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GIRIS:

Beseri tibbi {irliniin kesfinden ruhsatlandirilmasina kadar olan siirecte aday molekiil iizerinde
hem klinik 6ncesi hem de klinik siirecte bircok aragtirma gergeklestirilmektedir. Klinik dncesi
calismalarda genel olarak aday molekiiliin; farmakodinamik, farmakokinetik ve toksikokinetik
profili ile insan ¢alismalarinda kullanilacak olan farmasotik formun belirlenmesi
amaclanmaktadir.

Klinik Oncesi c¢alismalardan sonra aday molekiiliin insanlar iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi  klinik arastirmalar genellikle birbirini  takip eden dort fazda
gerceklestirilmektedir. Faz 1, faz 2 ve faz 3 klinik arastirmalar ruhsatlandirma dncesinde, faz 4
klinik arastirmalar da ruhsatlandirma sonrasinda gergeklestirilmektedir. Faz 1 klinik
arastirmalar aday molekiiliin insanlar iizerinde ilk defa uygulandigi ve genellikle az sayida
saglikli goniilli ile yiiriitiilen ¢aligmalardir.

Beseri tibbi iiriiniin insanlar iizerinde ilk defa uygulandig: faz 1 klinik arastirmalarina katilan
goniillillerin  (saglikli veya hasta) terapotik acgidan herhangi bir fayda gormeleri
beklenmediginden, g6z Oniinde bulundurulan en 6nemli husus goniillii gilivenligidir. Bu
baglamda faz 1 klinik arastirmalar; {lizerinde arastirma yapilacak kisilerin emniyetini
saglamaya, arasgtirmanin saglikli bir sekilde yiiriitiilebilmesine, takibine ve gereginde acil
miidahale yapilabilmesine elverigli 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 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik ile faz 1 klinik arastirmalarin yiiriitiilecegi merkezlerin
denetimi ve belgelendirilmesi zorunlu hale getirilmis ve “Faz 1 Birimleri ile Tlgili Iyi Klinik
Uygulamalar1 Denetimlerinin  Yiiriitiilmesine Iliskin Kilavuz” Agustos 2011 tarihinde
yaymmlanmustir. {lk faz 1 klinik arastirma merkezi denetimi 25 Aralik 2011 tarihinde
gerceklestirilmis olup 2011 yilindan itibaren faz 1 klinik arastirmalarin yiiriitiilmesi amaciyla
olusturulan klinik arastirma merkezleri periyodik olarak denetlenmektedir.

Gergeklestirilen denetim; hastanenin ve hastane personelinin tamamini veya denetlenen birim
disinda yiiriitiilen ¢alismalar1 kapsamamaktadir. Insanlar {izerinde 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 ¢calisma
prosediirlerinden kaynaklanan ve/veya karsilagtirma {irlinii olarak kullanilan ruhsath beseri
tibbi {rlinlerden kaynaklanabilecek riskler de bulunmaktadir. Bu nedenle, faz 1 klinik
arastirmalarin yiiriitildiigii tim merkezlerin aragtirma iiriinii ve/veya c¢alisma prosediirlerinden
kaynaklanabilecek acil durumlarla basa ¢ikmak i¢in yeterli personel ve olanaklara sahip olmasi
hayati 6nem tagimaktadir.

Sayfa2/19

Faz 1 Klinik Arastirma Merkezleri Hakkinda Kilavuz /1 (21.06.2019)



1. Amagc:

Bu kilavuz, destekleyicilere, arastirmacilara ve faz 1 klinik arastirma merkezlerine klinik 6ncesi
caligmalardan erken donem klinik ¢caligmalara gecgiste yardimci olmak ve merkezlerin denetimi
i¢in rehberlik saglamak amaciyla hazirlanmistir.

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

3. Dayanak:

Bu kilavuz, 13.04.2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren
llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligin (Degisik: RG-
25/6/2014-29041) 11. Maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

4. Tesisler:

4.1. Genel Hususlar:

Faz 1 klinik arastirma merkezleri yiiriitilecek olan g¢alismalar kapsamindaki aktiviteler,
ekipman ve personel icin yeterli alana sahip olmali ve asgari olarak asagida belirtilen alanlari
icermeli ve ayrica bu alanlar birbirlerinden uygun sekilde ayrilmis olmalidir. Bu alanlar:

e Goniillii kayit ve tarama alanlari,

e Goniilliillerden bireysel olarak bilgilendirilmis olur alinmasi i¢in bir alan,

e Kilinik,

e Dinlenme ve yemek alani,

e Arastirma liriinii odast,

e Ornek isleme (santrifiij vb.) ve depolama (dondurucu/derin dondurucu) alani,

e Hastane biinyesinde bulunmayan merkezler i¢in; asgari donanim, personel ve hizmet
standartlar1 yoniinden “Seviye 1”7 veya “Seviye 3” yogun bakim standartlarina sahip
bir yogun bakim {initesi,

e Yonetim ve personel i¢in alanlar,

e Arsiv.

Faz 1 klinik aragtirma merkezlerinin yerlesim, bina ve diger genel ozellikleri asagida
siralanmastir:

I. Tesisler yeterli aydinlatma ve havalandirmaya sahip olmali; zemin, duvar ve ¢alisma
tezgahlarinin yiizeyleri, temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi kolay olmalidir.

ii. Faz 1 Klinik arastirmalar goniilliiler i¢in yeterli giivenligi saglayacak kosullar altinda
gerceklestirilmeli ve merkez, yiiriitiillecek olan ¢alismanin potansiyel riskine uygun
olmalidir.

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

iv. Telefon, elektronik posta ve faks gibi iletisim araglarinin yani sira ofis faaliyetlerini
yiriitebilmek i¢in gerekli olan yazici vb. gibi ofis donanimi1 bulunmalidir.

v. Atiklar1 imha etmek i¢in ilgili mevzuata uygun sistemler bulunmalidir.

