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adaptasyonudur.

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalarinin YirGtaldigli Merkezler Hakkinda Kilavuz
Sayfa 3 /27

TABLE OF CONTENTS

A. GIRiS
1. Amag:
2. Kapsam:
3. Dayanak:
4. Tanimlar:
B. GENEL HUSUSLAR
5. Organizasyon ve Yonetim:
6. Bilgisayarl Sistemler:
Genel Hususlar:
Donanim:
Yazilim:
Ag:
Veri Yonetimi:
7. Kalite Yonetimi:
8. Arsiv Alani:
9. Tesisler:
10. Personel:
C. KLINIK KISIM
11. Klinik:
12. Klinik Laboratuvar:
13. izleme:
14. Arastirma Uriiniiniin Alinmasi, Depolanmasi ve Dagitimi:
15. Olgu Rapor Formlari:
16. Gonllliler ve Goniilliilerin Calismaya Dahil Edilmesi:
17. Gida ve Sivilar:
18. Giivenlilik, Advers Olaylar ve Advers Olaylarin Raporlanmasi:
D. BIYOANALITIK KISIM
19. Metot Gelistirme:
20. Metot Validasyonu:
21. Orneklerin Toplanmasi, Depolanmasi ve Biyolojik Materyallerin Kullanimi:
22. Calisma Orneklerinin Analizi:
23. Verilerin islenmesi ve Belgelendirilmesi:
24. lyi Laboratuvar Uygulamalari:
E. FARMAKOKINETIK, iSTATISTIKSEL HESAPLAMALAR VE RAPORLAMA KISMI
25. Farmakokinetik ve istatistiksel Hesaplamalar:

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalarinin YirGtaldigi Merkezler Hakkinda Kilavuz
Sayfa 4 /27
26. Calisma Raporu:
27. Cesitli ve Son Hiikiimler:
EK-1
Ornek Prosediir Listesi

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalarinin YirGtaldigli Merkezler Hakkinda Kilavuz
Sayfa 5/ 27

A. GIRIS Esdeger tibbi iiriin olarak nitelendirilen bir beseri tibbi (iriiniin (test (iriinii), orijinal
beseri tibbi Urlinle (referans Uriin) ayni kalitede, etkililikte ve gilvenlik standartlarinda olmasi
gerekmektedir Esdeger tibbi Urin, ozellikle, referans tibbi Urin ile terapoétik olarak esdeger ve
degistirilebilir olmalidir. Sinirl sayida gonullinidn katilimi ile gerceklestirilen bir farmakokinetik
calismayla esdeger tibbi trin ile uygun bir referans tibbi Giriin (farmaso6tik esdeger veya farmasotik
alternatif) arasinda biyoesdegerligin test edilmesi, c¢ok sayida gonullinin katihmi ile
gerceklestirilmesi gereken bir klinik arastirma yapmak zorunda kalmadan terapdétik esdegerligi
gostermenin bir yoludur. Boyle bir farmakokinetik calismada, test Grlinlinlin gtvenliligi ve etkililigi
ile ilgili herhangi bir séylem, temel olarak aktif farmasotik bilesenin (API) ve/veya metabolitinin
benzer plazma konsantrasyonlarinin, etki bélgesinde de benzer konsantrasyonlarla ve dolayisiyla
benzer bir terapotik sonugla neticelenecegini varsayilarak sistemik konsantrasyonlarinin dlgiimiine
dayali bir tahmin olacaktir. Bu nedenle biyoyararlanim ve biyoesdegerlik (BY/BE) calismasi, esdeger
bir tibbi Grlintn etkililigi ve glvenliligine dair dolayli kanit saglar. Genellikle bu, Griiniin glivenli ve
etkili oldugunun tek kaniti olacaktir. Bu nedenle BY/BE c¢alismasinin ilgili mevzuata uygun bir
sekilde yapilmasi ¢ok 6nemlidir. BY/BE ¢alismalari, Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliginin incelenmesi Hakkinda Kilavuz, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu, lyi Laboratuvar
Uygulamalari Prensipleri kilavuzlarinda ve ilgili diger mevzuatta belirtilen gerekliliklere uygun
olarak gerceklestirilmelidir. BY/BE calismalarinin biyoanalitik kismi, lyi Laboratuvar Uygulamalari
(ILU) ilkelerine uygun olarak gerceklestirilmelidir. Ancak, biyolojik 6rnegin insandan elde edildigi
biyoanalitik calismalar iLU'nun kapsami disinda oldugundan, BY/BE calismalarinin biyoanalitik
kisminin yuritildigi tesislerin lyi Laboratuvar Uygulamalari Uygunluk izleme Programina dahil
olmasi gerekli degildir. Bu kilavuzun ekinde listelenen, Onerilen belgeler, standart calisma
prosediirleri (SCP) ve kayitlar kapsamli bir liste olarak kabul edilmemelidir. Her bir tesiste yurutiilen
faaliyetlerin kapsamina ve uyumluluk gereksinimlerine bagl olarak baska dokiimanlar da gerekli
olabilir. Bu kilavuz, BY/BE galismalarinin ylrittlmesi ve raporlanmasi ile ilgili diger diizenlemelerin
yerine gecmez bu nedenle bagimsiz bir dokiiman degildir.
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1. Amag: Bu kilavuz, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalarinin yurdtaldigi merkezler
icin asgari standartlari belirlemek ve bu merkezlerin denetimleri icin rehberlik saglamak amaciyla
hazirlanmistir. 2. Kapsam: Bu kilavuz, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinin klinik,
biyoanalitik ve farmakokinetik/istatistik kisimlari ile bu kisimlarin yuratildagt merkezleri kapsar. 3.
Dayanak: Bu kilavuz, 13.04.2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yirirliige giren
ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin (Degisik: RG25/6/7/2022
-31888) 11. Maddesine dayanilarak hazirlanmistir. 4. Tanimlar: (1) Bu kilavuzun amaglari
bakimindan, - 13.04.2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren ila¢
ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin (Degisik: RG25/6/7/2022 -31888)
4 (ncl maddesinde, - 11.12.2021 tarih ve 31686 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yurirlige
giren Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginin 4 {incii maddesinde, - 13.11.2015 tarihli
iyi klinik Uygulamalari Kilavuzunun 2 inci maddesinde, - 13.05.2022 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin incelenmesi Hakkinda Kilavuzun 4 {incii maddesinde,
belirtilen tanimlar gegerlidir. S6z konusu tanimlara ek olarak bu Kilavuzda gegen; a) Calismanin
Kontrolii (Audit of a Trial): Arastirmayla ilgili faaliyetlerin, kayitlarin, analizlerin ve raporlarin
protokole, prosedirlere, iyi klinik uygulamalari ve gegerli mevzuat gerekliliklerine uygun olarak
gerceklestirilip gerceklestirilmedigini belirlemek amaciyla arastirmayla ilgili faaliyet ve belgelerin
sistematik ve bagimsiz bir incelemesi. b) Calisma Yoneticisi: Ekonomik isbirligi ve Kalkinma
Orgiitii'niin (OECD) iyi laboratuvar uygulamalari ilkelerine gére: klinik olmayan saghk ve gevre
guvenligi calismasinin ylrittilmesinden genel olarak sorumlu olan kisi. Bir BY/BE calismasinda,
¢alismanin biyoanalitik boélimiinin yiritilmesinden sorumlu olan kisi. c) Final Rapor: Arastirma
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tamamlandiktan sonra, istatistiksel metotlar da dahil olmak Uizere kullanilan metotlarin ve
materyallerin bir tanimini, sonuglarin degerlendirmesini ve sunumunu, istatistiksel analizleri ve
etik, istatistiksel ve klinik bir degerlendirme de dahil olmak (izere arastirmanin kapsamli bir
aciklamasi. d) Ham Veri: Bir klinik arastirmada, arastirmanin yeniden vyapilandiriimasi ve
degerlendirilmesi icin gerekli olan orijinal gozlemlerin, klinik bulgularin veya diger faaliyetlerin tim
kayitlari veya onayli kopyalari. Bu tir materyaller laboratuvar notlarini, notlari, hesaplamalari,
belgeleri ve ayrica otomatize enstriimanlardan veya kesin dogrulanmis kopyalardan gelen tiim
verileri (fotokopiler veya mikrofisler seklinde) icerir. Ham veriler ayni zamanda fotografik
negatifleri, mikrofilmleri, manyetik ortamlari (6rnegin bilgisayar disketleri) ve optik ortamlari
(CD-ROM'lar) icerebilir.
