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Bu kavramlar: belirleyen /
diizenleyen nedir?




Diizenlemeye ihtiya¢ var miydr’

Olaylar

Sifiliz calismasinin baslama 1932

Nazi Deneyleri

» €@ Nuremberg Kodu 1947

Thalidomide Trajedisi 4 Helsinki Bildirgesi 1964

Beecher’in makalesi 1966 =

Alabama Sifiliz Calismasinin sonu I
(1932-1972)

Belmont Raporu 1979

CIOMS’un ilkeleri 198:
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Dunya Tip Birligi Helsinki B Idirgesi

Insanlar Uzerinde Yapilan Tk i Aragtirnalarla ilgili
Etik llel er

Diinya Tip Birligi'nin 18. Genel Kurulunda (Helsinki, Finlandiya, Haziran1964 ) I
benimsenmi's, 29. Genel Rurulunda (Tokyo, Japonya, Ekim 1975), 35. Genel Kurulunda
(Venedik, italya, Ekim 1983), 41. Genel Kurulunda (Hong Kong, Eyliil 1989), 48. Genel
Kurulunda (Bomerset West,fGne y A ka Cn ur iyeti, E9m 296 ), 5. Gened Kurulunda
(Edinburgh, iskogya, Ekim 2000) 53. Genel Kurulunda (Washington 2002-29. maddeye
aciklama notu ilave edilmigtir.) 55. Genel Kurulunda (Tokyo 2004-30. maddeye acgiklama
notu ilave edilmigtir.) 59. Genel Kurulunda (Seul, Ekim 2008) ve 64. Genel Kurulunda
(Fortaleza, 2013) gelistirilmigtir.

Yani temel gorevimiz:
Arastirma dahil insan sagligi, esenligi ve
haklarini korumak, gelistirmek

4. Hekimin gorevi, lizerinde tibbi arastirma yapilan goniilliller de dahil olmak iizere,
insan sagligini, esenligini ve haklarini korumak ve gelistirmektir. Hekimin bilgisi ve
vicdami b gorevin yerine g tirilmesine adanmistir.
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ILAC VE BiYOLOJIK URUNLERIN KLINIK ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK W

BIRINCi BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1 — (1) Bu Yonetmeligin amaci, taraf olunan uluslararasi anlasmalar ile Avrupa Birligi
standartlar ve iyi klinik uygulamalan cercevesinde, insanlar Gizerinde bilimsel arastirma yapilmasi ve
gonillilerin haklarinin korunmasina dair usal ve esaslar ile Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu ve etik
kurullarin teskili, gorevleri, calisma usal ve esaslarini diizenlemektir.

Kapsam

MADDE 2 —(1)(Degisik:RG-25/6/2014-29041) Bu  Yonetmelik, biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik calismalan dahil, ruhsat veya izin alinmis olsa dahi insanlar lizerinde yapilacak olan
ilag, tibbi ve biyolojik Griinler ile bitkisel Girtinlerin klinik arastirmalan, klinik arastirma yerlerini ve bu
arastirmalan gerceklestirecek gercek veya tiizel kisileri kapsar.

(2) Retrospektif calismalar bu Yonetmeligin kapsami disindadir.

t) Klinik arastirma: Bir veya birden fazla arastirma iirtiniiniin klinik,
farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini ortaya c¢ikarmak ya da
dogrulamak; advers olay veya reaksiyonlarini tamimlamak; emilim, dagilim,
metabolizma ve atilimini tespit etmek; giivenliligini ve etkililigini arastirmak
amaciyla insanlar tizerinde yliriitiilen ¢calismalari,
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) o =

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
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23 July 2015
EMA/CHMP/ICH/135/1995
Committee for Human Medicinal Products

Guideline for good clinical practice E6(R2)
Step 2b

1997'de FDA ICH-GCP'yi klinik arastirmalar igin standard
olarak kabul etmis
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1. GIRis

Temelini1 giincel Helsinki Bildirgesi'ne dayvanan ilkelerden alan 1yvi1 klinik uygulamalan,
isanlar Gizerinde vapilacak olan klinik aragtirmalann tasanmi, yiritilmesi, kaydedilmes: ve
raporlanmasina iliskin etik ve bilimsel bir kalite standardidir.

