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ICH-GCP

1980 — Avrupa’da duzenlemelerin harmonizasyonu bashyor
1989'da Avrupa, Japonya ve ABD ortak girisim bagslatiyor.
1990 Nisan - Bruksel'de ICH toplantisi yapiliyor.

Ortaklar:

Avrupa Komisyonu (European Commission),

European Medicines Agency (EMEA),

European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA),

Japonya Saglik ve Calisma Bakanligi (Ministry of Health, Labour and
Welfare,

Japan Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA),

Food and Drug Administration (FDA),

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA).



ICH
The International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements

for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH)
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E6 Good Clinical Practice

- EB(R1) Good Clinical Practice
Description ¢ The tripartite harmonised ICH Guideline was finalised under Step 4 in May 1996. This Good Clinical
Practices document describes the responsibilities and expectations of all participants in the conduct of
clinical trials, including investigators, monitors, sponsors and IRBs. GCPs cover aspects of monitoring,
reporting and archiving of clinical trials and incorporating addenda on the Essential Documents and on the
Investigator's Brochure which had been agreed earlier through the ICH process.
Implementation @ Sfep5

EU . Adopted by CPMP, July 1996, issued as CPMP/ICH/135/95/5tep5, Explanatory Note and Comments to the
above, issued as CPMP/T68/97

Adopted March 1987, PAB Motification No. 430, MHLW Ordinance Mo. 28

Published in the Federal Register, 9 May 1997, Vol. 62, No. 90, p. 26691-25709

Finalised Guideline:

May 1996

]
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AMAC

Amac klinik arastirmalar konusunda
uluslararasi bir standart olusturmak

Etik standart
Bilimsel standart

Bu standartin tGlkeler tarafindan
yasa/yonetmelik/kilavuz vb. gibi
duzenlemeler ile uygulanmasini saglamak



YARARI NE?

Bu standartlarn izlemek toplumda iki temel
konuda guven sagliyor:

Calisma gondullalerinin haklari, iyilikleri ve
gizlilikleri korunmakta....

Klinik ¢alisma kayitlarinin kalitesi guvenilir ve
glvencede..



2.5 Klinik calismalar bilimsel olarak gecerli, iyi
tanimlanmis, ayrintili bir protokole gore
yuruatulmelidir.

PROTOKOL




2.6 Bir calisma daha once bir etik kurul ya da
esdegeri bagimsiz bir yapi tarafindan
onaylanmis bir protokole dayanmalidir.

ETIK DENETIM



//localhost/H:%C2%A5%C2%A5Data%C2%A5%C2%A5YESIN%C2%A5%C2%A5iku%C2%A5%C2%A5ich_gcp.htm

ICH GCP prensiplerine gore bir klinik
arastirmada
gozonune alinmasi gereken en 6nemli konu
nedir?

Calisma gonallastindn korunmasi




KLINIK ARASTIRMANIN
ANA HEDEFI TEDAVI
ETMEK DEGIL, BILIMSEL
BIR SORUYA CEVAP
VERMEKTIR.




1.44 Protocol

A document that describes the objective(s), design, methodology, statistical
considerations, and organization of a trial. The protocol usually also gives the
background and rationale for the trial, but these could be provided in other protocol
referenced documents. Throughout the ICH GCP Guideline the term protocol refers
to protocol and protocol amendments.

1.44 Protokol

Bir arastirmanin hedef, tasarim, metodoloji, istatistik 6zellikleri ve organizasyonunu
tanimlayan dokUman. Protokol ayni zamanda ¢alismanin rasyoneli ve arkaplanini
dogrudan ya da kaynak dokUmanlari kullanarak agiklar. ICH GCP Kilavuzunda
protokol terimi protokol ve protokol degisikliklerini kapsamaktadir.



Arastirma Hipotezi ve Protokol

*Arastirma ancak protokol kadar iyidir.

* Calismanin kalitesi yazilan protokolin kalitesi ile
belirlenir

*Okurlart arastirma fikrinin 6nemli olduguna ikna
etmelidir

*Metodolojinin saglam olduguna dair kanitlar
icermelidir

sLiteraturin ve ana konularin iyi kavrandigina
okuyucuyu ikna etmelidir

*Yetkin ve konuya bagl oldugunuzu gostermelidir



» Etik — Gonullindn esenligi ve guvenligi icin

» Yerel ve uluslararasi gerekliliklerle uyum

» Yayin standartlarini karsilamali
# Consort, Strobe, acik veri tabanina kayit....



1.45 Protocol Amendment
A written description of a change(s) to or formal clarification of a
protocol.

1.45 Protokol Degisiklikleri
Bir protokolde yapilan degisiklikleri ya da protokol aciklamalarini
gosteren yazili tanimlama.