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e) internal Standart: Numune hazirlama ve analiz sirasinda deneysel degiskenligi diizeltmek
icin kalibrasyon standartlarina, kalite kontrol numunelerine ve ¢alisma numunelerine bilinen ve
sabit bir konsantrasyonda eklenen test bilesigi/bilesikleri (6rnegin, yapisal olarak benzer bir analog
veya kararli izotop etiketli bir bilesik). f) izleyici (Monitor): Arastirmanin ilerlemesinin izlenmesi,
raporlanmasi ve verilerin dogrulanmasi icin destekleyici veya sézlesmeli arastirma kurulusuna karsi
sorumlu olan ve bunlardan herhangi birisi tarafindan atanan bir kisi. g) Kalite Glvence:
Arastirmanin ve arastirmadan elde edilen verilerin iyi klinik uygulamalari ve iyi laboratuvar
uygulamalarina uygun olarak Uretilmesini saglamak icin olusturulan sistemler ve kalite kontrol
prosediirleri. h) Kalibrasyon Egrisi Ornekleri (Kalibrasyon Standartlari): Bilinen bir miktarda analitin
eklendigi bir matriks. Kalibrasyon egrileri olusturmak icin kalibrasyon standartlari kullanilir. i) Kalite
Kontrol Ornekleri: Bir biyoanalitik metodun performansini izlemek ve tek bir seride analiz edilen
bilinmeyen numunelerin sonuglarinin bitinligini ve gegerliligini degerlendirmek igin kullanilan
numune. j) Merkez: BY/BE ¢alismalarinin klinik ve/veya biyoanalitik kisimlarinin yarattldaga ve bu
kapsamda destekleyicinin bazi sorumluluklarini s6zlesme ile devrettigi ve bu tiirden ¢alismalarin
yuritilmesi yliiniinden Kurum tarafindan izin verilen yerlerdir. k) Meta Veri: Meta veriler, diger
verilerin 6zelliklerini tanimlayan ve baglam ve anlam saglayan verilerdir. Tipik olarak bunlar, verinin
yapisini, veri 6gelerini, karsihkli iliskilerini ve diger 6zelliklerini tanimlayan verilerdir. Ayrica verilerin
bir bireye atfedilmesine izin verirler. Meta veriye 6rnek olarak, belirli yazilim tdrleri tarafindan
saglanan denetim izleri (Audit Trail) verilebilir. I) Miktar Tayini Alt Siniri (LLOQ): Belirli bir analitik
prosediriin alt olglim siniri, dnceden tanimlanmis kesinlik ve dogrulukla bir numunede kantitatif
olarak belirlenebilen en diisiik analit miktaridir. m) Miktar Tayini Ust Simiri (ULOQ): Bir analitik
prosediiriin Gst 6lglim sinir, 6nceden tanimlanmis kesinlik ve dogrulukla bir numunede kantitatif
olarak belirlenebilen en yiiksek analit miktaridir. n) Sézlesme: Mali konular ve sorumluluklarin
devri/dagihmi ile ilgili herhangi bir anlasmayi belirleyen, arastirmaci, merkez ve destekleyici
tarafindan tarih dusllip ve imzalanan bir belge. Protokol, bu tir bilgileri icerdiginde ve
imzalandiginda bir sbzlesme islevi de gorebilir. Tedarikciler gibi biyesdegerlik calismalarinin
yuritildigt merkeze hizmet saglayan diger taraflarla da soézlesme imzalanabilir. o) Standart
Calisma Proseddrleri (SCP): Klinik arastirmalarin yonetimi icin standart, ayrintili, yazili talimatlar.
Prosedirler, bu kilavuzda tanimlandigi gibi belirli bir klinik arastirma igin tim islevlerin ve
faaliyetlerin verimli bir sekilde uygulanmasini ve gerceklestirilmesini saglayan genel bir cerceve
saglarlar. p) Validasyon: Herhangi bir prosediir, siireg, ekipman (kullanilan yazilim veya donanim
dahil), materyal, aktivite veya sistemin fiilen ve tutarh bir sekilde beklenen sonuglara yol agtigini iyi
klinik uygulamalar ve iyi laboratuvar uygulamalari ilkelerine uygun olarak kanitlama ve belgeleme
faaliyeti.
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q) Verilerin Dogrulanmasi: Final raporda yer alan verilerin orijinal gozlemlerle eslesmesini
saglamak icin yurutilen prosedirler. Bu prosedirler ham verilere, olgu rapor formundaki verilere
(basili veya elektronik formda), bilgisayar ciktilarina, istatistiksel analizlere ve tablolara
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uygulanabilir. B. GENEL HUSUSLAR 5. Organizasyon ve Yonetim: 5.1. Merkez, kilit pozisyonlari ve
bu pozisyonlardan sorumlu kisilerin isimlerini gdsteren bir organizasyon semasina sahip olmalidir.
