KLINIK ARASTIRMA MERKEZI ILE iLGILI 1Yl KLINIK UYGULAMALARI
DENETIMLERININ YORUTULMESINE ILISKIN KILAVUZ

1 GIRiS

Bu kilavuz, klinik arastirma merkezlerinin denetlenmesinde dikkat edilecek hususlari
igerir.
2 YASAL VE iDARI KONULAR

Amag klinik aragtirmanin biitiin yasal ve idari gereklerinin yerine getirilip
getirilmedigini belirlemektir. Bu nedenle ilgili mevzuata ve Iyi Klinik Uygulamalari ilkelerine
uyum sarttir.

Denetci klinik aragtirmanin yiiriitiilmesi, gidisati ve sonlandirilmasina iliskin yasal ve
idari konular1 incelemelidir. Bu inceleme asgari olarak asagidaki hususlari igermektedir:

2.1 Etik Kurul ve Bakanlik ile iletisim
Amag:

e Bu merkezden sorumlu Etik Kurulun belirlenmesi ve merkezin organize olduguna ve
gecerli ve ilgili mevzuata uygun olarak faaliyet gosterdigine iligkin bir beyan sunup
sunmadiginin kontrol edilmesi,

e Etik Kurulun Bakanlik tarafindan onaylanip onaylanmadigi,

e Merkezde arastirmaya baslanmadan ve herhangi bir degisiklik yapilmadan 6nce Etik
Kurulun ve Bakanligin onaymin/olumlu goriisiiniin (imza ve tarih atilmis olmali)
alinip almmadigmin ve arastirmayi, arastirmaciyi, incelenen dokiimanlari ve bu
dokiimanlarin versiyonlarini agik¢a belirtip belirtmediginin belirlenmesi,

e Koordinasyondan sorumlu arastirmacinin  veya  destekleyicinin  aragtirma
baslatildiginda Etik Kurula sunulan biitiin raporlarin kopyalarin1 ve onay/olumlu goriis
ve diger bildirimlerin alinmasindan Once biitiin islemlerin ve modifikasyonlarin
raporlariin kopyalarini saklayip saklamadigini belirlemek,

e Yillik raporlarin Etik Kurula ve Bakanliga sunulup sunulmadigini belirlemek,
e Gerekli ve mevcut yazili ¢galisma yontemlerini kontrol etmek,

e llgili mevzuat hiikiimlerinin yerine getirip getirilmedigini belirlemek; arastirmanin
bildiriminin/izninin, protokolde yapilan degisikliklerin, advers olaylarla ilgili
bilgilerin, raporlarin aktarrminin ve her tiirli bilgi alis verisinin Iyi Klinik
Uygulamalart ilkelerine ve ilgili mevzuata uygun olarak yapilip yapilmadigini kontrol
etmektir.

2.2 Diger iletisimler

Merkezde arastirmay: yiiriitmek i¢cin alinmasi gereken bagka bir iznin olup olmadig: ve
aragtirma merkezindeki ilgili kisilere, arastirmayla ilgili kisilere (anabilim dali bagkani,
bashekim, klinik sefi, eczane, laboratuar gibi) yeterli bilginin verilip verilmedigini kontrol
etmek gerekli olabilir.

Sigorta ve tazminat dokiimanlar1 da kontrol edilmelidir.
3 KURUMSAL KONULAR
3.1. Organizasyon ve Personelin Kontrol Edilmesi:

¢ Organizasyon semalari (tesis yonetimi ve bilimsel organizasyon semalar1),
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e Sorumlu arastirmaci tarafindan yapilan sorumluluk dagitimina iligkin dokiimantasyon,
e Varsa Kalite Giivence ve Kalite Kontrol Sistemleri,
e Varsa Standart Calisma Yontemi (SCY) sistemi,

e Acil eylem planlart (6rnegin donanim hatalarina bagli meydana gelebilecek
istenmeyen durumlarda neler yapilacaginin ele alinmasi gibi),

e Personel (nitelikleri, sorumluluklari, deneyimi, uygunlugu, aldig1 egitim programlari,
egitim kayitlari, 6zgecmisi),

e Yapilan klinik arastirma sayis1 ve 6zellikleri,
e Klinik arastirma islerine ayrilan zamanin orani.
3.2. Arastirmanin merkezde yiiriitiilme kosullarimin kontrol edilmesi:
e Destekleyici ve arastirmaci arasindaki sozlesmeler,
e Arastirma ekibinin nitelikleri ve s6z konusu klinik alandaki deneyimi,
e Arastirmanin yiriitiilmesi i¢in gorev ve islev dagilimlarini agiklayan dokiimantasyon,
e Arastirmacinin ve personelin ig ylikiiniin arastirmanin gereklerine uygunlugu,
e Merkezin aragtirma i¢in diizenlenmesi:
0 Organizasyon semast,
o lyi Klinik Uygulamalar egitimi,
0 Arastirmaya 0zel egitim,
O Arastirmaya 6zel donanim,
0 Arastirmaya 0zel yontemler.
e Arastirma i¢in planlanan zaman ¢izelgesine uyum,
e Protokoliin ve eklerinin dogru versiyonlarinin dogru bigimde uygulanmas.

Denet¢i, ayrica denetlenen merkezde bir hastanin/goniilliiniin arastirmaya dahil
edildigi/secildigi ilk tarihi ve son hastanin/goniilliiniin son vizit tarihini kontrol etmelidir.

3.3. Tesisler ve donanim

Amagc aragtirmanin ylriitilmesi sirasinda kullanilan yontemlerin ve donanimin uygun
kullanim, yeterlik ve validasyon durumunun dogrulanmasidir. Denetim asagidakilerin
incelenmesini igerebilir:

e Kullanilan donanim,

e Tesisler,

¢ Bunlarin protokol gereklerine ve denetlenen arastirmanin niteliklerine uygunlugu.
3.4. Biyolojik numunelerin kontrolii

Amag biyolojik numunelerin kontroliine iligskin kosullar1 ve dokiimanlart incelemektir.
Buna gore:

e Toplama: Bu gorevi yiirlitmekle sorumlu kisi, tarihler ve etiketleme dahil ambalajlama
yontemleri,
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e Numunelerin analizden veya nakliyattan dnce saklanmasi kosullari,
e Nakliyat kosullari.
3.5. Dokiimantasyonun organizasyonu

Amagc arastirmaya ait genel dokiimantasyonun hazir bulunup bulunmadigini, tarih ve
imza icerip icermedigini ve uygunsa aragtirma merkezinde arsivlenme sartlarini belirlemektir.
Ayrica asagidaki goniilli/hastalara ait dokiimanlarin hazir bulunup bulunmadigi, tamamlanip
tamamlanmadig1 ve aragtirma merkezinde arsivlenip arsivlenmedigi belirlenmelidir. Buna
gore:

e Kaynak dokiimanlar (hasta cizelgeleri, rontgen, vs.),
¢ Bilgilendirilmis goniillii olur formu dokiimanlari,
e Olgu Rapor Formu (ORF).

Aragtirma raporundan veya ORF’den alinan verilerin bir 6rnegi kaynak dokiimanlarla
karsilastirilarak dogrulanmalidir.

3.6. Izleme ve yoklama
Miimkiinse asagidaki hususlar incelenmelidir:

e Destekleyici tarafindan izleme: Destekleyiciden talep edildiginde arastirma
merkezindeki vizitlerin sayisi, kapsami ve tarihleri, ayrica monitér vizit raporlarinin
icerigi,

e Monitdriin yapmasi gereken islemler: Vizit giinliigiinii takip etmek, plan1 ve SCY’leri
takip etmek.