6. KLINIK CALISMA PROTOKOLU VE PROTOKOL DUZELTMELERI

6.1 Genel Bilgilé HIPOTEZ

6.2 Arkaplan bilgi

6.3 Calismanin Hedefreri ve Amaci TASARIM

6.4 CalismaTasarimi

6.5 GOnuUllU secimi ve calismag W asl
METODOLOJI

S

6.10 Kaynak v, .ra Dogrudan Erisim

6.11 Kalite Kontro.sveKalite GUvencesi
6.12 Etik

6.13 Verilerin idaresi: ORGANIZASYON
6.14 Finans ve Sigorta

6.15 Yayin Politikasi

6.16 Ekler

GONULLUNUN
GUVENLIGI






Calismanin Adi

Calismanin adi 4 seyi soylemeli:

Calisma Tasarimi
Calisilan toplum
Kullanilan Girigim
Neye bakiliyor

2 4
Dusuk riskli notropenik kanser hastalarinda atesin oral empirik tedavisi: Gunde
tek doz Moksifloksasin ile Siprofloksasin + Amoksisilin/Klavulanik asid’
karsilastiran prospektif, ¢ift-kor,randomize, cok merkezli hir calisma
1



Q)

HIPOINEZ




Arka Plan

Arka Plan: Elimizde ne var!
Sorun ne?
Var olan ne?
Onerilen ne?

Rasyonel: Onermemizin gerekcesi ne?



Arka Plan: Elimizde ne var!
Sorun ne?

Calismanin birincil amaci; MASCC risk indeksine gére duslk ciddi medikal komplikasyon riski

ongorilen; dolayisi ile erken taburcu edilmesi ve ayaktan takibi distndlen febril nétropenik kanser
hastalarinda, ginde tek doz oral moksifloksasin tedavisi ile oral siprofloksasin + amoksisilin/klavulanik

asit tedavisine basarili yanit oraninin esdeger oldugunu gostermedktir.

Onerilen ne?
Piyasadaki IV ilacin hapi yapilmis ama etkinligi?

Rasyonel: Onermemizin gerekcesi ne?
Yeniilag, kullanmasi kolay



Calismanin Hedefleri ve Amaci

AMAC
Ne elde etmeye calisiyoruz?

HEDEF
Neyi 6lcmeye ¢alisiyoruz?

HIPOTEZ
Ne bulmayi bekliyoruz?



TTZANSYAN RV



Calisma Tasarimi

YENI ILAGC

Support Care Cancer. 2014 Sep 2. [Epub ahead of print]

Comparison of an extended-release formulation of granisetron (APF530) versus palonosetron for the prevention
of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with moderately or highly emetogenic chemotherapy:
results of a prospective, randomized, double-blind, noninferiority phase 3 trial.

Kontrol grubu yok —Tek kollu ¢alisma Daha iyiyim — Ustinlik/superiorite

Palyatif tedavi, destek tedavisi Aviiyim <EsdederlikiEquivalence

Plasebo
Yeterliyim — Noninferiority
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Calisma Metodolojisi

Korleme?

Malign Hipertansiyon olgulari Randomizasyon?

Stratifikasyon: 40-65 yas, >65 yas Kod agllmasP

Ailaci: 6 mg/kg
B ilaci: 70 mg/gun

—

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta ——>3AY

Kontrol zamanlari



Gonullu Se¢imi

Kimleri hedefliyoruz?
Malign hipertansiyonu olan 40 yas UstU hastalar

Kimleri alalim? (Inclusion criteria)
TA: 200/120 mm Hg ustu
40 yas Ustu
Cinsiyet ayirimi yok
Bilinen etkin tedavi aliyor olmak

Kimleri almayalim? (Exclusion criteria)

Yukardaki 6zellikleri oldugu halde, calismaya almayacagimiz hastalar :
Bobrek yetmezligi
Kalp yetmezligi vb...



Etkililik ve Guvenlik Degerlendirmesi

Etkililik ne?
Sagkalim siresinde degisme
Yasam kalitesinde degisme............

Nasil dlcelim?
Tek bir 8lcum: Tedavi ve 6lUm arasi gegen sure!
Tekrarlanan olgimler: Yasam kalitesi

Sonlanim noktasi:
Genel Sagkalim
Hastaliksiz sagkalim suresi

Kanserde relapsa kadar gegen sure (remisyonda gegen sire)
QOL skoru



Etkililik ve Guvenlik

Degerlendirmesi

Tarama yapilacak mi?

Calismaya alinan hastalarin bazal
degerlendirmesi

Toksisite degerlendirmesi

Yanit degerlendirmesi

Calisma sUresinde izlemler
Calisma bitimi



Etkililik ve Guvenlik

6.13. Destekleyici; giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil olmak {iizere,

klinik arastirmada kaydedilen

ilerlemeyi

belirli

araliklarla degerlendirmek ve

destekleyiciye arasgtirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya sonlandirilmasi yoniinde
Oneride bulunmak i¢in bir bagimsiz veri izleme komitesi olusturabilir. Bagimsiz veri
izleme komitesi i¢in ¢aligma yontemleri olusturulmus olmali ve bagimsiz veri izleme

komitesi gerceklestirdigi biitiin toplantilarin tutanaklarini saklamalidir.