Organizasyon semasi tarihli ve onayli olmali ve glincel tutulmalidir. 5.2. Sorumluluklarinin bir
tanimi da dahil olmak tizere tiim personel igin gérev tanimlari olmalidir. Gérev tanimi ilgili personel
tarafindan tarih dustlip imzalanmis olmalidir. 5.3. Her c¢alisma sirasinda gérev yapan yetkili
personelin imza listesi bulunmalidir. 5.4. Arastirmanin biyoanalitik kismi igin, ILU ilkeleri, ydnetimin
sorumluluklarini acgikca ortaya koymaktadir. Arastirmanin klinik kismi icin, merkez yonetimi,
sorumlu arastirmacinin  merkezin bir calisani olmasi nedeniyle, sorumlu arastirmacinin
sorumluluklarin bir kisminin benzer sekilde merkez yénetimine ait olacagini bilmelidir. Merkez
yonetimi asgari olarak: - Merkezde iKU ve ILU ilkelerine uyulmasini, - Calismanin zamaninda ve
uygun sekilde yiritilmesi icin yeterli sayida kalifiye personel, uygun tesis, ekipman ve malzemenin
mevcut olmasini, - Her bir personel igin kalifikayon, egitim, deneyim ve goérev taniminin bir
kaydinin tutulmasini, - Personelin yerine getirmesi gereken islevleri acgik¢a anlamasini ve
gerektiginde bu islevler icin egitim almasini, - SCP’lerin olusturulmasini ve takip edilmesini, tim
orijinal ve revize edilmis SCP’lerin onaylanmasini ve tiim SCP’lerin tarihsel bir dosyasinin muhafaza
edilmesini, - Atanmis bir personel ile birlikte bir kalite glivence programini, - Kalite glivence
personelinin sorumluluklarini iKU ve iLU ilkelerine uygun olarak yerine getirmesini, - Arsiv
alanindan sorumlu bir personelin tanimlanmasini ve arsive aktarilan materyal ve belgelerin ilgili
mevzuatta tanimlanan siire boyunca uygun kosullar altinda tutulmasini, - Bir ¢alisma icin gerekli
olan sarf malzeme ihtiyacinin karsilanmasini, - Bilgisayarli sistemlerin kullanim amaglarina uygun
olmasini ve iKU ve ILU ilkelerine uygun olarak valide edilmesini, isletiimesini ve bakiminin
yapilmasini saglamak icin prosedirler olusturulmasini, saglamaldir. 6. Bilgisayarl Sistemler: Bu
bolim, BY/BE calismalarina 6zgl bilgisayarli sistem gereksinimlerinin yalnizca bazilarini
vurgulamaktadir. BY/BE merkezleri tarafindan asagida sayilan kilavuzlar uygun bir sekilde takip
edilmelidir:
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- GAMP 5: A risk-based approach to compliant GxP computerized systems, - Good practices
for computerised systems in regulated “GXP” environments, PIC/S guidance, - Beseri Tibbi Uriinler
imalathaneleri lyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu Ek-11, Bilgisayarli Sistemler, - WHO
Guidance on good data and record management practices. Genel Hususlar: 6.1. Bilgisayarli
sistemler kalifiye ve valide edilmis olmalidir (donanim, yazilim, ag, veri depolama sistemleri ve
arayulzler). Kalifikasyon, ekipmanin veya sistemin amaclandigi gibi calisacagini géstermek icin
valide edilmis sirecin bir pargasini olusturan ekipman ve sistemler (zerindeki testlerin
planlanmasi, gerceklestiriimesi ve kaydedilmesidir. Donanim: 6.2. Personelin, veri girisi ve veri
isleme ile birlikte gerekli hesaplamalari yapabilmesi ve raporlarin derlenmesi icin merkezde yeterli
sayida bilgisayar bulunmalidir. 6.3. Bilgisayarlar, amaglanan kullanim igin yeterli kapasiteye ve
bellege sahip olmalidir. Yazilim: 6.4. Arastirma ile ilgili olarak bilgisayara girilen ve depolanan
bilgilere erisim kontrolli olmalidir. Erisim kontroli yontemi tanimlanmali (6rnegin parola
korumasi) ve veri tabanina erisimi olan kisilerin bir listesi tutulmahdir. Glvenli ve benzersiz, kisiye
ozel tanimlayicilar ve sifreler kullanilmalidir. 6.5. Bu kilavuzda ayrintilari verilen temel adimlari
gerceklestirmek icin kullanilan yazilim programlari, amaglanan kullanim i¢in uygun ve valide edilmis
olmalidir. ister standart, kullanima hazir yazilm satin alinmis olsun veya isterse ismarlama yazilim
gelistirilmis olsun gelistirici, satici ve/veya hizmet saglayici kalifikasyon ve/veya validasyon
sertifikalarini saglayabilir ancak yazilimin kullanim amaci igin valide edilmesi ve bir kalite glivence
(KG) sistemine uygun olarak kontrolli bir sekilde gelistirilmesinin saglanmasi kullanicinin
sorumlulugundadir. 6.6. Resmi kalifikasyon ve validasyon genellikle gelistirici tarafindan
yapilmalidir. Performans kalifikasyonu, belirli kullanici gereksinimlerini, BY/BE calismalari icin ilgili
mevzuat gerekliliklerini, kullanilacagi ¢calisma ortamini ve bir ¢alisma kapsaminda merkez personeli
tarafindan nasil kullanilacagini dikkate almalidir. Hangi bilesenlerin valide edilmesi gerektigine
karar verirken kalite risk yonetimi uygulanmalidir. Yasam doéngiilerinin tim asamalari gbz 6nilinde
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bulundurulmalidir. Ornegin, merkez, yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) ve kiitle
spektrometresi (MS) analizi (6rn. HPLC-MS/MS) icin kullanilan yazilimi devre disi biraktiginda, bu
yazihm kullanilarak toplanan verilerin tamamen okunabilir durumda kalmasini saglamahdir.
Ornegin bu, yalnizca denetim ve/veya dogrulma siireclerinde kullanilmak {izere eski yazilimin bir is
istasyonuna yuklenmesiyle saglanabilir. 6.7. Bir BY/BE calismasini gerceklestirmek icin kullanilan
her bir yazilim programinin kullanimi icin SCP'ler mevcut olmalidir.
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6.8. Onemli yazillm programlarinin (6rnegin, kromatografik ve MS sistemlerinden gelen
verilerin islenmesi ve kontroli igin kullanilan yazilimlar) dizenli olarak glincellenmelerinin
saglanmasi icin bir sistem olmalidir. 6.9. Kullanilan yazilim programlari, virlis testlerinin sikligi,
verilerin saklanmasi ve ilgili tim elektronik verilerin yedeklenmesi ve uzun siireli arsivilenmesine
iliskin hususlar ilgili prosediirde belirtilmelidir. Yedekleme ve arsivleme sikligi belirtilmelidir.
Yedekleme verileri, yedekleme prosediriiniin bir pargasi olarak periyodik olarak yeniden yazilirsa,
yedeklerden alinan veriler, tercihen yeniden yazma vyapilmadan oOnce dizenli olarak
arsivlenmelidir. 6.10. Kullanilan programlar, gerekli kalite ve yonetim bilgilerini glivenilir ve dogru
bir sekilde saglayabilmelidir. Veri yonetimi icin gerekli programlar arasinda kelime isleme, veri
girisi, veri tabanlari, grafikler, farmakokinetik ve istatistik programlari yer alir. Merkez icin 6zel
olarak tasarlanan yazilim programlari, kullanim amaclarina uygun ve valide edilmis olmalidir. 6.11.
BY/BE calismasina ait veriler genellikle calismalara dahil olan kuruluslar arasinda elektronik olarak
aktarildigindan, her kurulus tarafindan kullanilan yazilimin digerleriyle uyumlu oldugunun ve bu
aktarimin veriler UGzerinde herhangi bir etkisinin olmadiginin dogrulanmasi, énemli ¢alisma
adimlarina gegmeden 6nce yapilmalidir. 6.12. Bu gereksinimler, BY/BE calismalarinda kullanilan
tiim sistemler igin gegerlidir, ornegin, gonilli veri tabani, elektronik olgu raporu formlari,
elektrokardiyogram (EKG) kayit yazilimi, HPLC-MS/MS yazihimi, farmakokinetik analiz icin kullanilan
yazilim, istatistiksel analiz icin yazihm ve diger ilgili sistemler. Ag: 6.13. Tam istemci/sunucu
mimarisi ve laboratuvar bilgi yonetim sistemleri gibi araylzler de dahil olmak lizere ag sistemleri
uygun sekilde tasarlanmali, kalifiye edilmeli, yonetilmeli ve kontrol edilmelidir. 6.14. Calismalara
dahil olan herhangi bir kurulustaki farkh kullanicilar tarafindan sistemin her bir bilesenine erisim,
uygun sekilde tanimlanmali, kontrol edilmeli ve belgelenmelidir. 6.15. Agdaki tim bilgisayarli
sistemlerin belgelenmis bir envanteri olmali ve GxP diizenlemelerine dahil olanlarin net bir sekilde
tanimlanmasi gerekir. Sistemlerin agdan gecici olarak cikarilmasi veya eklenmesi de dahil olmak
Uzere agdaki herhangi bir degisiklik belgelenmelidir. Veri Yonetimi: 6.16. Veri girisi, olgu rapor
formlarinin (ORF), analitik verilerin ve bir ¢calismanin butinlGglu ve glvenilirligi ile ilgili diger
verilerin bilgisayarli sisteme aktarilmasini icerir. 6.17. Veri girisi prosedirleri, hatalari énleyecek
sekilde tasarlanmalidir. Veri giris sireci SCP'de belirtilmelidir. 6.18. Veri validasyonu metodolojisi
(diizeltme okumasi/redaksiyon, ¢ift veri girisi, elektronik mantiksal kontrol) yazili olarak belirtiimeli
ve gerceklestirilmelidir. 6.19. Veri tabanina girilmis verilerdeki degisiklikler sadece yetkili kisiler
tarafindan yapilmalidir. Degisiklikler acikca belirtilmeli ve belgelenmelidir.