Iv1 klinik uygulamalan arastirmaya katilan goniillilenin haklan. saghg ve mahremiyetlerinin
korundugu ve aragtirmadan elde edilen venilenn givemlir olduguna dair topluma giivence
VErir.

Iy1 Klinik Uygulamalan Kilavuzu nun amaci, klinik verilerin uluslararas: karsilikli kabuliinii
kolaylagtirmak icin tek bir standart saglamaktir.

Bu kilavuz, Tirkiye Ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumuna ve etik kurullara sunulacak olan klinik
verilerin toplanmasina rehberlik etmekte ve iilkemizde yiiriitillen veya viiriitiilmes: planlanan
klinik arastirmalara ait esaslan ve ayrintilan aciklamaktadir,

sT¢« Saglik, esenlik,mahremiyet

 Veri gliven(ilir)ligi konusunda glivence




IKU Tanimlama ve Amac

Rehberde asagidaki bolimlere isaret edilmistir

Sorumluklar
. FEtik kurullar Bu sunumun konusu
5 ARASTIRICININ ve
G DESTEKLEYICININ
+ Destekleyici ORUMLULUGUDUR
Gereklilikler
« Protokol

- Arastirici brosird
- Dokimantasyon



Arastirmaci kimdir?

2.3.  Arastirmaci: Sorumlu arastirmacinin gézetiminde klinik aragtirmada yer alan kisidir.

2.50. Sorumlu Arastirmaci: Arastirma konusu ile ilgili uzmanlik dalinda egitimini
tamamlamis ve aragtirmanin yiritiillmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimidir.

2.56. Yardimca Arastirmaci: Sorumlu arastirmacinin  gozetimi ve denetimi altinda
arastirma yerinde calismak lizere, arastirmayla ilgili kritik yontemleri uygulanmasi veya
arastirmayla ilgili 6nemli kararlarin alinmasi hususlarinda sorumlu arastirmaci tarafindan

gorevlendirilen arastirma ekibinin iiyesidir.

1.34 Investigator
A person responsible for the conduct of the clinical trial at a trial site. If a trial is

Bir arastirma merkezinde klinik arastirmanin
ylrutilmesinden sorumlu kisi. Bir ekip sz konusu ise

sorumlu lidere sorumlu arastirmaci (principal

| investigator) divoruz.




Tiirkiye'de
arastirmaci olmak

« Is yiikiinizd artirie

- Size bakis (etik kurul, basta
hasta ve meslektaglariniz) degisir

- Hasta ve hasta yakinlari ile daha
yakin iligkiler kurarsiniz (nikah?)

«  Kurumunuz iyi para kazanir, sizin
muhasebeci ihtiyaciniz olmaz

- Calisma agilis, monitorizasyon ve
kapanis gibi (acili) donemleriniz
olur




Tiirkiye'de
arastirmaci olmak

Sasirirsiniz veya sagirmay!
unutursunuz

Bekleme konusunda antrenman
yaparsiniz




Kimler arastirmaci olabilir?

[ |

 Arastirici galismanin arkaplanina hakim olmalidir

« Gahsmaya- protokol ve ilgili dokiimanlara ve SOP

» Helsinki, IKU vb yasal diizenlemelere hakim
olmahdir

« ETKIN bir arastirmaci olmak icin OKUMANIN

ESANSIYEL oldugu HATIRLANMALIDIR




Arastiricinin genel sorumluluklari

® Arastirmaile ilgili her tir hukuki, cezai ve mali
sorumluluk arastirmayi yapan kisi, kurum veya kurulus,
destekleyici ve/veya arastirmaci ve/veya sozlesmeli

arastirma kurulusunca ortak tasinir.

