DESTEKLEYICI VE SOZLESMELI ARASTIRMA KURULUSU iLE iLGILI
IYi KLINIK UYGULAMALARI DENETIMLERININ YORUTULMESINE iLISKIN
KILAVUZ

1. GIRiS

Bu kilavuz, destekleyicinin merkezinde veya destekleyicinin arastirmayla iligkili
gorevlerini yiirliten sdzlesmeli aragtirma kuruluglarinda denetlenebilecek ve dogrulanabilecek
olan asgari konular1 icermektedir.

Denetlenecek konularin listesi denetimin kapsamina bagli olup, denetim planinda
belirtilmelidir.

Aciklanan siirecin sorunsuz isledigini dogrulamak icin arastirmalardan elde edilen
verilerin/belgelerin uygun bir 6rnegi denetim sirasinda kontrol edilmelidir.

2. DESTEKLEYICI VEYA SOZLESMELI ARASTIRMA KURULUSUNUN
KALITE SISTEMININ DENETIMI

Bu tip denetimlerin amaci, klinik arastirmalarin veri olusturma, kaydetme ve raporlama
islemlerinin arastirma protokoliine, Iyi Klinik Uygulamalarina ve ilgili mevzuata uygun
olarak yiiriitiilmesini saglamak icin destekleyici/sdzlesmeli arastirma kurulusu tarafindan
uygulanan kalite giivence ve kalite kontrol sistemlerini degerlendirmektir.

Destekleyici/sozlesmeli aragtirma kurulusu kalite sisteminin denetiminde asgari olarak
asagidaki konular incelenmelidir:

2.1. Organizasyon ve personel

Amagc destekleyicinin/sozlesmeli aragtirma kurulusunun klinik aragtirma faaliyetleri igin
iyl yapilandirilmig bir organizasyonunun ve her alanda yeterli sayida nitelikli ve egitimli
personelinin bulunup bulunmadigin1 degerlendirmektir.

Asgari olarak asagidakiler incelenmelidir:

e Her alandaki 6nemli personeli tanimlayan organizasyon semalari,

e Kalite glivence biriminin bagimsizligi,

e Kilinik arastirma siirecinin biitiin asamalarinda gorev alan personelin gorev tanimi,
nitelikleri ve aldig1 egitim.

2.2. Tesisler ve donanim

Amag validasyon durumlarin1 ve denetlenen aragtirmanin gereksinimlerine uygunluklarini
belirlemek igin tesisleri (arsivleme, arastirma iirliniiniin saklanmasi gibi) ve kullanilan
donanimi (bilgisayar donanimi, yazilim, iletisim gibi) tanimlamak ve degerlendirmektir.

2.3. Destekleyicinin/so6zlesmeli arastirma kurulusunun ¢alisma yontemleri

Calisma yoéntemleri Iyi Klinik Uygulamalar1 standartlarina ve ilgili mevzuata uygunluk
yoniinden incelenmelidir.
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2.3.1. Klinik arastirmanin yiiritiilmesi ve sonlandirilmasi

Amag klinik arastirmanin yiiriitilmesi ve sonlandirilmasi i¢in uygulanan yontemleri
incelemektir.

Yontemler asgari olarak asagidaki acilardan degerlendirilmelidir:

e Dokiimanlarin hazirlanmasi: Protokoliin, protokol degisikliklerinin, bilgilendirilmis
goniillii olur formlarmin (BGOF), arastirma brosiiriiniin, olgu rapor formlarinin ve
diger arastirma dokiimanlarinin formati, igerigi ve dagitima,

e Arastirmacilarin se¢imi ve egitimi,

e Yonetmeliklere ve kilavuzlara uygunluk.

2.3.2. Izleme
Amag klinik arastirmalarin izlemi i¢in uygulanan sistemi degerlendirmektir.

Yontemlerin asgari olarak asagidakileri igerip icermedigi belirlenmelidir:

e izlem faaliyetlerine iliskin agiklama: izlem faaliyetlerinin planlanmasi, siklig1, boyutu
ve niteligi (vizitler, veri incelemesi gibi),

e izlem raporlarinn icerigi, yonetimi ve takibi,

e Destekleyicinin personelinin (veya atanmig temsilcilerinin) kaynak dokiimanlara
dogrudan erigimi i¢in yapilan anlagmalar ve goniilliilerin bilgilerinin gizliliginin nasil
saglandig1.

2.3.3. Arastirma Uriinii

Amag arastirma iiriiniiniin Iyi Imalat Uygulamalar ve Iyi Klinik Uygulamalar1 konusunda
mevzuata uygun olup olmadigini belirlemektedir.