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6.20. Elektronik veriler diizenli araliklarla yedeklenmelidir. Bu yedeklemelerin glvenilirligi ve
eksiksizligi dogrulanmalidir -veriler secilmemeli, bunun yerine tim veriler kapsaml bir sekilde
yedeklenmelidir. 6.21. Tim elektronik ham veriler saklanmahldir. Ham veriler sunlari igerir: -
Bilgisayarl bir sistem ve onunla iliskili ekipmanla iliskili tim meta veriler (entegrasyon, sonuclar,
projeler ve enstrimanin tamami icin denetim izlerini [audit trail] icerir); - Kaynak elektronik
dosyalar seklinde validasyon verileri ve metadata. PDF kopyalari tek basina yeterli degildir. Ancak
bunlarin ham veriler oldugu ve olusturulduktan sonra herhangi bir degisikligin miimkin
olmadiginin kanitlanmasi durumunda kabul edilebilir. 6.22. HPLC ve MS analizinden (6rn.
HPLC-MS/MS) elde edilen tim elektronik kayitlarin saklanmasi, muhafaza edilmesi ve
yedeklenmesi gerekir. Yedekleme verilerinin tam ve eksiksiz olmasi ve degistirilmeye, yanlislikla
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siinmeye veya kaybolmaya karsi givenli olmalari saglanmalidir. Kromatogramin basili kagit
kopyasi, o kromatogrami olusturmak icin kullanilan tim elektronik ham verilerin “dogru, tam ve
eksiksiz kopyas!” olarak kabul edilmeyecektir. Basili kromatogramlar genellikle kromatogrami
olusturmak igin kullanilan veya kromatogramin gegerliligi ile iliskilendirilen numune dizilimi,
enstriman metodu, isleme metodu, entegrasyon ayarlari veya tam denetim izini icermez. Bu
nedenle, 6rnegin orijinal kaydin elle yazildigi kagit kayit defterleri durumu disinda, kagit veriler
genellikle gercek kaynak veriler olarak kabul edilmediginden, elektronik verilerin korunmasina
kagit verilerden daha fazla vurgu yapilmalidir. 6.23. Veriler isleme adimlari sirasinda degistirilirse
(kromatografik verilerin yeniden entegrasyonu orneginde oldugu gibi), orijinal verileri islenmis
verilerle karsilastirmak her zaman mimkin olmalidir. 7. Kalite Yonetimi: 7.1. Merkez, ¢calismalarin
protokol, iKU, iLU, 1iU ve gecerli diizenleyici gerekliliklere uygun olarak yiiriitiilmesini ve verilerin
de yine bu gerekliliklere uygun olarak olusturulmasini, belgelenmesini ve raporlanmasini saglamak
icin yazili SCP'ler ile birlikte uygun KG ve KK sistemlerine sahip olmalidir. 7.2. Kalite glivence
personeli, kalite glivencesi yaptiklari isten bagimsiz olmaldir. Bu isler: - Calismanin yiritilmesi
veya izlenmesi, - Biyoanalizin ylritilmesi, - Raporlama, istatistiksel ve farmakokinetik analizler
yapmak. Sonuc olarak, kalite glivence personeli arastirmayla ilgili faaliyetlere dogrudan dahil
olmamalidir ve KG personeli tarafindan yapilan sireg i¢i kontrol (audit), gerektiginde baska bir kisi
tarafindan yapilan gézetimin yerini almaz. 7.3. Kalite giivence birimi asagida sayilan hususlardan
sorumlu olmalidir: - Calisma sirasinda gerceklestirilen tiim faaliyetleri dogrulamak, - Kalite yonetim
sistemlerinin takip edilmesini, gozden gecirilmesini ve giincellenmesini saglamak,
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- Protokoliin ve SCP'lerin ¢calismada gorev alan personelin kullanimina sunuldugunu ve takip
edildigini belirlemek, - Glvenilirlik ve izlenebilirlik igin tiim ¢alisma verilerini kontrol etmek, - Tim
calismalarin iIKU ve iLU'ya uygun olarak yiriitiiliip yiritilmedigini belirlemek icin bir prosediire
uygun olarak dizenli ve tanimlanmis araliklarla i¢ denetim (internal audit) planlamak,
gerceklestirmek ve gerektiginde herhangi bir diizeltici faaliyeti takip etmek, - S6zlesmeli tesislerin
iKU’ya ve uygun oldugu durumlarda iLU’ya uyumunu garanti etmek: buna, bu tiir tesislerin merkez
tarafindan kontrol edilmesi (audit) ve gerektiginde herhangi bir dlzeltici islemin takibi de dahildir, -
Arastirma raporunun, calismadan elde edilen verileri, izlenen metod ve prosedirleri dogru ve
eksiksiz bir sekilde yansittigini dogrulamak, - Kontrol (audit) bulgularini derhal yodnetime,
arastirmaciya ve gerektiginde calisma vyoneticisine yazih olarak bildirmek. 7.4. Merkez,
destekleyicinin galismalari izlemesine, ¢alismanin klinik ve biyoanalitik kisimlari ile bu kisimlarin
yuratuldiga alanlari kontrol (audit) etmesine izin vermeli ve bu faaliyetler i¢in uygun bir ofis alani
saglamalidir. 7.5. Hem siireg ici (in-process) hem de geriye donlik (retrospective) KG dogrulamalari
(6rn. biyoanalizde, numuneler ve standartlar hazirlanirken ve test edilirken) yapiimalidir. 7.6. Kalite
yonetim sistemi, kdk neden analizini, egilimlerin (trend) izlenmesini, veri bitlnlGginin tim
yonlerinin saglanmasini ve uygun diizeltici ve dnleyici faaliyetin (DOF) uygulanmasini icermelidir. 8.
Arsiv Alani: 8.1. Merkez, arastirma ile ilgili belgelerin arsivienmesi icin yangina dayanikli, bagil nem,
hasere ve kemirgen kontrolli yeterli ve uygun bir arsiv alanina sahip olmalidir. Arsiv alani ayni
zamanda taskinlardan korunmus olmalidir. 8.2. Arsivleme icin bir SCP mevcut olmalidir. 8.3. Arsiv
alanina erisim kontrolli olmali ve vyetkili personelle sinirlandiriimalidir. 8.4. Dokiiman
alma/vermekayitlari tutulmalidir. 8.5. Ham veriler dahil olmak Gzere calisma belgelerinin arsivde
tutulma siiresi (ilgili mevzuata uygun olarak) SCP'de tanimlanmalidir. Bu siire, destekleyici ile
merkez arasindaki, arsiviemenin finansmanina iliskin hikiimleri iceren so6zlesmede belirtilmelidir.
8.6. Hem kagit hem de elektronik versiyonlar da dahil olmak (izere tim veriler, kolay erisilebilir ve
izlenebilir olmahdir. 9. Tesisler: 9.1. Tesisler temiz tutulmali ve vyeterli aydinlatmaya,
havalandirmaya ve gerekirse gevre kontroliine sahip olmalidir. Zeminler, duvarlar ve g¢alisma
tezgahi yuzeyleri kolay temizlenebilir ve dezenfekte edilebilir olmalidir. 9.2. BY/BE ¢alismalari
gondulluler icin yeterli glvenligi saglayan kosullar altinda gerceklestirilmelidir. 9.3. Merkez, BY/BE
¢alismasinin ilgili kismini ya da kisimlarini (klinik, biyoanalitik, farmakokinetik, istatistiksel
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hesaplamalar ve raporlama) gerceklestirmek icin gerekli aktiviteler ve personel iginyeterli alana
sahip olmahdir. 11.6'da listelenen alanlar da dahil
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olmak lzere, ¢alismanin klinik asamasi icin kullanilan tesisler, faaliyetleri mantikh bir sirayla
ylritmek icin iyi organize edilmelidir. 9.4. Tesise giris kontrolli ve sinirli olmahdir. Géndllilerin
klinik tesislerden cikisini tespit etmek icin alarm sistemleri olmali veya kapilar kilitlenmelidir (ancak
acil durumda tahliye igin gerekli dnlemler alinmalidir). Tesise giris ve gikislar kayit altina alinmalidir.
