir ve dokiiman yonetimi ile ilgili olarak; prosediirlerin giincel versiyonlari ilgili ¢alisma
alanlarinda ulasilabilir olmali, eski siirimler arsivlenmeli, periyodik olarak gozden gegirilmeli,
degisiklikler personele bildirilmeli ve egitim verilmelidir.

Yapilan i¢ denetimler sonucunda tespit edilen bulgularin kdk nedeni aragtirilmalidir. Merkez
yonetimi, kalite giivence tarafindan gerceklestirilen faaliyetler, sonuglar1 ve gerekli dnlemler
ile ilgili olarak diizenli olarak bilgilendirilmelidir.

9. Risk Degerlendirme ve Risk Yonetimi:
Faz 1 klinitk arastirmalarinda arastirma {riinlinden ve/veya c¢alisma tasarimi ve
metodolojisinden kaynaklanabilecek olan riskler en aza indirilmelidir.

S6z konusu riskler her klinik arastirmadan once, Ozellikle de arastirma iiriiniiniin tolere
edilebilirligi ve gilivenliligi ile ilgili belirsizliklerin en fazla oldugu klinik dncesi ¢alismalardan
insanlardaki ilk maruziyet calismalarina gegis sirasinda her yonii ile degerlendirilmelidir. Risk
degerlendirme siireci; arastirma tiriinii, klinik prosediirler, goniillii glivenligi ve haklari, calisma
sonuglarinin giivenilirligi ile ilgili risklerin degerlendirilmesini icermelidir. Bu baglamda faz 1
klinik aragtirma merkezinde risklerin degerlendirilmesi ve yonetimi ile ilgili stirecler
prosediirde tanimlanmis olmalidir. Ayrica, risk degerlendirmesinin nasil belgelenecegi, risk
degerlendirmesinin gdzden gecirilmesi (Or. siirekli izleme ve gerektiginde giincelleme), risk
yonetimine uyumun takip ve dokiimantasyonundan kimlerin sorumlu oldugu gibi hususlar da
prosediirde tanimlanmalidir.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IDD-KLVZ-18 24.06.2019 01.08.2023 02 12/20




Klinik 6ncesi ¢alismalardan elde edilen veriler de dahil olmak tizere faz 1 klinik arastirmanin
tim yonleri, teklif asamasindan baglayarak caligma siiresi boyunca, merkez tarafindan
olusturulan uygun teknik, bilimsel ve klinik uzmanliga sahip kisiler tarafindan, risk
degerlendirme ve risk yonetimi kapsaminda gézden gegirilmeli, degerlendirilmeli, uygun risk
azaltma faaliyetleri Onerilmeli ve izlenmelidir. Risk degerlendirme siirecinde
degerlendirilebilecek hususlar agsagida ifade edilmistir ancak bunlarla sinirli degildir:

- Aragtirma {iriiniinlin smifi, yeniligi, tiire 6zgiinliigii, etki mekanizmasi, potensi, etkililik
ve toksisite i¢in doz/konsantrasyon iliskisi, uygulanmasi, verilis yolu gibi arastirma tliriinii
ile ilgili tiim hususlar,

- Calismanin tasarimi,

- Baslangic dozunu veya herhangi bir doz arttirrmini hesaplamak i¢in saglanan verilerin
yeterli olup/olmadigi ve bu verilerin bir kalite sistemi ¢ergevesinde liretilip/iiretilmedigi,

- Baslangi¢ dozu hesaplamalari, doz artist 6nerileri, durdurma kriterleri,

- Maksimum maruziyet ve doz,

- Tekli dozdan ¢oklu doza gegis,

- Katilimcilarin degerlendirilmesi ve girisimler,

- Risk degerlendirme siirecinde kullanilmis olan veriler/belgeler, bu belgelerin siiriimii ve
durumu (taslak/final),

- Herhangi bir spesifik antidot veya acil tedavinin mevcudiyeti,

- Olasi tibbi acil durumlar yoniinden merkezin ve personelin yeterliligi,

- Belirli bir acil durum i¢in senaryolar,

Ekstra personel ve kaynaklar (0r. ¢alismalarin yiiriitiilmesi igin spesifik egitim, uzmanlik,
tesisler vb.) Aragtirmanin her yoniiyle degerlendirilmesinden sonra tespit edilen riskler ve bu
risklerin azaltilmasi i¢in alinacak dnlemler belgelendirilmelidir.