Bu yontemlerin asgari olarak asagidakileri sagladigi saptanmalidir:
e Kalite kontrol gereksinimleri,

Uretim, ambalajlama ve etiketleme,

Saklama ve tasima,

Tedarik, sorumluluk, iadeler ve imha islemleri,
Randomizasyon ve kodlarin kirilmasi.

2.3.4. Numune kontrolii

Klinik arastirma sirasinda kullanilan ve/veya elde edilen numunelerin kontrolii i¢in
uygulanan yontemler incelenmelidir.

2.3.5. Giivenlilik ve advers olay bildirimi

Amag goniilliilerin glivenligini ve ciddi advers olaylarin Bakanliga, aragtirmacilara ve etik
kurullara bildirimini olumsuz etkileyebilecek bulgularin incelenmesi ve iletilmesidir.

Asgari olarak asagidaki konulara iligkin hususlar incelenmelidir:
e Arastirmaci tarafindan advers olay/ciddi advers olay/SUSAR ’larin belirlenmesi,
e SUSAR bildirimi,
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Arastirmacilar tarafindan ciddi advers olaylarin bildirilmesi,
Arastirmacilar tarafindan bildirilen ciddi advers olaylarin yonetimi,
Giivenlilik giincellemeleri ve periyodik giivenlilik raporlari,
Kullanilan bilgisayar sistemlerinin validasyonu.

2.3.6. Verilerin islenmesi ve klinik arastirma/calisma raporu

Amag destekleyici/sozlesmeli aragtirma kurulusu tarafindan klinik arastirma sirasinda elde
edilen verilerin iglenmesi ve klinik arastirma/calisma raporunun bildirilmesi i¢in kullanilan
sistemi degerlendirmektir.

Yontemlerin asgari olarak asagidakileri belirleyip belirlemedigi saptanmalidir:

e Verilerin iglenmesi, veri analizi ve bunlarla ilgili kontrol yontemleri,

e Klinik arastirma/calisma raporunun Iyi Klinik Uygulamalar1 standartlarima uygun
olarak hazirlanmasi,

e Kaullanilan bilgisayarl sistemlerin validasyonu.

2.3.7. Dokiimanlarin arsivlenmesi

Amac destekleyici/sozlesmeli arastirma kurulusu tarafindan uygulanan sistemin
destekleyicinin/sdzlesmeli aragtirma kurulusunun merkezinde argivlenmesi gereken genel
dokiimanlarin ilgili mevzuatta belirtilen siire boyunca kullanilabilir, eksiksiz ve i1yi kosullarda
olmasini garanti edip etmediginin belirlenmesidir.

Y ontemlerin asgari olarak asagidakileri igerip icermedigi belirlenmelidir:
e Dokiimanlarin arsivlenmesi i¢in kullanilan sistem,
e Arsivlere kontrollii erigim.

2.3.8. Destekleyicinin/sozlesmeli arastirma kurulusunun yoklama ve Kkalite
giivence sistemi

Amac destekleyicinin/sozlesmeli arastirma kurulusunun klinik arastirmalarla iligkili
faaliyetlerini degerlendirmek i¢in kendi kalite giivence sisteminin bir pargasi olarak bir
yoklama sistemi olusturup olusturmadigini belirlemektir.

Biitiin yontemlerin asgari olarak asagidakileri igerip icermedigi belirlenmelidir:

e lzleme, veri yonetimi, giivenlilik bildirimi, klinik ¢alisma raporu olusturulmas: ve
bilgisayarli sistemlerin validasyon islemleri gibi 6nemli klinik siire¢lerin denetimi,

e Yiiklenicilerin denetimi.

Denetgiler asgari olarak asagidakileri de incelemelidir:
¢ Yoklama raporlarinin formati ve dagittiminin degerlendirilmesi,
e lyi Klinik Uygulamalarina ciddi ve/veya siirekli uyumsuzluk durumunda uygulanacak

yontemler,
e Yoklama programlarinin/planlarinin olusturulmasi ve uygulanmasi i¢in kullanilan
yontemler.
2.3.9. Gorev tayini
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Amag¢ caligmayla iligkili gorevlerin yiiklenicilere verilmesiyle iliskili yontemleri
dogrulamaktir.

Denetciler asgari olarak asagidakilerle ilgili yontemleri incelemelidir:
Yiiklenicilerin 6n se¢imi ve devam eden se¢imleri,

Gorev tayininin dokiimantasyonu ve siire kayitlari,

Sozlesme degisikliklerinin yonetimi,

flgili sézlesmelerin incelenmesi.