3.7. Bilgisayarh sistemlerin kullanilmas

Bilgisayarlar, aragtirmaya 6zel ve destekleyici tarafindan tedarik edilmis olabilir (e-
ORF’ler, e-hasta giinliikleri, sesli randomizasyon sistemleri (Interactive Voice Response
Systems (IVRS)), veya merkeze 6zel olabilir ve merkezdeki olagan donanimin bir pargasi
olabilirler (tibbi kayitlar, ¢evrimigci laboratuar verileri, EKG kayit verileri gibi). Arastirma igin
bilgisayarli sistemler kullanilmigsa bu sistemlerin validasyon durumunun sorgulanmasi
gerekmektedir.

4 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Amag goniillillerden/hastalardan (tibbi kayitlar1 incelenen goniilliiler/hastalar dahil)
veya goniillillerin yasal temsilcilerinden arastirmaya girmeden Once ilgili mevzuata uygun
olarak bilgilendirilmis goniilli oluru alinip alinmadigini belirlemektir. Bunun i¢in en az
asagidakiler kontrol edilmelidir:

e Goniillilerin aragtirmaya alinmasi sirasinda Etik Kurul tarafindan onaylanmis ve
Bakanlik tarafindan izin verilmig bilgilendirilmis goniillii olur formu (ilgili mevzuata
gbre imzalanmis ve tarih atilmis),

e FEtik Kurul ve Bakanlik tarafindan onaylanan goniillii bilgilendirme sayfasinin ilgili
mevzuata uygun olup olmadiginin belirlenmesi,

e Merkezin goniilliiye/hastaya bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir kopyasini
vermek i¢in yaptig1 uygulama yontemi,

e Yetkililerin tibbi kayitlara ulagsmasi i¢in verilen onay.
5 GONULLU VERILERININ INCELENMESI
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Amag arastirma ekibinin kaynak veri dogrulamasi yoluyla klinik arastirmayi onayli
protokole ve eklerine uygun olarak yapip yapmadigini kontrol etmektir. Kaynak wveri
dogrulamasinda kaynak kayitlarini, organizasyonlarini, eksiksizliklerini ve okunabilirliklerini
dikkate alarak degerlendirmek gerekir. ORF’ye kayitli verilerin diizeltmelerinin ilgili
mevzuata gore yapilip yapilmadiginin degerlendirilmelidir.

Denetleme planinda goniilliiler i¢in asagidakiler kontrol edilmelidir:
5.1 Klinik arastirmaya dabhil edilen goniilliilerin nitelikleri

Amagc goniillillerin arastirmaya dahil edilmesi islemlerinin onayli protokole uygun
olarak yapilip yapilmadiginin ve/veya protokol ihlallerinin belgelenip belgelenmediginin ve
calisma raporunda bu hususlarin aciklanip agiklanmadiginin kontrol edilmesidir.

Bu amagla asgari olarak asagidakiler kontrol edilmelidir:

e Arastirmaya alman goniillilerin var olup olmadiklari, arastirmaya katilip
katilmadiklari,

e  Goniilliilerin katiliminin tibbi kayitlara gegirilip gegirilmedigi,

e Katilan goniillillerin dahil olma kriterlerine uygun olup olmadiklar1 ve protokolde
belirtilen dahil edilmeme kriterlerinden herhangi birisinin mevcut olup olmadigi.

5.2 Goniilliilerin vizit takvimi

Amag protokolde belirtilen goniillii vizit takvimine uyulup uyulmadigini belirlemektir.
Bu kontrol arastirmalarin dogru tarihlerde yapilip yapilmadigini degerlendirmek amaci ile
arastirma vizitlerinin gerceklestigi tarihlerin bir incelemesini igermelidir.

5.3 Etkililik ve giivenlilik verileri

Amag¢ ORF’ye kaydedilen etkililik ve giivenlilik verilerinin aragtirma sirasinda elde
edilen kaynak verilerle uyum icinde oldugunun ve yeterli veri ydnetimi yoOntemlerinin
uygulandiginin dogrulanmasidir.

Sonlanim noktalariyla iligkili veriler, gerekirse denetimin kapsamima uygun olarak
kaynak dokiimanlarla karsilastiriimalidir.