9.1. Arastirma Uriiniinden Kaynaklanan Riskler:

Yenilikgi ilaglarin dogasindan kaynaklanan bilimsel belirsizlikler nedeniyle, aragtirma tirtinleri
ve hedefleri ile ilgili olas1 tiim risk faktorlerinin tam kapsamli bir listesinin yapilmasinin
miimkiin olmadigit ESG (Expert Scientific Group on Phase | Clinical Trials) raporunda
belirtilmistir.  Dolayisiyla, arastirma iriiniinden kaynaklanabilecek olan risk veya tehlike
degerlendirmesi, olgu bazinda ve bilimsel temelli olmalidir. Bununla birlikte ESG raporunda,
ilk maruziyet calismalar1 sirasinda goniilliilere zarar verme riski yliksek olan bazi ajanlar ve
ozel dikkat gosterilmesi gereken faktorlere drnekler sunulmustur. Bunlar:

- Etkileri hayati viicut sistemlerine ciddi fizyolojik rahatsizliklara neden olabilecek
herhangi bir ajan,

- Agonistik veya stiimiilator etkiler,

- Daha oOnce herhangi bir deneyimin bulunmadigi yeni ajanlar veya yeni etki
mekanizmalari,

- Klinik 6ncesi risk degerlendirmesini yapmay1 zorlastiran veya imkansiz hale getiren tiire-
ozgiiliik,

- Ajanin potensi (6rnegin, dogal bir ligantla karsilastirildiginda),

- Cok fonksiyonlu ajanlar (6rnegin bivalent antikorlar, FcR baglanma bolgeleri),

- Hiicre ile iligkili hedefler (sinyal yolaklarini aktive eden hiicre yiizeyi hedefleri),

- Normal kontrol mekanizmalarini ‘by-pass’layan hedefler,

- Bagisiklik sistemi hedefleri,

- In-vivo biiyiik biyolojik amplifikasyon potansiyeline sahip sistemlerdeki hedefler.
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Insanlarda ilk maruziyet ¢alismalarindaki bir arastirma iiriiniiniin risk degerlendirmesinde
yukarida ifade edilen faktorlere ek olarak bazilari ileride daha nemli hale gelebilecek diger
faktorlerin de dikkate alinmasi gerekir. Bunlara 6rnek olarak:

Hayvan modellerinde bulunmayan bir hedefi olan ajanlar,

Kombinasyon tiriinleri; 6rnegin, gen terapisinde retroviral vektorler (bilesenler daha dnce
insanlarda kullanilmis olsa bile, yeni kombinasyon yeni risk olusturabilir),

Yenilik¢i iiriinden 6nemli 6l¢giide farkli olan 'biyo-benzerler' (6rnegin, post-translasyonel
modifikasyonlar),

Yeni adjuvanh asilar; 6zellikle antijeni, immiinositin yiizeyindeki sinyal molekiillerine
yoneltenler veya lenfositlerden proinflamatuar sitokin iiretimini uyarmak tizere
tasarlananlar veyahut antijen sunan hiicreler,

Bir ajanin verilis yolu, pozolojisi veya formiilasyonundaki 6nemli degisiklikler.

Destekleyici, arastirma iirlinii ile ilgili yeni giivenlik/toksikolojik verilere sahip oldugunda
sorumlu arastirmaciyr derhal bilgilendirmeli, agik ve detayli sorumluluklar taraflar arasinda
yapilacak olan s6zlesmede agikca ifade edilmelidir.

9.1.1. Arastirma Uriinii Disindaki Ajanlar:

Klinik arastirmalarda arastirma iiriinii disinda; karsilastirma tirlinli veya kurtarma ilaglar1 da
kullanilmaktadir. Bunlarin her birinin, goniillii izerindeki riskleri ve ayrica arastirma iiriinii ile
kombinasyonu durumundaki riskleri de degerlendirilmelidir.

9.1.2. Arastirma Uriinii I¢in Risk Yénetimi:
Aragtirma Uriinii ile ilgili risk yonetimi, uygun baslangi¢ dozunun belirlenmesi, doz artis1 ve
dozlarn uygulanmasini igerir.