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

vii. Merkeze girisler kontrollii ve sinirli olmali giris/gikis kayitlart tutulmalidir.
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viii. Merkez personelinin, goniilliilerin ve ziyaretgilerin kolayca taninabilmesi igin bir sistem
olusturulmalidir (yaka karti, farkli renk kiyafet vb.).

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

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

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

4.1.1. Goniillii Kayit ve Tarama Alani:
I. Gonillilerin ¢alismaya uygunlugunu degerlendirmek amaciyla gerekli prosediirlerin
yiiriitiilecegi tarama ve fizik muayene alanlar1 olmalidir.

4.1.2. Goniilliilerden Bireysel Olarak Bilgilendirilmis Olur Alinmasi I¢in Alan:

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

4.1.3. Dinlenme ve Yemek Alani:

i. Calisma protokolii geregince goniilliilerin ¢aligma merkezinde konaklamasi gerekiyorsa,
konaklama siiresince goniilliilerin bos zamanlarimi degerlendirebilecegi bir dinlenme
alan1 olmalidur.

ii. Dinlenme alanlar1 géniilliilerin bos zamanlarin1 degerlendirebilecegi uygun aktivitelerle
donatilmali ve bu alanlar merkez personelinin goriis alani icerisinde veya gozetimi altinda
olmalidir.

lii. Yemek alani, tercihen klinik faaliyetlerin bulundugu alanlardan ayri olmalidir. Ancak
calisma protokolii geregince yemegin klinik alanda alinmasi gerekli olabilir. Bu durumda
hasta 6nli yemek masasi da bulunmalidir.

4.1.4.Ornek Isleme ve Depolama Alan:
i. Goniilliillerden toplanan materyallerin ¢aligma protokoliinde tanimlandig sekilde islenme
ve depolama faaliyetlerinin yiiriitiilecegi bir 6rnek isleme ve depolama alani olmalidir.
ii. Aymi anda birden fazla ¢alisma yiiriitilmesi durumunda, ornek isleme ve depolama
alanlarinda herhangi bir karisma, kontaminasyon ve ¢apraz kontaminasyonu engellemek
icin gerekli 6nlemler alinmalidir.

4.1.5.Yoénetim ve Personel icin Alanlar:

i. Soyunma odalar1 ve dolaplar, personel odasi, tuvalet ve duslar gibi personel igin gerekli
alanlar olmalidir.

ii. Kalite giivence, sorumlu arastirmaci, arastirmaci, saha gorevlisi vb. arastirma ekibi ve
idari personel i¢in de alanlar olusturulmalidir.
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4.2. Klinik:

Calismaya katilan gontilliilerin calisma protokolii geregince merkezde
konaklamalari/gecelemeleri gerekiyorsa; merkezin, goniillii sayisina uygun sayida yatak
bulunan, yemek ve dinlenme alanlar ile birlikte dus ve tuvalet imkéanlarina sahip bir klinik
alanina ihtiyaci vardir. Klinik i¢in gerekli yatak sayis1 protokole, arastirmanin tiiriine ve/veya
arastirma triinline bagli olup goniilliilerin yatis zamanlar1 ve siiresi ¢alisma protokoliinde
belirtilmelidir. Klinik alan ile ilgili olarak:

i. Goniilliilerin merkezde gece konaklamalari durumunda kiyafetlerini degistirmek i¢in bir
soyunma odas1 bulunmali; sahsi esyalar ve kiyafetler i¢in de yatak sayisi ile uyumlu
sayida dolap olmalidir.

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

iii. Calisma yirittlirken gonillillerin merkezden ¢ikisini tespit edebilecek ve kayit altina
alabilecek sistemler olmalidir.

iv. Goniillillerin mutfak, laboratuvar ve ofis alanlarina erisimlerine izin verilmemelidir. Bu
tip alanlarin kapilarmin kullanilmadiklart zaman kilitli tutulmasi gerekmektedir.
Goniilliilerin klinik alan disindaki diger alanlara erigimleri sinirlandirilmis olmalidir.

V. Ayni anda birden fazla ¢alisma yiiriitilmesi durumunda; herhangi bir kargasa, karisiklik
ve kontaminasyonu engellemek i¢in gerekli dnlemler alinmalidir.

vi. Yalnizca goniillillerin kullanmasi igin olusturulmus yeterli sayida tuvalet, lavabo ve dus
bulunmalidir. Caligma personeli, acil bir durumda kapiy1 disaridan agabilmelidir. Ayrica
caligma personeli gerektiginde idrar veya feces 6rnegi alabilmek i¢in, tuvaletlere erigimi
sinirlandirabilmeli ve kontrol edebilmelidir.

vii. Tibbi acil durumlarinda personeli uyarmak i¢in bir alarm sistemi olmalidir. Alarmlar,
bireylerin kullanimi i¢in olusturulmus her alana (dus, tuvalet, yatak, dinlenme alan1 vb.)
yerlestirilmelidir. Ayrica bu alarm sisteminin islevselligi periyodik olarak test edilmeli ve
belgelendirilmelidir.

viii. Caligma protokolii geregince goniilliilerin yataga bagimli kalmalari durumunda
yemeklerini yiyebilmeleri i¢in hasta 6nii yemek masasi olmalidir.

iX. Goniillilerin, klinik alanda ve yataklarinda ¢alisma personeli tarafindan her zaman ve
miimkiin oldugunca, birkag avantajli noktadan goriilebilir olmas1 gerekmektedir.

4.2.1. Tibbi Donanim:

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

Avyrica, faz 1 merkezler igin gerekli olabilecek tibbi donanim asagida siralanmistir ancak
bunlarla sinirhi degildir:
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- Resiisitasyon i¢in gerekli donanim ve acil miidahale arabasi,

- Tibbi muayene i¢in donanim,

- EKQG, 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).