9.5. Klinik faaliyetlerin gergeklestirildigi tesisler, arastirma UrUnlerinin uygun kosullar altinda
saklanmasi icin gerekli donanima sahip, giris ve cikislarin erisim kontrold ile kisitlandigi bir ilag
odasini icermelidir. ila¢ odasinin giris/cikis kayitlar tutulmahdir. 9.6. Su, hava, gaz ve elektrik
yeterli, istikrarli ve kesintisiz olmalidir. Olasi kesintiler igin gerekli 6nlemler alinmahdir. 9.7. Uygun
iletisimi saglamak icin telefon, e-posta ve faks olanaklarina erisim saglanmalidir. Merkez, ofis
faaliyetleri gercgeklestirmek icin gerekli ofis ekipmanina (yazici, fotokopi makinesi vb.) sahip
olmalidir. 9.8. Laboratuvar tesisleri, icinde gerceklestirilecek islemlere uygun olarak
tasarlanmalidir. Karisikligi, kontaminasyonu ve g¢apraz kontaminasyonu 6nlemek igin yeterli alan
saglanmalidir. Numuneler, standartlar, solventler, reaktifler ve kayitlar icin uygun ve vyeterli
depolama alani bulunmaldir. 9.9. Laboratuvar tesisleri, kimyasallar ve biyolojik orneklerle
calisirken veya bunlari kullanirken, mifettisler ve kontrolorler (auditor) de dahil olmak Gzere yetkili
kisilerin ve tim c¢alisanlarin glivenliklerini garanti edecek ve yeterli koruma saglayacak sekilde
tasarlanmalidir. Uygun olmayan ¢alisma kosullari, yapilan isin ve {retilen verilerin kalitesi tGzerinde
olumsuz bir etkiye sahip olabilir. Ulusal diizenlemelere ve SCP'lere gore giivenli ¢calisma icin genel
kurallar normalde asagidaki gereklilikleri icerir: - Analize baslamadan 6nce glivenlik bilgi formlari
personel icin mevcut olmalidir. Laboratuvarda calisan personel, kullandiklari kimyasallar ve
solventlere ait malzeme giivenlik bilgi formlarina asina ve bilgili olmalidir. - Laboratuvarda yeme,
icme ve sigara icmek yasaklanmalidir. - Personel, yangin séndlriciler, yangin battaniyeleri ve gaz
maskeleri dahil olmak Uzere yanginla miicadele ekipmanini nasil kullanacagini bilmelidir. -
Personel, gbz koruyucu da dahil olmak Uzere laboratuvar 6nligl veya diger koruyucu giysiler
giymelidir. - Yiksek derecede potent, bulasici veya ugucu maddelerle c¢alisirken uygun 6zen
gosterilmelidir. - Yiksek derecede toksik ve/veya genotoksik numuneler, kontaminasyon riskini
Onlemek icin Ozel olarak tasarlanmis bir tesiste islenmelidir. - Tim kimyasal kaplari tam olarak
etiketlenmeli ve gerektiginde belirgin uyarilari (6r. "zehir", "yanici" veya "radyoaktif") icermelidir. -
Buzdolaplari da dahil olmak lizere ekipmanlar ve elektrik kablolari igin yeterli yalitim ve kivilcim
gecirmezlik saglanmalidir. - Sikistirilmis gaz tiplerinin givenli kullanimina iliskin kurallara uyulmal
ve personel ilgili renk tanimlama kodlarina asina olmalidir. - Personel, laboratuvarda yalniz
calismaktan kacinmalidir. - ilk yardim malzemeleri saglanmali ve personel ilk yardim teknikleri, acil
bakim ve antidotlarin kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir.
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- Mobil fazlar veya swvi/sivi ekstaksiyon solventleri gibi ucucu organik solventler iceren
kaplar, uygun bir mihirle kapatilmaldir. - Ugucu organik kimyasallar, sertifikali gceker ocaklar veya
hava aspiratoérleri altinda kullanilmali ve laboratuvarda givenlik ve goz duslari bulunmalidir. -
Merkez, ilgili mevzuata uygun olarak atiklari bertaraf etmek, dumanlari aritmak ve ¢evreyi korumak
icin uygun sistemlere sahip olmaldir. 10. Personel: 10.1. Arastirmayi desteklemek ve makul olarak
ongorilebilir tim acil durumlara etkin bir sekilde miidahale edebilmek icin uygun niteliklere,
egitime ve deneyime sahip yeterli sayida saglik ve yardimci saglik personeli ile birlikte teknik ve
bliro personeli bulunmalidir. Gerekli personel sayisi, merkez tarafindan yirutilen calismalarin
sayisina ve karmasikligina baghdir. Gecele vardiyalari da dahil olmak Uzere, arastirmanin tiim
asamalarinda, gondllilerin haklarinin, givenliginin ve esenliginin korunmasini saglamak ve acil
durumlarda gondiilltlerle ilgilenmek icin yeterli sayida uygun niteliklere ve egitime sahip personel
bulunmalidir. 10.2. Arastirmayla ilgili dnemli goérevlerin devri yazili olarak belgelenmelidir. 10.3.
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Personelin glincel 6zgecmis ve egitim kayitlari tutulmalidir. 10.4. Calismanin planlanmasindan ve
yuritilmesinden sorumlu personel, uygun niteliklere ve ilgili alanda yeterli bilgi ve deneyime sahip
olmalidir. Personelin ¢calisma kapsaminda yirattigu faaliyetlerin verimliligini arttirmak icin gerekli
egitimleri ve calismaya spesifik egitimleri almalidirlar. 10.5. iKU, iLU ve diger ilgili alan veya teknige
iliskin egitim, 6lcme ve degerlendirme kayitlari muhafaza edilmelidir. 10.6. Gondllilerden kan
numuneleri alirken ya da kan Urlnlerinden (6rn. plazma ve plazma ekstraklari) elde edilen
orneklerle veya bulasici atiklarla calisirken yahut imha ederken kazara bulasabilecek enfeksiyondan
(6rn. kazayla igne batmasi gibi) personeli korumak icin yeterli &nlemler bulunmahdir. C. KLINiK
KISIM 11. Klinik: BY/BE calismalari, ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik kapsamina girdiginden s6z konusu ¢alismalar mezk{r yénetmelik ve ilgili diger mevzuat
hiikimlerine uygun olarak vyuritilmelidir. 11.1. Merkez, asagidaki bolimlerde listelenen
gereksinimleri karsilayan odalara sahip olmalidir. 11.2. Calismaya katilan gondllilerin ¢alisma
suresince konaklamalari icin yeterli alan olmalidir. 11.3. Uygun oldugu durumlarda, gondilliler igin
yataklar mevcut olmalidir. Yatak ve geceleme gerekliligi, arastirmaya ve arastirma Urlinliniin
tlrine baghdir ve arastirma protokoliinde belirtilmelidir. Yeterince kontrolli kosullari saglamak ve
¢alisma protokoliinde belirtilen sireler igerisinde herhangi bir yiyecek veya ila¢g alimi olmamasini
saglamak icin genellikle doz uygulamasindan 6nceki gece konaklama gereklidir.