1. Baslangi¢c Dozu:
Insanlarda ilk maruziyet ¢alismasinda baslangic dozunun hesaplanmasi ¢alismadaki
gontllilerin gilivenligini etkileyen merkezi bir faktordiir. Baslangic dozunun
belirlenmesi i¢in Onerilen iki farkli yontem bulunmaktadir:

- NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
- MABEL (Minimal Anticipated Biological Effect Level)

Farkli yontemlerle farkli giivenli baslangic dozu degerlerinin elde edilmesi
durumunda, en diisiik deger baslangi¢c dozu olarak alinmalidir.

2. Doz Artist:
Genel bir kural olarak; klinik dncesi ¢alismalarda gozlenen doz/toksisite veya doz/etki
iligkisi, hangisinin daha dik olduguna bagl olarak, doz artislarindaki iki doz seviyesi
icin yol gosterici olmalidir.

Doz artis1, ancak dnceki dozlardan elde edilen tiim veriler dikkatlice degerlendirdikten
sonra yapilmalidir. Doz ayarlamalar1 ancak ilgili tiim verileri (6rnegin, gilivenlik
verileri, mevcutsa PK verileri) inceledikten sonra ve destekleyiciyle tartisarak (doz
artis1 veya azalmasi veya degismeden) gergeklesebilir.

Doz artis1 i¢in Ongoriilen sinirlarin ihlal edilmesi veya protokoldeki dnemli bir
degisiklik icin Kurum ve Etik Kurul onayr alinana kadar calismaya devam
edilmeyecegi hususu ilgili prosediirde acikca ifade edilmelidir. Bununla birlikte
durdurma kurallar1 net bir sekilde protokolde tanimlanmis olmalidir.
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Doz ayarlamalar1 (doz artis1 veya azalmasi veya degismeden) ile ilgili olarak gézden
gecirilen veriler ve alinan kararlar acik¢a belgelenmelidir. Doz artis1 karari,
destekleyici ve sorumlu arastirmaci tarafindan onaylanmali; bu karar ve onaylar
goniillii dozlanmadan 6nce agikga belgelenmelidir.

3. Dozlarin Uygulanmasi:
Dozlanan goniilliillerin sayisi, dozlamalar arasindaki siire, goniillii kohortlar1 ve
dozlamalar arasindaki izleme periyodu; arastirma {irliniine, aragtirma iirlinliniin verilis
yoluna ve ¢aligmanin tiirline gore degisecektir.

Arastirma tiriiniiniin yiiksek riskli olmas1 durumunda, herhangi bir kohortta ilk doz:
yalnizca bir katilimeinin etkin arastirma iiriiniinii (plaseboya randomize olmamalidir)
alacagi sekilde uygulanmalidir. Bu sekilde dozlanan goniillii en az 24 saat boyunca
hemsire, sorumlu arastirmaci ve gerektigi durumlarda resiisitasyon konusunda
deneyimli bir yogun bakim uzmani veya anestezi ve reanimasyon uzmani tarafindan
yakindan gozlenmeli ve bu siire¢ belgelendirilmelidir. Bununla birlikte IV
uygulanacak bir arastirma iiriintiniin hizli enjeksiyonla verilmesi i¢in agik bilimsel bir
gerekce ve/veya risk-orantili bir temel mevcut degilse yavas infiizyonla verilmelidir.
Protokol, infilizyon hizi ve siiresi ile ilgili ayrintilari icermelidir.

9.2. Klinik Prosediirlerden Kaynaklanan Riskler:

(Calisma kapsaminda uygulanacak olan klinik prosediirler, standart uygulamalar ve prosediirler
gdz oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Ornegin, biyopsi gibi invaziv bir prosediir
standart tedavi/bakim i¢in normal bir uygulamaysa, ¢alisma protokoliine dahil edilmesi,
katilimcilar i¢in ek bir risk olusturmaz. Bununla birlikte, yalnizca klinik aragtirma protokolii
geregince yapilmigsa ve standart bakimin/tedavinin bir parcasi degilse, ek bir risk
olusturacaktir.

Klinik prosediirlerden kaynaklanan risklerin yonetimi i¢in:
- Uygulanacak klinik prosediir yoniinden personelin niteligi, deneyimi ve egitiminin,
- Prosediiriin uygulanmasi i¢in 6zel tesisler veya ekipmanlarin gerekliliginin,
- Goniilltileri korumak amaciyla problemleri tanimlamak ve dnlem almak i¢in ek izleme
faaliyetlerine olan ihtiyacin,
degerlendirilmesi gerekmektedir.