4.2.2. Tibbi Acil Durumlar ve Miidahale:

Hastane biinyesinde veya disinda faaliyet gosteren faz 1 merkezler tibbi acil durumlar1 goz
oniinde bulundurarak bir yogun bakim uzmani ve/veya anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanini
gecici veya siirekli 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 triinleri ile yapilacak olan
calismalar i¢in; asgari donanim, personel ve hizmet standartlar1 yoniinden “Seviye 1” yogun
bakim standartlarina, yiiksek riskli arastirma {irtinleri ile yapilacak olan g¢alismalar igin ise
“Seviye 3” yogun bakim standartlarina sahip bir yogun bakim {initesine sahip olmalar
gerekmektedir. Hastane disinda faaliyet gosteren faz 1 merkezler, diisiik riskli arastirma
tirtinleri ile yiiriitiilecek ¢alismalar i¢in Seviye 1 yogun bakim standartlarinda bir yogun bakim
tinitesine 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 icerigi yiiriitiilecek olan ¢alismanin tiiriine ve olasi beklenen risklere bagl
olarak degisebilecektir. Risklerin yonetilmesi ve azaltilmas1 kapsaminda acil miidahale arabasi
icerigi yogun bakim uzmani veya anesteziyoloji ve reanimasyon uzmani tarafindan kontrol
edilerek onaylanmal: ve belgelenmelidir. Acil miidahale arabasinda bulunabilecek donanim ve
ilaglar bunlarla sinirli olmamak tizere asagida sayilmistir:

- Monitér,

- Oksijen tedavisi i¢in gerekli olan nazal kaniil, yiiz maskesi ve seyyar oksijen tiipleri

- Havayolu malzemeleri,

- Transport 6zelligi olan ventilator

- IV kateterler, setler, tiipler

- Endotrakeal tiipler

- Laringoskop takimlar1

- 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 kayitlari tutulmalidir.
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Herhangi bir tibbi acil durumunda g¢aligma 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 olasiligi

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 gecerli sertifikalara sahip olmalidir.
Resiisitasyon konusunda deneyimli bir yogun bakim uzmani veya anestezi ve reanimasyon
uzmaninin arastirma ekibinde yer almasi, dozlama ve takip periyodu boyunca merkezde
bulunmasi durumunda diger personelin temel yasam destegi egitiminin olmasi yeterli olacaktir.

Calismaya dahil edilen tiim goniilliilere bir ¢alisma kimlik kart1 verilmelidir. Kimlik karti,
bireyin bir klinik arastirmaya dahil edildigi bilgisini ve acil durumlarda ¢alisma ile ilgili bilgi
aliabilecek sorumlu arastirmaciya ait 24 saat ulasilabilecek bir telefon numarasini igermelidir.

Gondilliilerin kullanim1 igin tahsis edilmis olan ilgili tiim alanlarda herhangi bir tibbi acil
durumda personeli uyarmak i¢in bir alarm sistemi olmali ve bu sistemin ¢alisabilirligi 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 durumlart (kardiyak
arrest, anaflaksi, sitokin salinim sendromu vb) igeren senaryolar lizerinden tatbikatlar yapilmali
ve bu tatbikatlar hastaneye/yogun bakima transferi, hastane ve ulagim 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 olas1 tibbi acil durum senaryolarini igeren bu egitimlere katilmali, ¢esitli
farkli senaryolarda yer almali (Or. farkli olaylar, yerler ve zamanlar) ve bu siirecler
belgelenerek ve izlenmelidir. Tibbi acil durum senaryo egitimleri ile ilgili tiim hususlar bir
prosediirde tanimlanmalidir. Tatbikat gergeklestirilirken alinan herhangi bir diizeltici/onleyici
faaliyet takip edilmeli ve belgelenmelidir.

Merkezde meydana gelebilecek yangin durumunda goniilliilerin tahliyesi igin 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 yoniinden arastirma {riiniintin risk diizeyi ile
uyumlu olan faz 1 merkezlerinde ilgili calismanin yapilmasini saglamasi gerekmektedir.

4.3. Arastirma Uriinii Odas::

Ilgili mevzuat geregince arastirma iiriinlerinin teslim alinmasi, muhafazasi, yazili istek veya
arastirma protokoliine uygun dagitimi, stok kontrolii, artan kismina yapilacak islemler ve
kayitlarinin tutulmasi sorumlu aragtirmacinin yiikiimliiliigi altindadir (arastirma {irtini
yoniinden diger sorumluluklar i¢in bkz. IKU Kilavuzu madde 25-31). Sorumlu arastirmaci, bu
islemler i¢in tercihen bir eczaciy1 gérevlendirebilir. Bu baglamda, merkezde yalnizca arastirma
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tirtinii ile ilgili is ve islemler konusunda yetkilendirilmis olan personelin giris yetkisine sahip
oldugu kontrollii ve sinirli erisimi olan bir aragtirma iiriinii odast bulunmalidir. Arastirma tirtinii
odasina giris/cikislarin kayitlar1 tutulmalidir. Aragtirma iiriinii odasi yliriitiilen ¢aligmalara
uygun olarak yeterli bir alana sahip olmalidir. Arastirma iiriinii odasi igin gereklilikler ¢aligma
kapsaminda verilecek olan hizmete bagli olarak degisecektir. Ayrica, mesai saatleri dig1 ve tatil
giinleri de dahil olmak iizere arastirma iirlinliniin alinmast, kullanilmasi, geri alinmasi ve imhasi
icin prosediirler ve kayit yontemleri de bulunmalidir.

Arastirma {riinleri, iriiniiniin spesifikasyonlarina uygun olarak ve iretici/destekleyicinin
talimatlarinda belirtilen kosullar altinda saklanmalidir. Arastirma iiriinii odast:
- Karantina alani ile birlikte farkli aragtirma iirtinlerinin ayr1 olarak depolanmasi i¢in yeterli
alana sahip olmali,
- Sicaklik ve nem kontrollii olmali; ayrica onceden tanimli degerlerden sapma olmasi
durumunda devreye girecek bir alarm sistemi bulunmali,
- Dogrudan giines 1s181na maruz kalmamali,
- Yalnizca yetkili personel erisebilmelidir.