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11.4. Konaklama tesislerinde, ihtiya¢ durumunda gondllilerin merkez personelini
uyarabilmeleri icin sistemler bulunmalidir. 11.5. Giysilerin degistirilmesi, saklanmasi ve yikanmasi
icin alanlar ile birlikte tuvalet ve dus alanlari temiz, diizenli, kolay erisilebilir ve kullanici sayisina
uygun olmalidir. Tuvaletlerde bir alarm sistemi bulunmali ve kapilar tibbi bir acil durumda disaridan
acilabilmelerini saglayacak sekilde tasarlanmaldir. 11.6. Merkezde asagida belirtilen faaliyetlerin
gerceklestirilmesi icin uygun odalar veya alanlar bulunmalidir: - Gondlli kayit ve tarama, -
Mahremiyetten 6din vermeden gonulliden bireysel olarak bilgilendiriimis onamini alma, -
Gondllulerin konaklamalarinda kullanmalari igin yataklar, - Rekreasyon alani, - Arastirma Grini ile
ilgili siregler (sinirli erisim olan oda, 6rn. depolama, paketleme, dagitim, belgelendirme)(Ayrica
bkz. Madde 16), - Arastirma Griiniiniin uygulanmasi ve drneklerin toplanmasi, - Ornek isleme (6rn.
plazmanin ayrilmasi) ve depolama (dondurucu), - Olgu rapor formlari da dahil olmak lizere ¢alisma
materyallerinin, ilaclarin ve ilgili dokiimanlarin kontrolll erisimli olarak depolanmasi, - Standardize
edilmis yemeklerin hazirlanmasi icin bir alan ve gonillilerin yemeklerini yiyebilecekleri bir alan, -
Tibbi aciller i¢in gerekli donanim ve ilaglarla birlikte tibbi aciller veya diger tibbi bakima ihtiyaci olan
gondllerin bakimi, - Arsiv. 11.7. Tibbi acil durumunda gerektiginde gonullinin hastaneye
transferini saglamak amaciyla gerekli hazirliklar yapilmalidir. 11.8. Randomizasyon listesi gibi
onemli belgelere erisim, ¢alismadan sorumlu eczaci gibi belirli personelle sinirlandirilmahdir. Bu tiir
belgeler (elektronik ise) sifre korumali veya (basil ise) kilit altinda tutulmal ve dagitimlari
belgelenmelidir. 11.9. Kullanilan ekipman, énceden tanimlanmis araliklarla uygun sekilde kalibre
edilmelidir. 11.10. Acil durumlarda kullanilan ekipmanin (6rn. defibrilatérler) calisabilirligi ve
performansi uygun araliklarla dogrulanmahidir. 12. Klinik Laboratuvar: 12.1. Numunelerin analizi
icin uygun bir klinik laboratuvar kullanilmali ve mimkinse akredite bir laboratuvar olmahdir. 12.2.
BY/BE calismasi sirasinda calisma protokoliinde belirtilen hematolojik testler, idrar analizi ve diger
testler yapilmahdir. 12.3. Orneklerin etiketlenmesi, alinmasi, depolanmasi ve ilgili sireclerin
kronolojik kayitlari tam izlenebilirligi ve ©6rnek butlnliglini saglamahdir. 12.4. Merkez,
laboratuvarda kullanilan analitik yontemler, ¢alisilan parametrelerin normal araliklari ve varsa
laboratuvarin akreditasyon sertifikasi hakkinda bilgi almalidir. S6z konusu belgeler denetim
sirasinda incelenmek Uzere hazir bulundurulmalidir. 12.5. Laboratuvar, sorumlu kisilerin gtincel ve
imzal 6zgeg¢mislerini merkeze saglamaldir. 12.6. Her bir gondlli icin laboratuvar tarafindan sonug
raporlari olusturulmali ve bunlar ORF’'ye dahil edilmelidir. Gergeklestirilen tim testler icin kaynak
veya ham veriler,
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verinin kaynagina (manuel testler veya tam otomatik testler) ve laboratuvarin depolama
kapasitesine bagh olarak laboratuvar tarafindan elektronik veya basili dokiiman olarak
arsivlenmelidir. Elektronik ortamda Uretilen veriler elektronik olarak arsivienmelidir. 12.7. Veri
bitiinligli gereksinimleri, calismayla ilgili tim testler icin gecerlidir. Ornegin, ham veriler
degistiriimeye veya silinmeye karsi yeterince korunmalidir. 13. izleme: izleme, klinik arastirmanin
kalitesinin garanti edilmesini saglayan temel bir faaliyettir. 13.1. izleyici, iKU, iLU ve BY/BE
¢alismalari konularinda yeterli bir egitime sahip olmali ve arastirmayi dogru bir sekilde izleyebilmek
icin gereken bilimsel, klinik ve analitik bilgiye sahip olmalidir. Bir BY/BE ¢alismasinda izleyicinin ana
sorumlulugu, calismanin protokol, KU, LU ve ilgili mevzuat hiikimlerine uygun olarak
yurutilmesini saglamaktir. Bu, ORF’lerin tamamlanmasinda dogru prosediirlerin kullaniminin ve
toplanan verilerin dogrulugunun teyit edilmesini icerir. 13.2. izleyiciler destekleyici tarafindan tayin
edilebilecegi gibi, destekleyici bu gérevini merkeze devredebilir. Bu gibi durumlarda, merkez, ilgili
mevzuata uygun olarak arastirmanin izlenmesi icin diizenleme yapabilmelidir. Bu durumda, ¢ikar
¢atismalarini ve izleyiciler Gzerindeki baskiyli énlemek icin izleme islevinin bagimsizligina dikkat
edilmelidir. izleme raporlari her zaman destekleyiciye sunulmalidir. 13.3. izleme igin risk bazl bir
yaklasim dusundlebilir. Ancak, genellikle arastirma oncesi ve sonrasi ziyaret ile arastirmanin
yuritilmesi sirasinda bir izleme ziyareti yapilir. izleyici yazil bir rapor hazirlamalidir. izleyici, her
saha ziyaretinden sonra yazil bir rapor hazirlamali ve dizeltici faaliyetin miimkin olan en kisa
surede gergeklestirilebilmesi icin (calisma yurutilirken bile) sorunlari mimkin oldugunca ¢abuk
bir sekilde merkeze ve destekleyiciye bildirmelidir. 13.4. izleme gérevinin merkeze devredilmesi
durumunda asagidaki hususlari tanimlayan SCP’ler mevcut olmalidir: - izleyicilerin tayin edilmesi ve
calismada gorev alan personelden bagimsiz olmasi, - izleme ziyareti icin prosediirler, - Arastirma
Grana kayitlan ve galisma protokoliine baglilik da dahil olmak Uzere kaynak veri dogrulamasinin
kapsami, Gergeklestirilecek ziyaretlerin sayisi da dahil olmak lizere izlemenin kapsami, destekleyici
ile birlikte kararlastirilmalhdir. 13.5. Merkez baslatma ziyareti, rutin izleme ziyaretleri ve kapanis
ziyareti icin ayri ayri SCP'lerin (izleyici icin kontrol listeleriyle birlikte) hazirlanmasi 6nerilir. 13.6.
Her izleme ziyaretinin giris/cikis kayitlari muhafaza edilmelidir. 14. Arastirma Uriiniiniin Alinmasi,
Depolanmasi ve Dagitimi: 14.1. Merkezler, arastirmanin her asamasinda, arastirma Urinlerinin
alinmasi, saklanmasi, kullanimi ve hesap verebilirligi ile ilgili tim bilgileri kaydetmelidir. Merkezler,
arastirma Urinlerinin sevkiyati, teslimati, alinmasi, tanimlanmasi, saklanmasi (saklama kosullari
dahil), dagitimi, génillilere uygulanmasi, girdi/cikti kayitlarinin mutabakati, iadesi ve/veya kalan
Grlanlerin imhasi ile ilgili bilgilerin kayitlarini tutmalidir. Kullanilan farmasotik Granidn detaylari,
dozaj formu ve yitiligi, lot numarasi, son kullanma tarihi ve test edilen Grlnin spesifik 6zelliklerini
tanimlayan diger kodlamalari icermelidir.