9.3. Uygun Bilgilendirilmis Olur Ahinmamasindan Kaynaklanan Riskler:

Ilgili mevzuat geregince; elde edilecek faydanin arastirmadan dogmasi muhtemel risklerden
daha fazla olduguna etik kurulca kanaat getirilmesi halinde, etik kurulun onay1 ve Kurum izni
alindiktan sonra, kisilik haklar1 gozetilerek usuliine uygun bir sekilde bilgilendirilmis goniillii
oluru alinmasi kaydiyla, arastirma baglatilabilir. Arastirma ancak bu sartlarin devami halinde
yuriitiiliir. Arastirmaya istirak etmek lizere goniillii olmak isteyen kisi veya kanuni temsilcisi,
aragtirmaya baslamadan Once; arastirmanin amaci, metodolojisi, beklenen yararlari,
ongoriilebilir riskleri, zorluklari, kisinin saglig1 ve sahsi 6zellikleri bakimindan uygun olmayan
yonleri ve arastirmanin yapilacagi, devam ettirilecegi sartlar hakkinda ve aragtirmadan istedigi
anda cekilme hakkina sahip oldugu hususunda yeterince ve anlayabilecegi sekilde sorumlu
arastirmaci veya arastirma ekibinden bir aragtirmaci tarafindan bilgilendirilmelidir.
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Cocuk katilimcilar, belli bir dereceye kadar mental bozuklugu bulunanlar, yogun bakimda
ve/veya bilinci kapali hastalar {izerinde yiiriitiilecek c¢aligmalarda bilgilendirilmis goniillii
olurunun alinmas: siireci dikkatle ele alinmali ve ilgili mevzuat hiikiimlerine uygun olmalidir.

Calisma i¢in goniillii olan bireylere; bilgilendirilmis goniillii olur formunu okumak, ailesi ve
arkadaslar1 ile goriismek ve gerekirse merkez personeline soru sormak igin yeterli zaman
verilmelidir.

9.4. Kisisel Verilerin Korunamamasindan Kaynaklanan Riskler:

Merkez tarafindan olusturulan goniillii veri tabanlari i¢in veya ¢alisma kapsaminda goniilliiler
veya goniillii adaylarindan kisisel veriler (T.C. Kimlik No, agik adres, telefon numarasi, dogum
tarihi, tibbi ge¢cmis vb.) toplanmaktadir.

Kigisel verilerin toplanmasi, yonetimi ve transferi ilgili mevzuata uygun olarak
gerceklestirilmelidir. Kisisel verilere yalnizca yetkili kisi/kisilerce erisim saglanmali ve buna
yonelik gerekli onlemler alinmis olmalidir. Ayrica katilimer kisisel verilerinin merkez veri
tabanindan kaldirilmasini isteme hakkina sahiptir.

9.5. Calisma Sonuclarimin Giivenilirligine iliskin Riskler:
Caligma siiresince toplanan veriler eksiksiz, tutarli ve dogru olmalidir. Veriler:
- Atfedilebilir — Kim tarafindan ve ne zaman gerceklestirildigi belirtilmelidir,
- Okunakli - Yasam dongiisii boyunca veri okunabilir olmalidir,
- Eszamanli — Aktivite gergeklestirildigi zaman belgelenmelidir,
- Orijinal — Ham/kaynak veri veya sertifikali gergek kopya olmalidir,
- Dogru - Dogru, gercek, eksiksiz, gecerli ve giivenilir veri olmalidir,
- Tam - Herhangi bir test, test tekrar1 veya yeniden analiz de dahil olmak iizere gerekli
bilgiyi elde etmek i¢in toplanan tiim veriler belgelenmelidir,
- Tutarl — Veriler tekrarlanabilir bir sekilde olusturulmalidir,
- Saglam — Veriler, ilgili mevzuatta tanimlanan siire boyunca saklanabilecegi uygun ve
onaylanmis sistemlere kaydedilmelidir,
- Mevcut — Veriler, ilgili mevzuatta tanimlanan siire boyunca gozden gecirme ve denetim
i¢in erisilebilir olmalidir.