® Klinik arastirmalarda arastirilan rindn ve klinik
arastirmada kullanilan her tirld diger trdn/lerin
kullaniimasina mahsus cihaz ve malzemelerin, tetkik ve
tahlillerin bedeli hasta veya sosyal givenlik kurumlar:
tarafindan 6denmez ve 6dettirilemez; arastirmaci veya

destekleyici tarafindan kargilanir.



Arastirmaci: etkin isbirligi
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Arastirmacinin zaman ve uygunlugu

Arastirmaci arastirmanin yiritilmesi igin agagidaki
durumlara uygun zamani ve kaynaklari olmali:
Denetleyici ile dizenli vizitler
Bireylerin saptanmasi ve taranmasi
Standard pratikten daha uzun ve sik vizitler

Olgu rapor formu (elektronik veya kagit) vb evrak islerini

tamamlamak
Ugtinci sahislarla toplantilar

Diger arastirma personeli ile gidisati gozden gegirme

toplantilari



Arastirmacinin bazi sorumluklar:

Arastirma protokoli

Arastirma personeli

Arastirma ekipmani

Etik kurullar

Hasta alimi

Bilgili onam formu alinmasi

Calisma urind

Veri kayitlari (kaynak dokiman dahil)
Kayit ve raporlama

Guvenlik bildirimleri



Arastirmaci sorumluklar:: Protokol

Arastirmaci;
Protokol ve daha sonraki degisiklikler
Arastirici brosurd
Uriin bilgisine hakim OLMALI ve (sikica) UYMALIDIR

Bu durum protokoliin imzalanmasi ile gosterilmeli

Taraflarin bilgisi disinda YALNIZCA ‘bireye olusulabilicek ani
zararin' onlenmesi igin veya yalniz logistik vb sapmalar s6z
konusu olabilir.

56z konusu sapmalar dokimante edilmeli ve nedenleri ile birlikte
taraflara bildirilmelidir



Arastirmaci sorumluklari: Personel

Arastirmanin tim yonleri ile yirdtilmesi igin gerekli
‘niteliklere’ sahip ¢alisma personel bulunmali. Arastiric
gerekli durumlarda galismanin yiritilebilmesi igin;
arastirma hemsjresi, saha gorevlisi, yardimci arastirmaci
veya nitelikli bir kisjyi gérevlendirebilir

(Turkiye Tlac ve Tibbi Cihaz Kurumu ve etik kurulu
bilgilendirmek kosulu ile)

Arastirmaci; sz konusu personelin
Protokol

Arastirma urdnd

Delege edilen igler ve gorevler konusunda yeterli bilgi ve
egitim sahibi oldugundan emin olmali

Personel listesi giincellenmelidir



Etik kurul

- algilamaya yardimci olur,

«  Ongoriye zemin hazirlar.




Arastirmaci sorumluklar:: Etik kurul

Calismadan once etik onam alinmali, gtincellemeler ilgililere temin
edilmeli. Etik kurula sunulacak dokimanlar:

Protokol, onam formu, arastirici brosird, CV'ler

Hasta alim yontemleri vb

Arasirma siresince yeni bilgiler elde olunur veya dokiimanlarin
yeni versiyonlar: olugturulursa (protokol degisiklikleri, yeni onam
formu .....) kurula onam igin sunulmali. YALNIZCA hasta
guvenliginin idamesi s6z konusu ise sunumdan once uygulamaya
sokulabilir

Yillik durum ve galisma sonuglandigi takdirde kurula bildirilmeli



Arastirmaci sorumluklari: Hasta alimi

Arastirici;

Sozlesmede belirtilen zaman igerisinde, uygun birey alimina ait
potansiyel verileri destekleyiciye temin etmelidir.