-

~

-

~

Bu endikasyon igin| | Bu ¢aligma ilaci igin Merkezi Calisma sonunda
hangi testler hangi testler laboratuvar/radyoloji Veri izlem Komitesi
gerekli? gerekli? gerekli mi? gerekli mi?
\8 J )
e A / R
Ara analiz gerekli Advers olay bildirim
mi? ve kayitlari
AU ) \U 4




Hasta ve Gonulluler ile ilgili

Ziyaret takvimi uygun mu?

Invazif ve agriliislemler var mi?

Ne kadar kan alinacak?

Baska 6rnek toplanacak mi (doku, kemik iligi, BOS)?

Hasta yatacak mi, ayaktan miizlenecek; ne kadar yatacak?
Katihmcilarin masrafi olacak mi (Yol, konaklama,vb..)?
Diyet ya da yasam stilinde kisitlama olacak mi?

Hastalar cihaz kullanacak mi (Kansekeri 6l¢tim cihazi, Holter
vb..)?



Tarama Caligma Gunlik takip 1_giin vizt Gunliik takip 7. piin vizt Ginliik takip 14/21/28. Giin | Tedavi sonu Tedavi sonrasi
oncesi viziti viziti vizit
dederendirme

MASC risk-index

skoru

Bilgilendirilmig x

hasta onay!

Fizk muavenc x {yatan hastalar) % (yatan hastalar) x {vatan hastalar) x x x

Akcider filmi %

.lf'.'.t3$ l:I|I;IJ mil " s-c " - s-c s-c » " s-c

ECOG-skom x x ® x x x x x x

Lab. Incelemesi

Lékosit ve x x 5. giin x 100 ve 12. s x x

ayIrici sayimi ginler

Kan biyokimyas % % % ® %

Kooagiilasvon % % % x %

Kean kiiltiirler % Baglangigta Persistan/iekr Persistan/tekr | Persistan/iekr | Persistan/iekr
bakteriyemil+) arlayan ates arlayan ates arlayan ates arlayan ates
vaya persistan

ates

Diger x persistan ateg Persistantekrar Persistan/tekr | Persistan/iekr | Persistan/iekr

mikrobiyoloji layan ates arlayan ates arlayan aies arlayan aies

Tedavi uyumu % % x % % x %

G EI.|I$I‘TIEI. x x = x x x x x

ilaglarina

tolerans

Taburcu ctme {yatan hastalar) | {yatan hastalar) | {yatan hastalar) | {yatan hastalar) | {yatan hastalar) | {yatan hastalar) | (yatan hastalar)

kriterleri

Kaynak kullanim

EK P: CALISMA CIZELGESI




DIKKAT!

En fazla 1 primer sonlanim noktasi



Primer Sonlanim noktasi

Elestirel bakanlar icin bile inanilir olmal
Gerc¢ekci hedefler

Calismaya alinacak gondulla sayisini belirler
Tasarimi belirler

Saglam, seffaf ve gecerli olmal






OLEUMILER




Istatistik Teknikleri

Orneklem sayisi
Onemli olan fark
Power

Cl

Izlem siiresi

Analiz plani
Calismadan c¢ikanlar,
Kayip veriler

. »ﬁ'u B

Neye bakiyoruz?

Kac kisi

Bulma sansimiz ne?
Ne kadar eminiz?
Ne kadar surecek?
Nasil Olctlecek
Risk yonetimi



Sol
Bily

Kal

19. Etik Konular

19.1 Hastanin kerunmasi

Sorumlu arastirmact galismanin Helsinki Deklarasyonuna (Tokyo, Hongkeng, Somerset West
ve Edinburgh eklentileri) uygun olarak yapilacadin garanti etmelidir.
Protokolun yazimi ve ¢alismanin yiritiimesi ICH Harmonize g tarafli lyi Klinik Uygulama Kilavuzuna

wygun yapilmigtir (ref: hitp:/fwww . ifpma.org/pdfifpmales. pdf).

Protokol yerel, bilgesel ve ulusal etik komiteler tarafindan onaylanacaktir.

19.2 Kisi tanimlanmasi

Hastanin adi sorulmayacak ve Veri Merkezlerine (EORTC wve IATG) kaydedilmeyecektir.
Calismaya randomize edilen hastalara ctomatik olarak birbirini izleyen galisma numarasi verilir ve bu
numara tim olgu rapor formlanna kaydedilir. Tamimlama hatalann gidermek amaci ile, hastanin
basharfleri (en fazla 2 harf), dofum tarihi ve eder varsa lokal kayit numarasi da olgu rapor formlarina
islemnir.