Ayrica, yaygin olarak goriilen advers olaylari (bas agrisi ve bulant1 gibi), konviilsiyon ve diisiik
kan sekeri diizeyi gibi olaylar1 yonetmek icin uygun ilaglarin da stoklar tutulmali ve bu ilaglara
klinik personeli kolaylikla erisebilmelidir.

Destekleyici, arastirma iirlinlinlin uygun sekilde paketlenmesinden, arastirma merkezine
naklinden ve nakliyatin uygun kosullar altinda yapilmasindan sorumludur. Merkez, aragtirma
irlind ile 1lgili; 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, kullanim1 ve muhafazasi ile ilgili siirecler prosediirde tanimlanmalidir.
Acil bir durumda 'korlestirilmis' bir arastirma tirliniiniin hizli bir sekilde tanimlanmasini
saglamak i¢in yazili bir prosediir olmalidir. Prosediir, ¢alisma boyunca korunmali ancak
kolaylikla elde edilebilir olmali bununla birlikte korliigiin tespit edilmeden kirilmasina da izin
vermemelidir. Ayrica acil durumlarda korliigiin kaldirilmasi ile ilgili siiregler, ilgili personelin
egitimi ve kod kirma provalar1 da prosediirde tanimlanmalidir.

4.4. Arsiv:

Merkez, tibbi kayitlar ve ¢aligma ana dosyasinin arsivlenmesi icin; yangma 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 erisilebilmesi ve bu kisilerin digindakilere 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 (calisma ana dosyasi), bir arastirmanin yiiriitiilmesi ve elde edilen verilerin
kalitesinin degerlendirilmesini tek basina ve/veya toplu olarak saglayan belgelerdir. Bu belgeler
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sorumlu aragtirmacit veya diger arastirmacilarin, destekleyici ve izleyicinin iyi klinik
uygulamalar1 standartlarina ve ilgili mevzuata uyumunu gosterir. Temel belgeler lyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzunda (Madde 12) tanimlanmis ve hem aragtirmaci hem de destekleyici
tarafindan hangi dokiimanlarin arastirma ana dosyasinda saklanmasi gerektigi belirtilmistir.

El ile yazilan veri girisleri agik, okunabilir ve silinmeyecek sekilde olmalidir. Her bir faaliyete
iliskin kayitlar, faaliyet gerceklestigi zaman yapilmalidir. Bununla birlikte s6z konusu kayitlar
arastirma ile ilgili tim onemli faaliyetlerin izlenmesine olanak saglayacak sekilde olmalidir.
Bir veri girisi tlizerinde degisiklik yapilmasi durumunda; bu degisiklik orijinal bilgilerin
okunmasini engellememeli ve degisikligi yapan kisi tarafindan imzalanmali ve tarih atilmalidir.

4.5. Tibbi Laboratuvar:

Hem calismaya 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 alimi1 da gerceklestirilebilir. Biyolojik
orneklerin analiz edilecegi laboratuvarlarin asgari olarak:
- Bakanligimizca ruhsatlandirilmis olmasi (yurt igindeki tesisler i¢in),
- Kullanilan ekipmanlarin kalibrasyonlarinin yapilmasi, kalite kontrol prosediirlerinin
uygulanmasi ve bakimlarinin diizenli olarak yapilmasi,
- Numunelerin klinik alandan laboratuvara giivenli transferi ile ilgili prosediirlerin
bulunmas1 ve transfer sirasinda depolama/transfer kosullarinin belgelendirilmesi,
- Reaktiflerin ve sarf malzemelerinin son kullanim tarihlerinin takibi i¢in bir stok kontrol
prosediiriiniin bulunmasi,
- Ig tetkik programi da dahil olmak iizere kalite giivence ve kalite kontrol sistemlerinin
bulunmasi,
- Gonilliilere ait kisisel verilerin korunmast ile ilgili gerekli 6nlemlerin alinmast,
- Bilgisayar ham verileri de dahil olmak tizere kaynak dokiimanlarin arsivlenmesi ile ilgili
bir sistemin bulunmas1 gerekmektedir.

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

Klinik laboratuvar bir laboratuvarlar arasi karsilastirma programina dahil ise, laboratuvarda
calisilan her bir parametre i¢in elde edilen sonuglar ayn1 zamanda faz 1 merkezin kalite giivence
departmani tarafindan da takip edilmeli ve belgelenmelidir.

Klinik laboratuvarlar, faz 1 merkez denetiminin veya ¢alisma bazli denetimin bir pargasi olarak
denetlenebilir. Klinik laboratuvar denetimleri ile ilgili daha fazla bilgi igin; “Klinik Ilag
Aragtirmalarina Katilan Laboratuvarlarla Ilgili Iyi Klinik Uygulamalar1 Denetimlerinin
Yiiriitiilmesine Iliskin Kilavuz” referans olarak kullanilabilir.

Klinik laboratuvara orneklerin transferi i¢in bir prosediir olusturulmalidir. Ayrica, ilgili
mevzuat geregince calismaya katilan goniilliilerin kimlik bilgilerinin yetkili makam/kisiler
disindaki taraflara agiklanmasi uygun olmadigindan; goniillillere ait numunelerin analiz
amactyla klinik laboratuvara gonderilmesi, faturalandirilmasi ve sonuclarin iletilmesi
siireclerinde gerekli 6nlemler alinmalidir. Numunelerin toplanmasi, islenmesi, gecikmis ve
atlanmis numunelerin degerlendirilmesi, etiketleme, izleme, saklama ve sevkiyat gibi hususlari
kapsayacak sekilde numune yonetimi igin prosediir olusturulmalidir. Numunelerin
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etiketlenmesi, kabulli, depolanmasi ve tim bu siireglerin dokiimantasyonu numune
biitiinliiglinii ve izlenebilirligini saglamalidir. Ayrica, kanlarin toplanmasindan klinik
laboratuvara sevk edilmesine ve laboratuvar sonuglarinin alinmasina kadar ilgili siiregler ve
islemler izlenebilir olmalidir.