Bununla birlikte dahil etme kriterleri, randomizasyon, tedavi, maskeleme, sonug Slgiitleri ve
izlem siireci gibi ¢alismanin tasarimindan kaynaklanan riskler ile birlikte veri toplama
yontemleri ve calisma merkezi ile ilgili hususlardan kaynaklanan riskler ¢alisma sonuglarinin
giivenilirligini etkileyebilecektir.

Yukarida sayilan ancak bunlarla sinirli olmamak tizere ilgili calisma kapsaminda 6ngoriilebilir
riskler tanimlanmali ve uygun risk azaltma faaliyetleri gergeklestirilmelidir. Toplanacak olan
veri miktar1 ve veri toplama hizina uygun sekilde gerekli kalite kontrol prosediirleri
uygulanmalidir.

10. Cesitli ve Son Hiikiimler
Yiiriirliik: Bu kilavuz onaylandigi tarihte yliriirliige girer.
Yiiriitme: Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani yiiriitiir.
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REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No

Revizyon Tarihi

Gerekce ve Aciklamalar

01

15.11.2022

Kurum kalite sistemi kapsaminda belirlenen

kilavuz sablonuna uyumlastiriimistir.

02

01.08.2023

1.

Mevzuat degisikligi kapsaminda “Dayanak”
boliimii revize edilmistir.

“Genel Hususlar” revize edilmistir.

“5. Tesisler” boliimiine yalnizca hasta
goniilliilerle ilgili ¢alismalarin yiiriitiilecegi
merkezlerin fiziki alan yOnilinden asgari
gereklilikler eklenmistir.

Yalnizca hasta goniilliilerle ilgili ¢alismalar
gdz Onilinde bulundurularak “5.4. Klinik”
boliimiine goniilliilerin klinik alan disindaki
diger alanlara erigimlerinin sinirlandirilmasi
hususu eklenmistir.

“8. Kalite Yonetimi” boliimiinde kalite
giivence gorev tanimima ekleme yapilmistir.
“Yiirtirlik” ve “Yirtitme” hususlart “10.
Cesitli ve Son Hiikiimler” bashg altina

eklenmistir.
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Ek-2. Ornek Prosediir Listesi:

Asagida listelenen prosediirler genel bir ¢erceve olusturulmasi agisindan paylasilmis olup faz 1
merkezler, is akis slireglerine uygun olarak merkezde yliriitiilen tiim faaliyetleri kapsayacak
sekilde kendi prosediirlerini olusturmalar1 gerekmektedir. Bu baglamda asagida ifade edilen
bazi siirecler birlestirilebilir, bazi siiregler ayrica ele alinabilir veya yeni stiregler eklenebilir.

A. Klinik Siirecler Tle Tlgili Prosediirler:

1.
2.

8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.

26.
27.

28.
29.
30.
31.

Calismalarin kabulii ve destekleyici ile klinik arastirma sézlesmesinin imzalanmasi,
Calisma protokoliiniin hazirlanmas1 ve protokol degisiklikleri (Calisma protokoliiniin
merkez tarafindan hazirlanmasi durumunda)

Arastirma brosiirii hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan ¢aligmalari i¢in),

Etik Kurul ve TITCK’dan calisma igin onay alinmasi prosediirii (Destekleyicisi
olmayan caligmalar1 i¢in)

Goniillii veri tabani (validasyonu da dahil olmak tizere),

Goniillii yonetimi (goniillillerin yonetimi, secilmesi ve degerlendirilmesi)
Bilgilendirilmis goniilli olur formunun hazirlanmas1 (Destekleyicisi olmayan
caligmalari i¢in),

Goniilliilerden olurun alinmasi,

Goniilliilerin merkeze kabulii ve yatis islemleri,

Calisma yonetim grubu calisma usul/esaslari, gérev ve sorumluluklari,

Faz 1 klinik aragtirmalarinda risklerin degerlendirilmesi ve azaltilmasi,

Faz 1 klinik arastirmalar1 i¢in doz se¢imi ve doz artisi,

Dozlarin uygulanmasi ve durdurma kurallari,

Arastirma ekibine protokol egitiminin verilmesi, arastirma ekibinin gorevleri,
sorumluluklart ve sorumluluklarin paylasimu,

Faz 1 Klinik Arastirmanin yiiriitiilmesi,

Diger klinik arastirmalarin yiiriitiilmesi (Gerek goriliirse),

[lag odas1 ydnetimi ve ilag odasi gereklilikleri,

Aragtirma tirlinliniin kabulii, depolanmasi, dagitilmasi, muhasebesi, iadesi veya imhasi,
Standart yiyeceklerin hazirlanmasi, goniilliilere sunulmasi ve izlenmesi,