19.3 Hasta onami

Tim hastalar, galismanin amaglan, olasi yan etkiler, islemler ve karsi karsiya kalacag
sorunlar, tedavi kollarina alinma sekli hakkinda bilgilendirilecektir. Ayrnica kendileri ile ilgili verilerin
kesin gizlilidi oldudu ancak tbbi kayitlanmn kendini tedavi eden doktor disindaki yetkililer tarafindan
calisma ile ilgili clarak gdzden gecgirilebilecedi hakkinda bilgi verilecektir. Hastaya verilen hasta onam
formunun drnedi dosyada bulunmaktadir.
Calismaya katlmanin géndllilik esasina badh oldufu ve hastanin istedifi zaman calismaya katilmayi
reddedebilecedi vurgulanacaktir. Bu hastanin daha sonraki bakimim etkilemeyecektir. Calsmaya
alinan tim hastalar |ATG Veri Merkezine kaydedilmeden hasta cnam formunu vereceklerdir. Bu iglem

ulusal ve yerel dizenlemelere uygun clarak yapilacaktir.

Avrupa Birligi Uyeleri igin hasta onam iglemi ICHnin lyi Klinik Uygulamalar kilavuzianina uygun
olarak yapilacaktir. Buna gdre "yazili hasta onami hasta ya da hastanin yasal temsilcisi tarafindan
imzalanmali ve tarih atilmalidir”.
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OIRG/ANIZZASYAOIN




Hasta sayisina ulasma stratejileri

23 Yayin politikasi

Calisma koordinatdrl, calisma sonuglar ile ilgill yayinlardan sorumliu olacaktir. Bu yayinlar
IATG Veri Merkezinde yapilan veri analizlerine dayanacaktir.
Calisma soenuglannin son halinin yayinlanmasinda yazarlar sunlar kapsayacaktir:
v  Calisma koordinatérl
» DRC dyeleri
»  (Calismaya en yiksek sayida uygun hasta veren 4 merkezin ana arastirmacilari
« Calismaya katkida bulunan EQRTC Veri Merkezinin bir Uyesi

»  Grup Baskani



IKU KILAVUZU 2014




IYl KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 15.07.2014

7.11, fzleyici raporunun destekleyici tarafindan incelenmesi we takip edilmesi
destekleyicinin girevlendirdigi bir kisi tarafindan belgelendirilmelidir.

8. ARASTIRMA PROTOKOLD VE PROTOKOL DEGISIKLIKLERI

Arastirma protokoliiniin igerifi genellikle asafida belirtilen konulardan olusmahdir. Ancak

arastirma merkezine Ozgii bilgiler ayn protokol sayfalannda veya ayn bir anlagmada

belirtilebilir ve agagda listelenen bilgilerin bazilan aragtirma brogiiri gibi protokolde referans
yapilan diger belgelerde yer alabilir:

8.1. Araghrma protokolii bashg, protokol numaras: ve tarihi,

8.2. Protokol degigikliklerinde degigiklik numaras: ve tarihi,

83. Desteklevicinin ve destekleyiciden farkl ise izleyicinin ismi ve adresi,

84. Armagtrma protokolil ve protokol degigikliklerini destekleyici adina imzalamaya yetkili
olan kiginin ismi ve unvani,

8.5, Destekleyicinin arastirmadaki tibbi damismanimin veya uygun oldugunda dis hekiminin
ismi, unvam, adresi ve telefon numaralan,

8.6. Aragtirmay yiiriitmekle sorumlu arastirmacilanin ismi, unvam ve arastirma yerlerinin
adresi ve telefon numaralan,

8.7.  Aragtirma verivle iliskili tibbi veya dis sa@hiiyla ilgili biitiin kararlardan sorumlu olan
uygun nitelikli hekimin veya dis hekiminin ismi, unvam, adresi ve telefon numaralan,

88. Araghrmayla ilgili klinik laboratuarlann ve difer tibhbi veya medikal departmanlann
veya kurumlarm adresi,

8.9. Varsa, aragtirma firiinlerinin ismi ve agiklamasi,

8.10. Klinik olmayan galismalardan elde edilen bulgulann, potansivel olarak klinik anlam
tagiyan bulgulann ve arastirmayla ilgili klinik aragtirmalardan elde edilen bulgulann Gzeti,

8.11. Goniillilerle ilgili bilinen, meveut potansiyel risk ve yararlarin dzeti,

8.12, Uygulama volu, dozaj, doz rejimi we tedavi siirelerinin  apklanmas1 ve
gerekgelendirilmesi,

8.13. Araghrmanin arashrma protokoliine, 1yl klinik uygulamalarma ve ilgili mevzuata
uygun olarak yiritiillecegini belirten beyan,

8.14. Incelenecek popiilasyonun tammu,

8.15. Araghrmayla ilgili olan ve aragtirma igin temel bilgiler sunan literatiir ve verilere ait
referanslar,

8.16. Aragtrmanin hedefleri ve amacimin ayrintih olarak agiklanmas:,

8.17. Aragtrmamin bilimsel biitinliii ve aragtirmadan elde edilen wverilerin inamlirh
hilyiik oranda arastirma tasannuna baghdir. Aragtirma tasanm ile ilgili yapilan agiklama
agagidakileri kapsamalidir;