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

5. Personel:

Ilgili mevzuat geregince faz 1 klinik arastirmalar iyi klinik uygulamalar1 konusunda yeterli
egitim ve deneyime sahip uygun bir ekip ve uzmanligin1 veya doktorasini yapmis tip doktoru
bir farmakolog tarafindan yiiriitiilmelidir.

Merkezde kilit pozisyonlari ve bu pozisyonlarda gorevlendirilmis personeli gosteren, tarihli ve
onayli bir organizasyon semasi olmalidir. Organizasyon semasi gerektiginde giincellenmeli ve
eski slirimler arsivlenmelidir. Merkezde gorevli tim personel i¢in gorev tanimlar
olusturulmali ve sorumluluklar tanimlanmalidir. Gérev tanimlari ilgili personel tarafindan tarih
diistilmiis ve imzalanmis olmalidir. Merkezde gorevli tiim personel i¢in; dzge¢cmis, egitim
kayitlari, gorev tanimi, gorev kabul/gizlilik s6zlesmesi vb. personel ile ilgili bilgi ve belgeler
takip edilmeli, gerektiginde giincellenmeli ve arsivlenmelidir. Ayrica arastirma ekibinde yer
alan tiim personelin imza ve paraflarini gosteren bir form olusturulmalidir.

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

Yar1 zamanli ve gegici personel de dahil olmak {izere tiim yeni personel; ilgili mevzuat ile
birlikte gizlilik, giivenlik, saglik, prosediirlerin kullanimi ve merkez politikalar1 gibi genel
konularda oryantasyon egitimi almalidir. Periyodik egitimlerin igerigi ve sikligi, egitim
belgelerinin  dosyalanmasi, kurum i¢i egitimlerde egiticinin asgari  nitelikleri,
6l¢me/degerlendirme ve asgari basar1 diizeyinin tanimlanmasi, egitimlerin izlenmesi ve kayit
altina alimmasi ile ilgili yontemler de ilgili prosediirde tanimlanmalidir. Personel igin
verilebilecek periyodik egitimler asagida belirtilmistir (ancak bunlarla sinirl degildir):

- Goniilli bakimindan sorumlu personel ve hekimler resiisitasyon konusunda diizenli
egitim almaldir.

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

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

6. Goniilliiler:

Saglikli goniilliilerle yiiriitiilecek olan faz 1 klinik arastirmalar i¢in goéniillii temini ve yonetimi
ile ilgili siiregler tanimlanmalidir. Bu kapsamda goniilliiler i¢in bir goniillii veri tabani
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olusturulmali ve bu veri taban1 miimkiinse goniillilye ait fotografi da icermelidir. Goniilliilere
merkezde bulunduklari siire boyunca kullanilmak iizere fotografli kimlik kart1 verilmelidir.
Caligmaya katilan goniillilleri belgelendirmek amaciyla ¢alismaya katilan goniilliilere ait
calisma kimlik kart1 ve niifus ciizdani (veya ehliyet vb.) suretleri calisma tamamlandiktan sonra
calisma dosyasinda arsivlenmelidir.

Goniillilerin birden ¢ok ¢alismaya katiliminin nasil engellenecegi ile ilgili hususlar (kol 6n
yiiziindeki igne izleri ve diisiik kan sayim1 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, ayni anda birden ¢ok ¢alismaya
katilim/eslik eden tedavi/ilag kullanimu ile ilgili uyarilar agik bir sekilde bilgilendirilmis goniilli
olur formunda yer almalidir.

Caligsma protokolii geregince izin verilmeyen sigara, yiyecek/icecek vb. materyallerin ¢aligma
alanina sokulmasin1 Onlemek amaciyla goniillillerin {stleri aranmali, ilgili materyallerin
karsilikli imza ile tespit altina alinmasi ve ¢alisma sonunda teslim edilmesi i¢in 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 goniilli havuzu olusturma ile ilgili yontemler prosediirde
tanimlanmalidir.

Goniillii veri tabani, goniillii verilerine erisim yetkileri, goniillere ait verilerin gizliliginin
korunmast ile ilgili hususlar ilgili prosediirlerde agiklanmali ve ayrica veri tabanina gonillii
kaydi yapilirken acil durumlarda ulasilacak kisiye ait bir telefon numaras1 da kaydedilmeli ve
yakinlik durumu belirtilmelidir.

7. Kalite Yonetimi:

Caligmalarin; ¢aligma protokoliine, GCP, GMP ve yasal gerekliliklere uygun olarak
yiriitiilmesi, belgelendirilmesi ve raporlanmasinin saglanmasi i¢in merkezde kalite giivence ve
kalite kontrol sistemleri bulunmalidir. Calismanin tiim safhalarin1 ve merkezde yiiriitiilen tiim
faaliyetleri kapsayacak sekilde, gerceklestirilen is ve islemlerde standardizasyonun saglanmasi
amaci ile detayli, ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun prosediirler olusturulmalidir.

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

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

Kalite glivence birimi asgari olarak asagidaki hususlar gergeklestirmelidir:

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

- Prosediirlerin personelin kullanimina sunulmak ve takip edilmesini saglamak,

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

- Diizenli ve belirlenmis araliklarla i¢ denetimleri planlamak, yapmak ve bu baglamda
gerekli diizeltici faaliyetleri izlemek,
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- 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 biitiinliiglintin tim
yonlerini ve uygun diizeltici ve dnleyici faaliyetin (DOF) uygulanmasini igermelidir.

Prosediir ve dokiiman yonetimi ile ilgili olarak; prosediirlerin giincel versiyonlar ilgili ¢aligma
alanlarinda ulagilabilir olmali, eski siirlimler arsivlenmeli, periyodik olarak gdzden gegirilmeli,
degisiklikler personele bildirilmeli ve egitim verilmelidir.