Etkililik ve giivenlik wverileri, arastirma merkezinin kayitlarina gegirilen advers
olaylarin ORF’ye de gecirilip gecirilmedigine ve ilgili mevzuata uygun olarak destekleyiciye,
etik kurula ve Bakanliga iletilip iletilmedigine iligskin incelemeleri igermelidir.

Giivenlilik verilerinin dogrulanmasi sirasinda, tedavilerden erken c¢ekilmelerin ve
arastirma dist kalma durumlarinin da degerlendirilmesi gerekir.

5.4 Eszamanh tedavi ve araya giren hastaliklar

Eszamanli tedavilerin ve araya giren hastaliklarin protokole uygun olarak kontrol
edildigi ve ORF’ye ve kaynak dokiimanlara kaydedildigi dogrulanmalidir.

6 ARASTIRMA URUNLERININ KONTROLU

Amag arastirma irilinliyle ilgili biitiin faaliyetlerin protokole ve diger ¢alisma
dokiimanlarma uygun olarak yapildigin1 dogrulamaktir.

Asgari olarak asagidaki dokiimanlarin incelenmesi gerekir:

e Arastirma irliniin/lirlinlerinin ve arastirmayla iliskili materyallerin kullanimiyla
ilgili talimatlar (protokole veya arastirma brostiriine dahil edilmemisse),

e Arastirma iiriiniin/iiriinlerinin nakliye kayztlari:
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Uriiniin teslim alind181 tarihler ve miktarlar.

Bu kayit seri numaralarmi (destekleyicinin merkezinde saklanan bilgilerle
tutarliligi kontrol edilmeli), son kullanma tarihlerini, iiriine ve goniilliilere
atanan kodlar1 da icermelidir.

e Tedaviye atanma, randomizasyon ve kodlarin kirilmasiyla ilgili dokiimantasyon,

e Arastirma iiriinii/tirtinleri ile ilgili merkezdeki sorumluluk:

(0]

Uriiniin dagitildigy veya iade edildigi tarih ve miktar, alicilarin kimligi
(hastanin/goniilliiniin veya yetkili kisinin kodu). Bu kayit seri numaralarini,
son kullanma tarihlerini, iirline ve goniilliilere atanan kodlar1 da i¢ermelidir.

Varsa tekrar etiketlemeyle ilgili dokiimantasyon.

Destekleyiciye iade edildigi tarih ve miktar: Iade alindi1 belgesi (kayit seri
numaralarini, son kullanma tarihlerini, {iriine ve goniilliilere atanan kodlar1 da
icermelidir).

e Uriin merkezde imha edilmisse arastirma iriiniin/iiriinlerinin imha edildigine
iligkin dokiimantasyon:

(o]
(o]

Tarihler ve miktar,

Dokiimantasyon veya alind1 belgesi.

e Tedaviye uyum,

e Diger gecerli faaliyetler:

(o]

Saklama kosullarinin ve kayitlarinin uygunlugunun kontrol edilmesi (sogutucu,
dondurucu ve kontrole tabi maddeler gibi),

Bu faaliyete ait eczaneden veya kurumdan alman belirli SCY’lerin
incelenmesi,

Aragtirma triinlin/iirtinlerinin teslim alinmasindan dagitilmasina kadar iiriine
kontrollii erigsim saglanip saplanmadiginin kontrol edilmesi,

Etiketlemenin gegerli gereksinimlere uygun oldugunun dogrulanmasi,

Arastirma iirlinlin/iiriinlerinin ticretinin kim tarafindan karsilandiginin kontrol
edilmesi.

Denetciler gerektiginde bu dokiimanlara arastirma merkezinin ve/veya destekleyicinin
SCY’ne ve/veya arastirma iirliniiniin/iriinlerinin kontroliine iliskin gereksinimlere uygun
olarak imza ve tarih atilip atilmadigin1 kontrol etmelidir.
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