8.17.1. Aragtirma siiresince dlgiilecek primer sonlamm noktalarma, mevcutsa ikineil
sonlamim noktalarina iliskin beyanin spesifik olarak belirtilmesi,

8.17.2. Yiiriitillecek arastirma tlifiniin/tasanmmimn agiklanmas), araghrma tasarimi,
yintemleri ve asamalannin bir sema ile gisterilmesi,

8.17.3. Taraflihi minimum diizeye indirecek/Gnleyecek dnlemlerin agiklanmasi,

8.174. Arastrma tedavilerinin ve araghrma irinlerinin dozaji ve dozaj rejiminin
agiklanmasi,

8.17.5. Arashrma driinlerinin dozaj formu, ambalajl ve etiketine ait bilgilerin
belirtilmesi,

8.17.6. Beklenen giniillii kattlim siiresi, meveutsa giniillillerin takibine ait siire dihil
olmak izere biitiin arastirma siiresinin agiklanmasi,

8.17.7. Aragtrmamn bdlimleri wve araghrmamn  tamami  acisindan  aragtirmay
durdurma kurallan weya bitimme kriterlerinin  goniilliler igin  bireysel olarak
apiklanmasi,




1Yl KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 15.07.2014

8.17.8. Mevcutsa, aragtirma tirliniiniin kullamm hesabim verme yontemleri,

8.17.9. Araghrmamn tedavi randomizasyon kodlanmin siirdiirilmesi ve bu kodlann
kinlmas: yintemleri,

8.17.10. Olgu rapor formlan dzerinde dogrudan kaydedilecek (tnceden yazilmarmmg
veya elektronik olarak kaydedilmemis) ve kaynak veri olarak degerlendirilebilecek
verilerin belirlenmesi.

8.18. Giniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterlen,

8.19. Giniillilerin arastirmaya d&hil edilmeme knterleri,

8.20. Giniillilerin arastirmadan gekilme kriterleri ve agafidakileri agiklayan yontemler:
8.20.1. Ginilliilerin arastirmadan ne zaman ve nasil gen ¢ekilece@i veya ¢ikartilacaf,
8.20.2. Gen cekilen veya arastrmadan ¢ikarbilan goniilliiler igin toplanacak verilerin

tlirid ve zamanlamas,

8.20.3. Ginillillerin yerine yeni ginilld alimp ahnmayacaf, alinacaksa bunun nasil
yapilacag,

8.20.4. Araghrmadan geri cekilen veya gikartilan gonillilerin takibi

8.21. Biitlin {irfinlerin isimleri, dozlan, doz program, uygulama yolu dihil uygulanacak

tedaviler, her araghrma driinil tedavisi‘arastrma tedavi grubufarastirma kelu igin
giiniillitlerin takip donemleri dahil tedavi siireleri,

8.22, Araghrmadan dnce veya sonra izin verilen ve verilmeyen ilaglar/tedaviler (kurtarma

ilact dihil),

8.23, Giniilli uyuncunu izleme yontemleri,

8.24. Etkililik parametrelerinin belirtilmesi,

825, Etkililik parametrelerini deferlendirme, kaydetme we inceleme yintemleri ve

zamanlamasi,

8.26. Givenlilik degerlendirmesi:

8.26.1. Giivenlilik parametrelerinin belirtilmesi,

8.26.2. Giivenlilik parametrelerini deferlendirme, kaydetme ve inceleme yontemleri ve
zamanlamasi,

8.26.3. Adwvers olay ve aym anda gelisen hastahklara iliskin rapor verme ve bunlan
kaydetme yintemleri,

8.26.4. Advers olaylardan sonra géniilliilerin nasi] ve ne kadar siireyle takip edilecegi.

827. Istatistik;

8.27.1. Planlanan ara analizlerin zamanlamas1 déhil, wygulanacak istatistiksel
yiintemlerin agiklanmasi,

8.27.2. Aragtirmaya dihil edilmesi planlanan géniilli sayisi,

8.27.3. Cok merkezli arastirmalarda, her araghrma yeri igin dihil edilmesi dngiriilen
goniilli sayis,

8.274. Armasthrmanin glcd ile ilgili degerlendirmeler ve klinik gerekge dihil secilen
drmeklem bilyiikliigiiniin segilme nedeni,

8.27.5. Kullamlacak anlamhhk diizeyi,

8.27.6. Aragtirmay sona erdirme kriterleri,

8.27.7. Eksik kalan, kullamlmayan veya gergeffie uymayan veriler konusunda hesap
verme yintemi,

8.27.8. Orjinal istatistiksel plandan sapmalann rapor edilmesine iliskin yintemler
(orijinal istatistik plandan sapmalar protokolde veya uygun oldugunda sonug
raporunda agiklanmah ve gerekgelendirilmelidir),