Yapilan i¢ denetimler sonucunda tespit edilen bulgularin kok nedeni arastirilmalidir. Merkez
yonetimi, kalite giivence tarafindan gergeklestirilen faaliyetler, sonuglar1 ve gerekli 6nlemler
ile ilgili olarak diizenli olarak bilgilendirilmelidir.

8. Risk Degerlendirme ve Risk Yonetimi:

Faz 1 klinik arastirmalarinda arastirma {rlininden ve/veya ¢alisma tasarimi ve
metodolojisinden kaynaklanabilecek olan riskler en aza indirilmelidir.

S6z konusu riskler her klinik aragtirmadan once, Ozellikle de arastirma irliniiniin tolere
edilebilirligi ve giivenliligi ile ilgili belirsizliklerin en fazla oldugu klinik 6ncesi ¢aligmalardan
insanlardaki ilk maruziyet calismalarina gegis sirasinda her yonii ile degerlendirilmelidir. Risk
degerlendirme siireci; arastirma iiriinii, klinik prosediirler, goniillii glivenligi ve haklari, calisma
sonuglarinin giivenilirligi ile ilgili risklerin degerlendirilmesini igermelidir. Bu baglamda faz 1
klinik aragtirma merkezinde risklerin degerlendirilmesi ve yonetimi ile ilgili siiregler
prosediirde tanimlanmis olmalidir. Ayrica, risk degerlendirmesinin nasil belgelenecegi, risk
degerlendirmesinin gozden gegirilmesi (Or. siirekli izleme ve gerektiginde giincelleme), risk
yonetimine uyumun takip ve dokiimantasyonundan kimlerin sorumlu oldugu gibi hususlar da
prosediirde tanimlanmalidir.

Klinik 6ncesi ¢alismalardan elde edilen veriler de dahil olmak {izere faz 1 klinik arastirmanin
tim yonleri, teklif asamasindan baslayarak c¢alisma siiresi boyunca, merkez tarafindan
olusturulan uygun teknik, bilimsel ve klinik uzmanhiga sahip kisiler tarafindan, risk
degerlendirme ve risk yonetimi kapsaminda gézden gecirilmeli, degerlendirilmeli, uygun risk
azaltma faaliyetleri Onerilmeli ve izlenmelidir. Risk degerlendirme siirecinde
degerlendirilebilecek hususlar asagida ifade edilmistir ancak bunlarla sinirli degildir:

- Aragtirma iriiniiniin sinifi, yeniligi, tiire 6zgiinliigii, etki mekanizmasi, potensi, etkililik
ve toksisite i¢in doz/konsantrasyon iliskisi, uygulanmasi, verilis yolu gibi arastirma iiriinii
ile ilgili tlim hususlar,

- Caligmanin tasarimi,

- Baslangi¢c dozunu veya herhangi bir doz arttirirmini hesaplamak icin saglanan verilerin
yeterli olup/olmadigi ve bu verilerin bir kalite sistemi ¢ercevesinde iiretilip/iiretilmedigi,

- Baslangi¢ dozu hesaplamalari, doz artis1 dnerileri, 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,
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- Belirli bir acil durum i¢in senaryolar,

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

8.1. Arastirma Uriiniinden Kaynaklanan Riskler:

Yenilikgi ilaglarin dogasindan kaynaklanan bilimsel belirsizlikler nedeniyle, arastirma {iriinleri
ve hedefleri ile ilgili olas1 tiim risk faktorlerinin tam kapsamli bir listesinin yapilmasinin
mimkiin olmadigi ESG (Expert Scientific Group on Phase | Clinical Trials) raporunda
belirtilmistir.  Dolayisiyla, arastirma iirtiniinden kaynaklanabilecek olan risk veya tehlike
degerlendirmesi, olgu bazinda ve bilimsel temelli olmalidir. Bununla birlikte ESG raporunda,
ilk maruziyet ¢alismalar1 sirasinda goniilliilere zarar verme riski yiiksek olan bazi ajanlar ve
ozel dikkat gosterilmesi gereken faktorlere 6rnekler 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 yapmayi zorlastiran veya imkansiz hale getiren tiire-
ozgulik,

- 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 ylizeyi hedefleri),

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

- Bagisiklik sistemi hedefleri,

- In-vivo biiyiik biyolojik amplifikasyon potansiyeline sahip sistemlerdeki hedefler.

Insanlarda ilk maruziyet ¢alismalarindaki bir arastirma iiriiniiniin risk degerlendirmesinde
yukarida ifade edilen faktorlere ek olarak bazilari ileride daha 6nemli hale gelebilecek diger
faktorlerin de dikkate alinmasi gerekir. Bunlara 6rnek olarak:

- Hayvan modellerinde bulunmayan bir hedefi olan ajanlar,

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

- Yenilikg¢i irinden 6nemli 6l¢iide farkli olan 'biyo-benzerler' (6rnegin, post-translasyonel
modifikasyonlar),

- Yeni adjuvanl agilar; 6zellikle antijeni, immiinositin yilizeyindeki sinyal molekiillerine
yoneltenler veya lenfositlerden proinflamatuar sitokin iiretimini uyarmak {izere
tasarlananlar veyahut antijen sunan hiicreler,

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

Destekleyici, arastirma triinii ile ilgili yeni giivenlik/toksikolojik verilere sahip oldugunda
sorumlu arastirmaciyr derhal bilgilendirmeli, agik ve detayli sorumluluklar taraflar arasinda
yapilacak olan sdzlesmede agikca ifade edilmelidir.
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8.1.1. Arastirma Uriinii Disindaki Ajanlar:

Klinik aragtirmalarda arastirma iirlinli disinda; karsilagtirma {iriinii veya kurtarma ilaglar1 da
kullanilmaktadir. Bunlarin her birinin, goniillii iizerindeki riskleri ve ayrica aragtirma tiriinii ile
kombinasyonu durumundaki riskleri de degerlendirilmelidir.

8.1.2. Arastirma Uriinii Icin Risk Yonetimi:

Arastirma triinii ile ilgili risk yonetimi, uygun baslangi¢ dozunun belirlenmesi, doz artis1 ve
dozlarin uygulanmasini igerir.