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14.2. Arastirma drlinlerinin teslim alinmasi, muhafazasi, yazili istek veya arastirma
protokoliine uygun dagitimi, stok kontrolli, artan kismina yapilacak islemler ve kayitlarinin
tutulmasi, arastirmanin yapildigi her bir merkezdeki sorumlu arastirmacinin yikimlGlGgi
altindadir. Sorumlu arastirmaci, bu islemler icin tercihen bir eczaciyl veya uygun niteliklere sahip
bir kisiyi gorevlendirir. 14.3. Farmasotik Grlnler destekleyici tarafindan saglanan Uriin bilgisinde
belirtilen kosullara uygun olarak saklanmalidir. 14.4. Arastirma ve karsilastirma Urinleri kontrolli
ve sinirl erisimi olan bir alanda muhafaza edilmelidir. 14.5. Randomizasyon bir SCP'ye gore
yapilmali ve varsa randomizasyon listesi ve tohumu da dahil olmak Uzere kayitlar muhafaza
edilmelidir. Randomizasyon listesine yalnizca onu olusturan kisi, arastirma uriniinden sorumlu
olan personel ve istatistikci erisebilmeli ve herhangi bir sekilde diger c¢alisma personeline
dagitilmamalidir. Herhangi bir acil bir durumda sorumlu arastirmacinin veya ¢alismaya baslamadan
once bu konuda sorumlu arastirmaci tarafindan uygun bir sekilde yetkilendirilen personelin
randomizasyon listesine erismesine izin verecek bir sistem mevcut olmalidir. 14.6. Etiketleme
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yapilirken asagidaki hususlar goéz 6ninde bulundurulmalidir: - Yazdirma islemi, olasi yanlis
etiketleme risklerini azaltacak sekilde ve bir SCP'ye uygun olarak yapilmalidir. - Her etiket asagidaki
bilgileri icermelidir: o Destekleyicinin adi, o “Yalnizca klinik arastirma kullanimi icindir" ibaresi, o
Calisma referans numarasi veya calisma numarasi, o Seri numarasi, o Uriiniin verilecegi gonilliyi
tanimlayan numara, o Calisma periyodu, o Etkin madde ve dozaj, o Saklama kosullari, o Son
kullanim tarihi (ay/yil) veya yeniden test edilecegi tarih, o Uriinin tanimlanmasi (test veya
referans) - Tum etiketlerin randomizasyon listesine uygunlugu, yazdirildiktan sonra ve kaplarin
etiketlenmesinden dnce dogrulanmalidir. - Kapak gikarildiginda bilgilerin kaybolmasini engellemek
icin etiketler kapaga degil kabin Gzerine yapistirilmalidir. - Etiketleme ve Urinin gonilliye
uygulanmasinin dokiimantasyonu igin kullanilan sistem her gonilliiniin kendisine ait olan Grini
aldiginin dogrulanmasini miimkin kilmalidir (6rnegin yirtma kismi bulunan etiketler kullanarak).
Karisma riski nedeniyle iki bagimsiz etiket kullanimindan kaginilmalidir. - Bos kaplar, test ve
referans arastirma Urlinleri igin ayri ayr etiketlenmeli ve dagitim asamasina kadar herhangi bir
olasi karisma riskini onlemek icin kilit altinda glvenli bir alanda yeterince ayrilmis halde
tutulmalidir. - Arastirma Urind zerinde yer alan etiketle gonilliye ait ORF’'ye yapistirilan etiketin
uyumlulugu kontrol edilmelidir. - Yukarida sayilan her bir adim igin uygun, ayrintih kayitlar
tutulmalidir. 14.7. Dagitim ve paketleme asagidaki gerekliliklere gore yapilmalidir.
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- Uriinler dagitim isleminin yapilacag alana getirilmeden énce dagitim isleminin yapilacagi
alanin yizeyi iyice temizlenmelidir. Tim Grin kaplari (dolu veya bos), tek dozaj formulasyonlari,
etiketleme malzemeleri, kirleticiler, toz ve kalintilar alandan uzaklastirilmalidir. - Uriin kaplari alana
getiriimeden 6nce ylizey alaninin (ayrica "hat" olarak anilacaktir) gercekten bos ve temiz oldugu
ikinci bir kisi tarafindan dogrulanmalidir. - Test ve referans Urilnleri, eldivenli ellerle tutmak yerine
spatula veya kasik gibi uygun bir alet kullanilarak tutulmaldir. - Test ve referans Urinleri
randomizasyon listesine uygun olarak kaplarina dagitilmalidir. iki Griin asla ayni anda ele
alinmamalidir. Bu etiketli kaplar icin de gecerlidir. - Her adim ayrintili olarak sirayla kaydedilmelidir.
- Bir sonraki Urinin dagitimina baslanmadan 6nce ve sonra Urinin islendigi ylizey ve cevresi
bosaltiimali ve temizlenmelidir. - Arastirma Grininin izlenebilirligini saglayan kayitlar ve dagitim
kayitlar muhafaza edilmelidir. Her bir islem gergeklestirildigi anda belgelendirilmelidir. Bu kayitlar
asagida sayilan hususlari icerir: o Dagitilan, iade edilen veya imha edilen dozlarin kayitlari, o
Dagitim yapilmadan 6nce alanin bos ve temiz oldugunu gosteren kayitlar, o Alanin bos ve temiz
oldugunun dogrulandigini gésteren kayitlar, o Her bir adimin ikinci bir kisi tarafindan dogrulandigini
gosteren kayitlar. Arastirma ve karsilastirma trtnlerine iliskin verilerin bitlinlGglinG etkileyebilecek
her tarli faktor kaydedilmeli, izlenmeli ve kontrol edilmelidir. 14.8. Dozlama asagida sayilan
gereklilikleri saglamalidir: - Dozlama ilgili SCP’ye uygun olarak gergeklestiriimelidir, - Dozlama,
sorumlu arastirmacinin veya sorumlu arastirmaci tarafindan yazili olarak bu gorevin devredildigi
uygun nitelikte bir yardimci arastirmacinin gozetimi altinda gergeklestirilmelidir, - Mimbkin
oldugunda, dozlamadan hemen o6nce, flakon iceriginin etiket lzerindeki bilgilerle eslestiginden
emin olmak icin bir kontrol yapilmalidir. - Dozlamanin gergeklestigi zaman tam olarak dokiimante
edilmelidir. - Kati oral dozaj formlarinda, géndllilerin Grind yuttugundan emin olmak igin dil alti,
dudak alti, agiz koseleri, dis eti ve yanak arasina, dil basacagl veya spatula ve kalem 15181 ile
bakilarak agiz kontrolii yapilmahdir. - Birden fazla dozaj birimi uygulaniyorsa, bu acikca
belgelenmelidir. - Dozlama dogrudan ORF’lerle belgelenebilir. Rapor formlarinin baska belgelerden
yeniden yazilmasi durumunda orijinal belgelerin saklanmasi gerekir. - Dozlamadan sonra arastirma
Urintne ait girdi/cikti  kayitlarinin - mutabakati ikinci bir sorumlu personel tarafindan
dogrulanmahdir. 14.9. Arastirmaci protokol gerekliliklerini, randomizasyon semasini ve varsa
korlemeyi takip etmelidir. Arastirmaci, arastirma Griiniindn kullaniminin uygun dozaji saglayacak
sekilde belgelendiginden emin olmalidir. 14.10. Uriinler ve driinlerin orijinal kaplari gelecekte
yapilabilecek olasi dogrulama testleri icin en yeni Urindn (test veya referans) son kullanma
tarihinden sonra en az bir yil stireyle
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veya uluslararasi tavsiyelerde belirtilen siire boyunca saklanmalidir. Uriinlerin ve iiriinlere ait
orijinal kaplarin saklamasi bir SCP'de tanimlanmali ve agiklanmali ve destekleyici ile merkez
arasindaki s6zlesmede belirtilmelidir. Dagitimi yapilmis ancak gonulliye uygulanmamis rinler de
saklanmalidir. 15. Olgu Rapor Formlari: 15.1. Calisma sliresince her bir gonillliye ait verilerin
kaydedilmesi icin ORF’ler kullanilmahdir. 15.2. Destekleyicinin talep etmesi halinde ORF’lerin
merkez tarafindan hazirlanmasi durumunda merkezin ORF tasarimi ile ilgili bir prosedirinin
olmasi gerekmektedir. Standardize edilmis bir formatin veya sablonun kullanimi 6nerilir. S6z
konusu format veya sablon yiritilecek olan calismanin gerekliliklerine uygun olarak ilgili
calismaya uyarlanmalidir. Uygun bilgi ve verilerin toplandigindan ve ORF'nin arastirmada kullanilan
diger belgelerle tutarli oldugundan emin olmak icin ORF, arastirma protokoll ve arastirma veri
tabani gibi arastirma dakimanlarina uyumluluk yéniinden gézden gegcirilmelidir. 15.3. Her bir
gondlliden toplanacak veriler arastirma protokoliinde belirtiimelidir. Dogrudan ORF'ye
kaydedilecek ve kaynak veri olarak kabul edilecek herhangi bir veri protokolde tanimlanmalidir.