3. KLINIK ARASTIRMAYA OZGU DENETIM

Bu tip denetimlerin amaci klinik arastirmalarin ve veri olusturma, kaydetme ve raporlama
islemlerinin arastirma protokoliine, Iyi Klinik Uygulamalarina ve destekleyicinin SCY’ ne
uygun olarak yiiriitiiliip ytirtitiilmedigini dogrulamaktir.

Arastirma sirasinda gecerli olan yontemler ve ihtiyaclar dikkate alinmali ve gerektiginde
denetim sirasinda gecerli olanlarla karsilastirilmalidir.

Kontrol edilmesi gereken asgari noktalar sunlardir:
3.1. Klinik arastirmanin yiiriitiilmesi ve sonlandirilmasi

Amag klinik arastirmanin yasal ve idari gereklerinin yerine getirilip getirilmedigini
belirlemektir. Buna gore asgari olarak asagidakiler incelenmelidir:
e Destekleyicinin gorev ve iglevlerinin dagitima,
Egitim kayitlari,
Arastirmaci se¢imi ve anlagsmalari,
[lgili mevzuat hiikiimlerinin yerine getirilmesi,
Degisikliklerin sunulmasi ve onayi,
Onemli tarihler:
0 Aragtirmanin baslatilma tarihi,
0 Goniillii/hasta kayit donemi,
O Arastirma merkezlerinin kapatilmasi gibi.

3.2. izleme (monitorizasyon)

Asgari olarak asagidakilerin kontrol edilmesi gerekir:

o lzleme plani/SCY’lerin kullanilabilirligi, icerigi ve mevzuata ve Iyi Klinik
Uygulamalarina uygunlugu,

e Yiiriitiilen izleme faaliyetlerinin siklig1 ve boyutu,

e lzleyicinin (monitdriin) nitelikleri,

e lzleyici vizit raporlari ve raporlarmn destekleyici/sézlesmeli arastirma kurulusu
tarafindan incelenmesi,

e Monitor vizitleri sonucu diizeltilmesi istenen igslemler.

3.3. Arastirma Uriinii

Asgari olarak asagidakilerin kontrol edilmesi gerekir:
e Uretim, ambalajlama, etiketleme ve kalite kontrolii,
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e Arastirma lriiniiniin tedarik edilmesi, iirlinden sorumlu kisiler, iirlinlin iade ve imha
islemleri (arastirma iirlini izleme sistemi),

Randomizasyon ve kodlarin kirilmasi,

Arastirmanin korlenmesi, maskelenmesi,

Aragtirma Uiriinlinlin nakliyesi (soguk zincir kurallarina uyulmasi gibi),

Gonderilen tirliniin teslim alindiktan sonra ve saklama sirasindaki durumu.

3.4. Giivenlilik ve advers olay bildirimi

Asgari olarak asagidakiler kontrol edilmelidir:

e Arastirma protokolii uyarinca hizlandirilmis raporlama yapilmasini gerektiren ciddi
advers olaylarin ve diger advers olaylarin bildirimi, takibi ve raporlanmasi,

e @Givenlilik giincellemeleri ve bunlarin iletilmesi.

3.5. Olgu Rapor Formu (ORF) veri dogrulamasi

Asagidakilerin dogrulanmasi i¢in se¢ilen ORF’ler kontrol edilmelidir:

e Arastirma protokoliine bagli kalinmasi ve verilerin dogruluguna, okunakli olmasina ve
zamaninda sunulmasina dikkat edilmesi,

e ORF diizeltmeleri,

e Ilk goniilliiniin/hastanin ve son goniilliiniin/hastanin calismaya dahil edildigi,
caligmay1 tamamladigi ve arastirma iriinliniin goniillilye/hastaya verilme tarihlerin
tutarliligi.

3.6. Veri yonetimi ve klinik arastirma/calisma raporu

Asgari olarak asagidakiler kontrol edilmelidir:

ORF’den veritabanina kadar veri izleme sistemi,

Kullanilan bilgisayarl sistemlerin validasyonu,

Veri yonetimi,

Aragtirma protokoliinde belirlenen istatistiksel analizler,

Klinik ¢aligma raporunun igerigi,

Uygulanan kalite kontrolii,

Imzalar dahil klinik ¢alisma raporunun incelenmesi i¢in kullanilan sistem.

3.7. Klinik calisma dokiimantasyonu ve arsivleme

Ilgili mevzuat geregince biitiin gerekli belgelerin denetim sirasinda hazir bulunup
bulunmadiginin belirlenmesi gerekir.

3.8. Denetim

Asagidakilerin belirlenmesi gerekir:

e Klinik arastirmanin Onceden denetlenip denetlenmedigi ve denetim raporlarinin
bulunup bulunmadig;,

e Denetcilerin nitelikleri.
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