8.1.2.1. Baslangi¢ Dozu:

Insanlarda ilk maruziyet c¢alismasinda baslangic dozunun hesaplanmasi ¢alismadaki
gontllilerin giivenligini etkileyen merkezi bir faktordiir. Baslangi¢c dozunun belirlenmesi icin
Onerilen iki farkli yontem bulunmaktadir:

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

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

8.1.2.2. Doz Artis:

Genel bir kural olarak; klinik dncesi caligmalarda gozlenen doz/toksisite veya doz/etki iliskisi,
hangisinin daha dik olduguna bagli olarak, doz artiglarindaki iki doz seviyesi igin yol gosterici
olmaldir.

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

Doz artis1 i¢in 6ngoriilen sinirlarin ihlal edilmesi veya protokoldeki 6nemli bir degisiklik i¢in
Kurum ve Etik Kurul onayi alinana kadar calismaya devam edilmeyecegi hususu ilgili
prosediirde agikca ifade edilmelidir. Bununla birlikte durdurma kurallart net bir sekilde
protokolde tanimlanmis olmalidir.

Doz ayarlamalari (doz artis1 veya azalmasi veya degismeden) ile ilgili olarak gézden gegirilen
veriler ve alinan kararlar agikga belgelenmelidir. Doz artis1 karari, destekleyici ve sorumlu
aragtirmaci tarafindan onaylanmali; bu karar ve onaylar goniillii dozlanmadan Once agik¢a
belgelenmelidir.

8.1.2.3. Dozlarin Uygulanmasi:

Dozlanan goniilliilerin sayisi, dozlamalar arasindaki siire, goniillii kohortlar1 ve dozlamalar
arasindaki izleme periyodu; arastirma iiriiniline, aragtirma iiriiniiniin verilis yoluna ve ¢alismanin
tiiriine gore degisecektir.

Arastirma triiniiniin yliksek riskli olmasi1 durumunda, herhangi bir kohortta ilk doz: yalnizca
bir katilimecimnin etkin arastirma tirlinlinii (plaseboya randomize olmamalidir) alacagr sekilde
uygulanmalidir. Bu sekilde dozlanan goniillii en az 24 saat boyunca hemsire, sorumlu
arastirmaci ve gerektigi durumlarda restisitasyon konusunda deneyimli bir yogun bakim uzmani
veya anestezi ve reanimasyon uzmani tarafindan yakindan gozlenmeli ve bu siireg
belgelendirilmelidir. Bununla birlikte IV uygulanacak bir arastirma tiriiniiniin hizli enjeksiyonla
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verilmesi i¢in agik bilimsel bir gerek¢e ve/veya risk-orantili bir temel mevcut degilse yavas
infiizyonla verilmelidir. Protokol, infiizyon hizi ve siiresi ile ilgili ayrintilart igermelidir.

8.2. KIlinik Prosediirlerden Kaynaklanan Riskler:

Calisma kapsaminda uygulanacak olan klinik prosediirler, standart uygulamalar ve prosediirler
g6z oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Ornegin, biyopsi gibi invaziv bir prosediir
standart tedavi/bakim igin normal bir uygulamaysa, ¢alisma protokoliine dahil edilmesi,
katilimcilar i¢in ek bir risk olusturmaz. Bununla birlikte, yalnizca klinik arastirma protokolii
geregince yapilmigsa ve standart bakimin/tedavinin bir parcast degilse, ek bir risk
olusturacaktir.

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

8.3. Uygun Bilgilendirilmis Olur Alinmamasindan Kaynaklanan Riskler:

Ilgili mevzuat geregince; elde edilecek faydamn arastirmadan dogmasi muhtemel risklerden
daha fazla olduguna etik kurulca kanaat getirilmesi halinde, etik kurulun onay1 ve Kurum izni
alindiktan sonra, kisilik haklar1 gézetilerek usuliine uygun bir sekilde bilgilendirilmis goniilli
oluru alinmasi kaydiyla, aragtirma baslatilabilir. Aragtirma ancak bu sartlarin devami hélinde
yiritiliir. Arastirmaya istirak etmek tizere goniillii olmak isteyen kisi veya kanuni temsilcisi,
arastirmaya baglamadan oOnce; 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 arastirmadan istedigi
anda cekilme hakkina sahip oldugu hususunda yeterince ve anlayabilecegi sekilde sorumlu
arastirmaci veya arastirma ekibinden bir arastirmaci tarafindan bilgilendirilmelidir.

Cocuk katilimcilar, belli bir dereceye kadar mental bozuklugu bulunanlar, yogun bakimda
ve/veya bilinci kapali hastalar {izerinde yiiriitiillecek ¢alismalarda bilgilendirilmis goniillii
olurunun alinmasi stireci dikkatle ele alinmali ve ilgili mevzuat hiikiimlerine uygun olmalidir.

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

8.4. Kisisel Verilerin Korunamamasindan Kaynaklanan Riskler:

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

Kisisel verilerin toplanmasi, yonetimi ve transferi ilgili mevzuata uygun olarak
gerceklestirilmelidir. Kisisel verilere yalnizca yetkili kisi/kisilerce erisim saglanmali ve buna
yonelik gerekli onlemler alinmig olmalidir. Ayrica katilimcr kisisel verilerinin merkez veri
tabanindan kaldirilmasini isteme hakkina sahiptir.
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8.5. Cahsma Sonuclarin Giivenilirligine Iliskin Riskler:
Calisma siiresince toplanan veriler eksiksiz, tutarli ve dogru olmalidir. Veriler:
- Atfedilebilir — Kim tarafindan ve ne zaman gergeklestirildigi belirtilmelidir,
- Okunakli - Yasam dongiisii boyunca veri okunabilir olmalidir,
- Eszamanli — Aktivite ger¢eklestirildigi zaman belgelenmelidir,
- Orijinal — Ham/kaynak veri veya sertifikali ger¢ek kopya olmalidir,
- Dogru - Dogru, gergek, 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,
- Tutarli — 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 gézden gecgirme ve denetim
icin erisilebilir olmalidir.