8.27.9. Analizlere dihil edilecek goniillilerin segimi (biitlin uygun goniilliler,
degerlendirilebilir goniilliller, randomize edilmis goniilliller, aragtirma firini almg
goniilliler gibi).
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828. Kaynak verilere dogrudan erigim yetkisi bulunan kigi, kurum veya kuruluglann
belirtilmesi,

8.29. Araghrmayla ilgih etik deerlendirmelerin agiklanmas,

830. Venlerin islenmesi ve kayitlannin tutulmasi,

831. Ayn bir anlagmada belirtilmemisse finansman ve sigortaya iliskin bilgiler,

832. Ayn bir anlagmada belirtilmemisse yayim politikas:.

9, BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

9.1. Giniillilerden bilgilendirilmis géndillii oluru ahnmirken ve bunu belgelerken, ivi klinik
uygulamalan ve kaynagim giincel Helsinki Bildirgesi'nden alan etik ilkelere ve ilgili
mevzuata uyulmahdir,

92, Aragtrmaya katilacak goniilliflere verilecek olan yazh bilgilendirilmis gonilli olur
formu igin aragtrmaya baglamadan once etik kuruldan onay ve Tiirkiye flag ve Tibbi
Cihaz Kurumundan izin ahnrmg olmahdir,

93. Goniillilere verilecek olan yamh bilgilendinlmig gonilli olur formu, gonillinin
verdigl onayla ilgili olarak edinilen veni bilgiler wm@inda gizden gegirilmelidir. Gozden
gecirilmis olan herhangi bir bilgilendirilmis giniilld olur formu kullamlmadan dnee etik
kuruldan onay ve Tirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin almms olmahidir,
Giniillid veya giniilliiniin kanuni temsilcisi, goniilliiniin arashirmaya devam etme iste@ini
etkileyebilecek veni bilgiler elde edildigi zaman hemen bilgilendirilmelidir. S6z konusu
bilgilerin paylasilmas: durumu mutlaka belgelenmelidir.

94. Sorumlu araghrmact veya araghrmada gorev alan herhangi bir kigi, ponilliyi
aragtirmaya katlmasi veya devam etmesi yoninde zorlamamal veya uygunsuzca
etkilememelidir.

9.5. Yazh bilgilendirilmis gdniilld olur formu dihil olmak fizere aragtirmaya iliskin szl
bilgilerin veya yazil belgelerin highirisi, goniillil veya kanuni temsilcisinin yasal haklanm
ortadan kaldiracak bir hitkiim veya ifade igeremez aynca sorumlu aragtirmaciy veya
aragtirmada gorev alan herhangi bir kisiyi, kurumu, destekleyiciyi veya bunlann
temsilcilerini kendi thmallerinden kaynaklanan herhangi bir yilkiimliilitkten kurtaracak
hiikiim veya ifade tagivamaz.

9.6. Ginilli weya kanuni temsilcisi, araghrmamn ilgili biltin - yonleri  hakkinda
bilgilendirmelidir,

9.7. Bilgilendirilmis ginilli olur formu dihil olmak fzere araghrma hakkindaki sizld ve
yazih bilgl ve belgelerde kullamlacak dil, giniilld veya kanuni temsilcisi va da tarafsiz bir
tanifin anlayabilece@ sekilde, teknik terimlerden olabildigince uzak olmahdir,

9.8. Bilgilendirilmig génilli oluru alimirken, aragirmanin aynntilan hakkinda soru sormas:
ve arastirmaya katihp katlmama karanm verebilmesi igin ginilliive veya kanuni
temsilcisine  genis bir zaman tanmmmabdir.  Aragtirmaya  iligkin biitiin - sorular
bilgilendirmeyi yapan kigi tarafindan goniilliiyii veya kanuni temsilcisini tatmin edecek
diizeyde cevaplandirlmahdir.

9.9. Yamh bilgilendirilmis gonilli olur formu, géniilliiniin arastirmaya katlmasindan Gnee;
gimiillil, bilgilendirilmis géniillii oluru gériismesini yapan aragtirma ekibinde yer alan ve
yetkin bir hekim veya dig hekimi olan arastirmac ve gerektifinde géniilliiniin kanuni
temsilcisi ve tarafsiz tamk tarafindan, ad ve sovadi kisilerin kendi el yazis1 ile yamlmak
sartiyla, imzalanmali ve tarih atilmahidir, Yarih bilgilendirilmig goniilli olur formunun
her sayfasinda ginilliiniin veya gerektiginde kanuni temsilcisinin ve tarafsiz tamfin parafi
bulunmalidir.