Goniilliilere IV intraket uygulanmasi ve ¢ikarilmasi,

Goniilliilere aragtirma {iriinii uygulanmasi,

Calisma sirasinda meydana gelen advers olaylarin/reaksiyonlarin kaydedilmesi,
degerlendirilmesi ve raporlanmasi,

Goniilliilerin merkezden ayrilma iglemleri,

Goniilliilere 6deme yapilmasi prosediirti,

Dinlenme alan1 ve goniilliilerin merkezde kaldiklar1 siire boyunca bu alanlarin
izlenmesi,

Tedarikgilerin yonetimi,

Calisma ile ilgili aktivitelerin yliriitilmesi i¢in uzman/danigsman hekimlerin se¢imi ve
atanmasi,

Calisma sonug raporunun hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan ¢aligmalari igin),
Yogun bakim tiinitesi ve acil arabasinin kullanim1 ve bakimu,

Klinik merkezin yonetimi ve bakimu,

Orneklerin ayrilmasi ve depolanmast,
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32.
33.
34.
35.

36.
37.
38.

39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.

Merkezde kullanilan donanimlarin kullanim, bakim ve kalibrasyon prosediirti,
Sicaklik ve nem kaydedicilerin bakimi, sicaklik ve nem degerlerinin kaydedilmesi
Aragtirma tirliinlinii dagitimi 6ncesi ve sonrasinda hat temizliginin saglanmast,

Tibbi acil durumlarin ele alinmasi, temel ve ileri acil yasam desteginin saglanmasi,

yogun bakima transfer,

Kodun kirtlmasi/korliigiin kaldirilmas, ilgili personelin egitimi ve kod kirma provasi,

Olgu rapor formu, verilerin toplanmasi ve olgu rapor formlarinin doldurulmasi,

Olgu rapor formunun hazirlanmasi ve gozden gecirilmesi (Destekleyicisi olmayan

caligmalari i¢in),

Calisma ana dosyasi (TMF) hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan ¢aligmalar igin)
Protokol sapmalari/ihlallerinin kaydedilmesi ve raporlanmasi,
Calismanin destekleyici tarafindan izlenmesi,

Goniilliilerin merkeze giris ve ¢ikis prosediirleri,

Acil durum ¢agrn sisteminin kullanimi ve bakima,
Goniilliilerden kan 6rneklerinin toplanmast,

Goniilliilerden toplanan 6rneklerin numaralandirilmasi,

Vital bulgularin 6lgiilmesi ve fizik muayene,

Serum/plazma 6rneklerinin klinik laboratuvara transferi,
Anormal laboratuvar sonuglari,

B. Kalite Sistemi Tle Tlgili Prosediirler:

1.
2.
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Prosediir yazma prosediir,

Kalite dokiimanlarin hazirlanmasi, yayimlanmasi, dagitilmasi, toplanmasi
arsivlenmesi/imhasi,

Kalite yonetimi,

Degisikliklerin kontrolii,

Diizeltici/onleyici faaliyetler,

I¢ ve dis denetimler,

Uygunsuzluk ve ihlallerin bildirimi,

Hizmet alinan yerlerin denetimi,

Calisma sonug raporu denetimi,

10 Diizenleyici otorite denetimleri ve destekleyicinin yoklamalari,

C. Genel Prosediirler:

1.
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10

11.
12.

Tibbi atiklarin kontrolii ve imhasi,

Personel egitimi,

Tibbi kayitlar ve kaynak veri,

Dokiimanlarin arsivlenmesi ve arsivden geri alinmasi prosediirt,
Olaganiistii durumlarin ele alinmasi (Sel, deprem vb.),

Yangin alarm sistemlerinin bakimi ve kontrolii,

Pest kontrol,

Bilgisayarli sistemlerin validasyonu (eger varsa)

Elektronik imza ve sistem erisim kontrolii (eger varsa),

Elektronik verilerin yedeklenmesi, geri yiiklenmesi ve arsivlenmesi,
Merkezin ilgili alanlarina kontrollii erigim,

Merkezde kullanilan donanimlarin kurulumu, etiketlenmesi, kullanimi ve bakimui,

\%
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