Bununla birlikte dahil etme kriterleri, randomizasyon, tedavi, maskeleme, sonug 6l¢iitleri ve
izlem siireci gibi calismanin tasarimindan kaynaklanan riskler ile birlikte veri toplama
yontemleri ve ¢alisma merkezi ile ilgili hususlardan kaynaklanan riskler ¢aligma sonuglarinin
glivenilirligini etkileyebilecektir.

Yukarida sayilan ancak bunlarla sinirlt olmamak tizere ilgili caligma kapsaminda dngoriilebilir
riskler tanimlanmali ve uygun risk azaltma faaliyetleri gergeklestirilmelidir. Toplanacak olan
veri miktar1 ve veri toplama hizina uygun sekilde gerekli kalite kontrol prosediirleri
uygulanmalidir.
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MHRA Phase | Accreditation Guidance (Final 28-Oct-15)

MRC/DH/MHRA Joint Project, 2011, Risk Adapted Approaches to the Management of
Clinical Trials of Investigational Medicinal Products

Early Stage Clinical Trial Taskforce, 2006, Joint ABPI/BIA Report

TSO, 2006, Expert Scientific Group on Phase | Clinical Trials

WHO TRS No: 996 Annex 9

US Food and Drug Administration, 2005, Guidance for Industry: Estimating the maximum
safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers
International Conference on Harmonisation, Guidance on Non Clinical Safety Studies for
the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing Authorization for pharmaceuticals,
M3(R2).

International Conference on Harmonisation, Note For Guidance On Toxicokinetics: The
Assessment Of Systemic Exposure In Toxicity Studies, S3A

10. International Conference on Harmonisation Preclinical Safety Evaluation Of

Biotechnology-Derived Pharmaceuticals, S6(R1).
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Ek-2. Ornek Prosediir Listesi

Asagida listelenen prosediirler genel bir ¢ergceve olusturulmasi agisindan paylasilmis olup faz 1
merkezler, is akis siireclerine uygun olarak merkezde yiiriitiilen 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.

Klinik Siirecler ile Tlgili Prosediirler:

1.
2.

10.
11.
12.
13.
14.

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

23.
24.
25.

26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.

Caligsmalarin kabulii ve destekleyici ile klinik arastirma s6zlesmesinin imzalanmasi,
Calisma protokoliiniin hazirlanmasi ve protokol degisiklikleri (Calisma protokoliiniin
merkez tarafindan hazirlanmasi durumunda)

Arastirma brosiirii hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan ¢alismalari igin),

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

Goniillii veri tabani (validasyonu da dahil olmak tizere),

Gontilli yonetimi (goniilliilerin yonetimi, se¢ilmesi ve degerlendirilmesi)
Bilgilendirilmis goniillii olur formunun hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan
caligmalari i¢in),

Goniillilerden 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 paylagimi,

Faz 1 Klinik Arastirmanin yiiriitiilmesi,

Diger klinik arastirmalarin yiiriitiilmesi (Gerek goriiliirse),

Ilag odas1 yonetimi ve ilag odasi gereklilikleri,

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

Goniilliilere 1V intraket uygulanmasi ve ¢ikarilmast,

Gontiilliilere arastirma {iriinii uygulanmasi,

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

Gontiilliilerin merkezden ayrilma iglemleri,

Goniilliilere 6deme yapilmasi prosediirti,

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

Tedarikg¢ilerin yonetimi,

Calisma ile ilgili aktivitelerin yiiriitiilmesi i¢in uzman/danisman hekimlerin se¢imi ve
atanmasi,

Calisma sonug raporunun hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan ¢alismalart i¢in),
Yogun bakim {initesi ve acil arabasinin kullanimi ve bakimi,

Klinik merkezin yonetimi ve bakimi,

Orneklerin ayrilmasi ve depolanmast,

Merkezde kullanilan donanimlarin kullanim, bakim ve kalibrasyon prosediiri,
Sicaklik ve nem kaydedicilerin bakimi, sicaklik ve nem degerlerinin kaydedilmesi
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34.
35.

36.
37.
38.

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

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 kirilmasy/korliigiin kaldirilmasi, ilgili personelin egitimi ve kod kirma provasi,
Olgu rapor formu, verilerin toplanmasi ve olgu rapor formlariin doldurulmasi,

Olgu rapor formunun hazirlanmasi ve gozden gegirilmesi (Destekleyicisi olmayan
caligmalari i¢in),

Calisma ana dosyasi1 (TMF) hazirlanmasi (Destekleyicisi olmayan galigmalar igin)
Protokol sapmalari/ihlallerinin kaydedilmesi ve raporlanmasi,

Calismanin destekleyici tarafindan izlenmesi,

Goniilliilerin merkeze giris ve ¢ikis prosediirleri,

Acil durum ¢agr 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,

Kalite Sistemi ile Tlgili Prosediirler:

1.
2.

©ooNe koW

10

Prosediir yazma prosediirt,

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

Kalite yonetimi,

Degisikliklerin kontrold,

Diizeltici/Onleyici faaliyetler,

I¢ ve dis denetimler,

Uygunsuzluk ve ihlallerin bildirimi,

Hizmet alinan yerlerin denetimi,

Calisma sonug raporu denetimi,

Diizenleyici otorite denetimleri ve destekleyicinin yoklamalari,

Genel Prosediirler:

©CooNoabhwdE

lO
11.
12.

T1bbi atiklarin kontrolii ve imhasi,

Personel egitimi,

Tibbi kayitlar ve kaynak veri,

Dokiimanlarin argivlenmesi ve argivden geri alinmasi prosediirti,
Olaganiistli 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 erisim,

Merkezde kullanilan donanimlarin kurulumu, etiketlenmesi, kullanimi ve bakimu,
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