9.10. Giiniilliiniin veya kanumi temsilcisinin okuma-yazmas1 voksa veya gniilli girme
engelliyvse, bilgilendirilmis goniilli oluru girismesinin tamami, aragtrma ekibinden
olmayan tarafsiz bir tamk huzurunda yapilmalhidir. Bu durumda, giniillitye verilecek olan
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yazih hilgilendirilmis géniilli olur formu ve diger yazih bilgiler goniilliiye veya kanuni
temsilcisine okunduktan veya agiklandiktan, goniillii veya kanuni temsilcisi goniilliiniin
arastirmaya katilimm konusunda sozli olarak onay verdikten ve miimkiinse bu kigiler onay
formumu imzaladiktan ve tarth atbktan sonra, tarafsiz bir tamk olur formunu imzalamah ve
tarth atmahdir, Olur formunu imzalamakla tamk, olur formundak: bilgiler ve diger yazih
bilgilerin giniillitye veya kanuni temsilcisine dogru bir sekilde anlatildigina, gonilli veya
kanuni temsilcisi tarafindan anlasildigina ve bilgilendinlmis olurun giniilld veya kanuni
temsilcisinin serbest iradesivle nza verdigine tamk olmus ve bunu tasdik etmig olur.

9.11. Bilgilendirilmis ginilli oluru gorigmesi, giniillilere verilen yamh bilgilendirilmis
gimiillii olur formu ve difer yvazmh bilgiler asgar olarak agagidaki konulara iligkin
agiklamalan igermelidir:

9.11.1. Cahsmann bir arastirma oldugu,

9.11.2. Araghirmamn amact,

9.11.3. Araghrmada uygulanacak tedaviler, farkh tedaviler igin goniillilerin aragtirma
gruplarina rasgele atanma olasilifimin bulundugu,

9.114. Araghrma sirasinda uygulanacak olan invazif yointemler dihil olmak tzere
izlenecek veya goniillitye uygulanacak yontemlerin tiimii,

9.11.5. Giniilliinin sorumluluklan,

9.11.6. Aragtrmamn deneysel kisimlar,

9.11.7. Ginilliiniin (aragtirma hamilelerde veya logusalarda yapilacak ise embriyo,
fetils veya siit gocuklanmin) maruz kalacag dngbriilen riskler veya rahatsizhiklar,

9.11.8. Araghrmadan makul dlglide beklenen yararlarla ilgili olarak gonilli agismdan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadifinda g@niilliiniin bu durum hakkinda
bilgilendirildigi,

9.11.9. Ginilliiye uygulanabilecek olan alternatif yvontemler veya tedavi gemas ve
bunlann olas: yarar ve riskleri,

9.11.10. Arastirmayla iligkili bir yaralanma olmasi halinde géniilliye verilecek
tazminat veya saglanacak tedaviler,

9.11.11. Géniillere yapilacak ulagim, vemek gibi masraflara iliskin bilgiler,

9.11.12, Giiniilliiniin aragtirmaya katihmimin istege bagh oldugu ve gdniilliinin istedigi
zaman, herhangi bir cezaya veya vaptinmma maruz kalmaksizin, highir hakkim
kaybetmeksizin - arastrmaya  katilmayr  reddedebilecefii  wveya  arastrmadan
gekilebilecedi,

9.11.13. izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ve diger ilgili saihk otoritelerinin goniilliiniin orijinal tbbi kayitlanna
dogrudan erigimlerinin bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacaf, yazh
bilgilendinlmis  gonilli olur formunun imzalanmasiyla gonilli veya kanum
temsilcisinin 50z konusu erigime izin vermis olacag,

9.11.14. figili mevzuat gerefince géniilliiniin kimligini ortaya gikaracak kayitlann gizli
tutulacaf, kamuoyuna agiklanamayacaf, araghrma sonuglanmn  yayimlanmasi
halinde gbniilliiniin kimliginin gizhi kalacag,

9.11.15, Araghirma konusuyla ilgili ve gdniilliiniin araghrmaya katilmaya devam etme
istefiini  etkilevebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni
temsilcisinin zamamnda bilgilendirilecegi,

9.11.16. Giniilliiniin aragtirma hakkmnda, kendi haklan hakkinda veya arastirmayla ilgili
herhangi bir advers olay hakkmnda daha fazla bilgi temin edebilmesi igin temasa
gegebileceg kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erigebilecedi telefon numaralan,

9.11.17. Giniilliiniin aragtrmaya katlhmimin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler,
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9.11.18. Giniilliniin arashrmaya devam etmesi igin dngiriilen siire,
9.11.19. Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini gniilli sayisi.

9.12. Aragtrmaya katilmadan dnce, gonilli veya goniilliiniin kanuni temsilcisine imzah ve
tarihli yazih bilgilendirilmig goniilli olur formu ve giniilliive verilen diger yazih bilgilerin
bir kopyas1 verilmelidir. Ginidilliiniin  aragtirmaya  katthm  siiresince, ginilli veya
goniilliiniin kanuni temsilcisine imzal ve tarihli olur formu giincellemelerinin bir kopyas:
ve gonillilere verlen yazih hilgilerde yamlan herhangt bir defisikligin kopyas
verilmelidir. Bu bilgilendirilmig  goniilli olur formlanmin  bir niishast  sorumlu
arastirmacida, diger niishas) goniilliide bulunmahdir.