Ongériiler realistik olmaldir
Taranan ve alinan kisilere ait bir 'log’ tutulmalidir
Calismaya alim ve dislama kriterleri ¢ok iyi anlasiimali

Gerektiginde potansiyel sorunlar vb destekleyici ile
tartisilmalidir






Arastirmaci sorumluklari: Bilgilendirilmis onam

Hastalardan veya kiigik veya kisitlilarin yasal

sorumlularindan BOF alinmalidir
- BOF tedavi protokoliine baglamadan

- Randomize bir ¢alisma ise randomizasyondan once
BOF s6z konusu diizenlemelere uygun minimum bilgi saglanmal:
Bireye anlayabilecegi dilde sozli ve yazili bilgi verilmeli

Bireye soru sorabilmesi igin yeterli zaman taninmali

Formun imzali bir kopyasi goniilliye temin edilmeli



Arastirmaci sorumluklari: Bilgilendirilmis onam

1. Bilgili onam hastanin formu
imzalamas ile bitmeyen bir
'SUREC'tir

2. Hasta ve ekip arasinda
devam eden bir
etkilesimdir

Hasta ¢alismay:i

Calismaya katilmanin
gerekliligini anlamalidir



Arastirmaci sorumluklari: Bilgilendirilmis onam

Kolay hasarlanan-vulnerable

Onam veremeyecek hastalar (6rn; yogun bakim, bilinci kapali

vb) bireylere 6zel prosediirler gerekli olabilir

Birey yerine yasal temsilcisi onam verdiyse ve birey iylilegir

iyilesmez bilgilendirilmeli ve gerekirse onami alinmalidir



Arastirmaci sorumluklari: Verilerin kaydi

Destekleyiciye rapor edilen veriler:
Uygun
Tam
Acik ve
Zamaninda famamlanmis olmalidir
ORF'da bildirilen veriler kaynak dékiman ile uyumlu olmalidir

ORF'da yapilacak diizeltmeler orjinal girisi gizlememelidir ve
tarih ve 'initials’ igermeli (hatta ¢ok agik degilse nedeni)

Monitor, ORF'da hosgoériilebilir diizeltmeleri agikliga
kavusturabilir!
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Arastirmaci sorumluklari: Kaynak Dskiiman

Kaynak dokiiman; Orjinal dokiimanlar, veriler, kayitlar ve
dogrulugu gosterilmis kopyalardir. Ornekleri:

Hasta notlari, hastane kayitlar
Giinlikler

Lab sonuclari

Ilag kullanma kayitlar:
Grafiler, BT veya MRT'lar vb

ORF'daki veriler kaynak dokiimanlara uygun olarak yeniden
olusturulabilir!



Arastirmaci sorumluklari: Kaynak Dskiiman
Iyi dokiimantasyon icin baglica éneriler:
Tim dokimanlarda ilgili kisi agikga belirtilmelidir
Kayitlar sirekli ve diizenli olmalidir
Kayitlarin kaybolmamasi igin uygun onlemler alinmali
Orjinallerin her tiurli kopyasi dogrulanmis olmahdir
Mimkinse tek bir alanda kayit tutulmahdir
Monitor/Denetleyici kaynak dokimani ve ORF kontrol etmeli
Verilerin tutarlihgini, diizeltmeleri, uygunsuzluklar: saptamali
Kaynak dgokiimaninin uygun ve dogru oldugundan emin olmalidir

Denetleyici ve aragtirmaci en iyisi ¢calismanin baginda kaydedilecek
min veri, kayit yeri vb igin anlasmalidir



Arastirmaci sorumluklari: Arastirma ilac

Arastirmaci/Kurum ¢alisma ilacinindan sorumludur. Arastirmaci
bu isi uygun bir kisiye (eczaci vb) delege edebilir

Arastirma ilaci ile iligkili olarak (tarih ve miktar dahil olmak
lizere)

Destekleyiciden alindigina dair dogrulama
Her birey igin kullanilan ve geri dénen ilaglar

Destekleyiciye geri gonderilen ilaglar ile ilgili deyatl
kayitlar olmahidir

Destekleyici ile bu yonde bir anlasma yoksa hig bir sekilde
kullanilmayan veya geri donen ilaglar imha edilmemelidir