9.13. Klinik aragtrma, giniilliinin sadece kanuni temsilcisinin onayiyla araghrmaya
kaydolabildigi bir aragtirma oldugunda, giniillii de kendi algilama kapasitesi dlgiisiinde
arastirma hakkinda bilgilendirilmeli ve miimkiinse yazih bilgilendinlmis olur formu
giniilliiniin kendisi tarafindan onaylanmal, imzalanmal ve tarih atilmahdir.

9.14. Madde 9.15.'de belirtilen durumlar harig, tedavi amagh olmayan bir arastirma
(gonilliiniin elde edecefi beklenen dogrudan herhangi bir klinik yarann bulunmadif bir
aragtirma), sahsen onay verehilen, yamh bilgilendirilmis olur formunu imzalayabilen ve
tarih atabilen goniilliler fizerinde gergeklestirilmelidir.

9.15. Tedavi amagh olmayan aragtirmalar, asafidaki kosullann yerine getirilmesi gartivla,
giniilliiniin kanuni temsilcisinin onay verdigi géniillifler {izerinde de pergeklegtinilebilir:

9.15.1. Aragtrmamin amacglanmin sahsen bilgilendirilmis giniilli oluru verehilen
goniillilerdeki bir aragtirma aracihfiyla yerine getirilememesi,

9.15.2. Giniillillerin maruz kalacaf dngirilebilir nisklerin dilgiik olmas,

9.153. Giniilli saghf dzeninde olusabilecek olumsuz etkilerin en aza indirilebilmesi
ve diigiik olmasi,

9.154. Araghrmamn kanunen yasaklanmams olmasi,

9.15.5. Bu gibi goniillilerin katilimi konusunda etik kuruldan onay alinmas: ve yazih
olumlu ginigiin bu hususu kapsamasi.

Hakh gerekgeli hir istisnai durum bulunmadi@n siirece, bu gibi aragtirmalar aragtirma

driiniiniin ~ hedefledigi  bir hastalmn  wveya durumu  bulunan  hastalar  {izerinde

gergeklestinilmelidir. Bu gibi aragtirmalara katilan giniilliiler yakindan izlenmeli ve herhangi
bir sekilde rahatsizhiga maruz kalmalan halinde ¢alismadan gikartilmahdir,

9.16. Goniilliiniin haklan, givenligi ve saghfiim korumak ve ilgili mevzuata uyulmasim
saglamak amactyla, gonillinin dnceden olurunu almamn miimkiin olmadif  acil
durumlarda, varsa goniilliiniin kanuni temsileisinin yvazh oluru istenmelidir. Géniilliinin
kanuni temsilcisinin hazir bulunmadi@ durumlarda goniilliiniin  aragtrmaya  katilim
hususunda etik kuruleca onceden onaylanmis ve Tirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan Onceden izin verilmis olan arastirma  protokoliinde belirtilen  sartlara
uyulmahdir, Bundan sonra goniilld veya giniilliiniin kanuni temsilcisi aragtirma hakkinda
en kisa zamanda bilgilendirilmeli ve goniilliniin araghrmaya katilmmmn devam veya
arastirmadan kendi istefiyle gikmasi hususunda goniilliiniin veya kanuni temsilcisinin
yazili oluru alinmahdir,

9.17. Cocuklar iizerinde wamlacak olan klinik aragtirmalarda cocuk nzasim agiklama
yetisine sahip ise kendi nzasimin yam sira ana ve babasimin veya vesayet altinda ise
vasisinin, ilgili mevzuat uyarinca bilgilendirildikten sonra yazih olarak oluru alimr.

9.18. Yogun bakimdaki ve bilinci kapal kisilerde yamlacak olan klinik aragtirmalarda varsa
kanuni temsilcisi yoksa yakimnlan, ilgili mevzuat uyannca bilgilendirildikten sonra yazih
olur ahmr. Bunlann highirine ulagilamiyorsa sorumlu araghirmact veya hekim va da dig
hekimi olan bir arastirmacimin sorumlulufunda kist aragtirmaya dihil edilebilir.
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9.19. Goniillilere venilecek olan bilgilendinlmig goniilli olur formu disindaks diger bilgi ve
belgeler igin de etik kurul onay: ve Tiirkive Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin ahnmas
gerekmektedir,

9.20, Izin alms ve devam etmekte olan cahismalarda kullanilan hasta kart ve hasta
giinliiklerinde Tiirkive flag ve Tibbi Cihaz Kurumunu ve etik kurulu bilgilendirmek
kosulu ile degisiklik yapilabilir. Ancak, Tiirkive Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu veya etik
kurul bu degigiklikler hakkinda gerekgesiyle birlikte diizeltme talep edebilir.



TesekkUr ederim..