Saklama kosullarina 6zen gosterilmelidir



Arastirmaci sorumluklari: Givenlik bildirimi

Tim advers olaylar kaynak dokiiman ve ORF'da kaydedilmelidir

Tim ciddi advers olaylar 24 saat iginde (farkedilen)

destekleyiciye bildirilmeli. Ayrica etik kurula bildirilmelidir
Destekleyiciye takip raporlar: sunulmali

Destekleyici ve etik kurula gerekirse diger dékimanlar (otopsi

raporu, epikriz vb) saglanmali



Arastirmaci sorumluklart: Kayit ve Raporlama

DOKUMANTE EDILEMEYEN BIR SEY YOKTUR

(If it is not documented it does not exist)




Arastirmaci sorumluklart: Kayit ve Raporlama

Arastirmacilar, ¢calisma ile ilgili dékimanlarin
arsivlenmesinden sorumludur (asgari 4 yil). Siire sonunda s6z
konusu dokimanlarin imha edilmesinden once destekleyiciye

bilgi verilmelidir
Arsivin yeri degistirilecekse destekleyiciye bilgi verilmelidir

Lokal diizenleme ve yasal mevzuat bilinmeli ve takip

edilmelidir

Calisma sonunda etik kurul bilgilendirilmelidir



Arastirmacinin Karsilasacagi Sorunlar

® Etik Kurul basvurularinin, yazismalarinin ve
bildirimlerinin yapilmasi

@ Gondlli bulunmast, sigortalanmasi

@ Zaman ve Eleman organizasyonu

® Ulkemizde arastirmacilarin bir ¢cogu, arastirmada 3-5
gorevi ayni anda ustlenirler

® “eczaci”, ¢alisma sekreteri = “"coordinator”= ¢alisma
hemsiresi, hastay: izleyen klinisyen..

® CRF'lerin doldurulmasi ve ¢alismalar ile ilgili yazismalara
gunlik iglerinden ¢ok daha fazla vakit ayirmak zorundadir.



@ Destekleyici ve yetkilendirdigi Sozlesmeli Arastirma
Kurulusu (CRO) calismanin basvuru asamasindan
yayinlanmasina kadar arastirmaciya (giincel mevzuat
ihlal etmemek kosuluyla) her tirli destegi ve yardimi

vermektedir.

® Sorumlu arastirmaci ve ekibi ¢alisma siiresince

destekleyici ve izleyici ile surekli iletisim halinde

olmalidir.



Destekleyici

Klinik arastirmanin baslatiulmasi, yirutilmesi veya finanse
edilmesinden sorumlu kisi, kurum veya kurulustur

Baslica Sorumluluklar::

1. Protokole, Helsinki bildirgesi, IKU ilkelerine ve
mevzuata uygun sekilde arastirmanin gergeklesmesi, veri
iretilmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasi igcin SOP
olulturmak, kalite kontrol sistemi ve devamliligini
saglamak

2. TITCK ve ilgili otorite ve kendisi tarafindan uygun
denetim ve bu konuda uzlagsmalar: temin etmek



Destekleyici arastirma ile ilgili gorevlerin tamami veya
bir kismini CRO'ya devredebilir, ama nihai sorumluluk
aragtiriciya aittir

Destekleyici her asamada uygun kisilerle ¢calismalidir
Gerektiginde bagimsiz izleme komisyonu ile ¢aligilabilir

Uriiniin onaylandigi veya onaylanmasi diigiinilen ilkelerin
mevzuatina uygun tim belgeleri saklamalidir

Tim belgeleri en az 5 (!) yil saklamalidir



8. Tazminat verilecekse mevzuata uygun olmal

9. Mali yonleri; destekleyici ve sorumlu arastirici tarafindan
bir anlasma ile belgelenmelidir

10. Gerektiginde tim glincellemeler yapilmaldir

Ve akliniza gelebilecek galisma ile ilgili tim detaylar gorev ve
sorumluluklar: arasinda sayilabilir
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