15.4. ORF’ler ¢alisma sirasinda elde edilen gergek sonuglari yansitmali ve verilerin dogrulanmasi,
kontrol edilmesi (audit) ve denetlenmesi icin kolay erisime izin vermelidir. 15.5. Arastirmacinin
ORF'lerin dogruluguna iliskin sertifikasyonunu belgelemek icin uygun prosedirler olusturulmal ve
izlenmelidir. Herhangi bir hata veya eksiklik, arastirmaci ile birlikte aciga kavusturulmali,
dizeltilmeli, tarih atilmali, imzalanmali ve ORF'de agiklanmalidir. 15.6. Her bir gonilllye ait klinik
laboratuvar raporlari ve tim EKG'lerin bir niishasi ORF’lere dahil edilmeli ve ruhsat basvuru
dosyasinda sunulmalidir. 16. Gonilliler ve Gondlltlerin Calismaya Dahil Edilmesi: Calismaya dahil
edilecek gondillilerin se¢imi, calisma icin yeterli sayida gonilliiniin mevcut olmasini saglamak igin
yeterince 6nceden yapilmalidir. Son anda gondlli secimi, dahil etme/haric tutma kriterlerine
uyulmamasi ile sonuclanabilir ve muhtemelen gonillilerin glivenligini ve arastirma verilerinin
batanliginl tehlikeye atabilir. 16.1. Gondllli teminine iliskin bir prosedir olmalidir. Capraz
katihmdan kag¢inmak ve bir gonilliinin bir calismaya katilimi ile bir sonraki ¢alismaya katilimi
arasinda gecmesi gereken minimum sireyi belirlemek icin bir veri tabani olmalidir. Gondilliler ve
gondllilere ait kisisel verilerin korunmasini saglamak icin veri tabanina erisim parola korumall
olmahdir. 16.2. Gondllilerin tanimlanmasi glvenilir yontemlerle saglanmalidir. Bu amacgla
biyometrik bir sistem kullaniliyorsa bu sistem periyodik olarak valide edilmelidir. Bununla birlikte
valide edilmis bir sistemde yapilan herhangi bir degisiklikten sonra da tekrar validasyon
yapilmalidir. 16.3. Gondlliiniin galismaya uygunlugunun degerlendirilmesi amaciyla gergeklestirilen
tarama prosedirlerine baslamadan 6nce gonillQ, bilgilendirilmis gontlla olur formunu imzalamis
olmalidir.
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16.4. Gonullu secimi i¢in kriterler (dahil etme/haric birakma kriterleri) ve tarama
prosedirleri protokolde tanimlanmalidir. 16.5. Gonulliinlin, tarama ve calismaya katilim sonuglari
merkez blinyesinde valide edilmis bir veri tabanina kaydedilmelidir. Gonulliler ve goniillilere ait
kisisel verilerin korunmasini saglamak icin veri tabanina erisim parola korumal olmalidir. 16.6.
Merkez tarafindan kullanilan veri tabani asagidaki bilgileri icermeli ve kullanicilarin bu bilgileri
sorgulamasina izin vermelidir: - iletisim bilgileri, - Cinsiyet, - Durum (6rn. uygun, diskalifiye, uygun
degil, karantina ve bu durumun nedeni), - Son tarama tarihi, - Gondilliye atanan ve asla
degismeyecek benzersiz bir kod, - Son ¢alismanin sonucu (6rn. tamamladi, randomize edildi ancak
dozlanmadi, kisisel nedenlerle ¢alismadan cekildi, tibbi nedenlerle ¢alismadan cekildi) Bu veriler
glnlik olarak yedeklenmeli ve herhangi bir zamanda gézden gecirilebilir olmalidir. 16.7. Her
gonlld icin tibbi kayitlar olusturulmali ve her bir tarama ziyareti sirasinda ve gonillinin katildig
her calismadan elde edilen ve gonillinin sonraki arastirmalara dahil edilmesi ve takibi ile ilgili
olabilecek bilgileri icermelidir. Gondllilerin 6nceki tibbi kayitlarina erisim mevcut olmal ve
arastirmaya 0zgl olarak olusturulan tibbi kayitlarla dnceki tibbi kayitlar arasinda bir tutarhlik

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



kontroll yapilmalidir. 17. Gida ve Sivilar: 17.1. Yemekler aktif farmasotik bilesenlerin emilimini
onemli ol¢lide etkileyebileceginden, aclk siliresi ve 0Oglinler standardize edilmeli, ¢alisma
glnlerinde yeterince kontrol edilmeli ve ¢alisma takvimine gore planlanmalidir. Merkez, calismaya
dahil olan gondlliler icin calisma protokoliinde tanimlanan standardize edilmis yemekleri,
atistirmaliklar ve icecekleri saglayabilmelidir. 17.2. Tiiketilen yiyecek ve sivilarin zamanlamasi,
suresi ve miktarina iliskin kayitlar tutulmalidir. Eger protokolde 6zel gereklilikler varsa ambulatuvar
gonullilerden numuneler alinmadan once vyiyecek ve icecek tiiketimleri sorulmahdir. 17.3.
Standardize edilmis yemekler, uygun niteliklere, egitime ve deneyime sahip bir diyetisyen
tarafindan tasarlanmalidir. Disardan hizmet alimi olmasi durumunda sartname ile birlikte resmi bir
sozlesme olmalidir. 18. Glivenlilik, Advers Olaylar ve Advers Olaylarin Raporlanmasi: 18.1. Uygun
calisma planlamasi, gonillilere yonelik yeterli risk degerlendirmesini icerir. Calisma, gonulliler de
dahil olmak tzere, givenlilik profili kabul edilebilir olacak sekilde planlanmali, organize edilmeli,
gerceklestirilmeli ve izlenmelidir. 18.2. Acil veya diger tibbi tedavi gerektiren gondillilere uygun
bakimi saglamak icin ilk yardim ekipmani ve ilaglarinin bulundugu bir alan olmali, ekipman ve ilaglar
acil kullanima hazir olmalidir. Bir gonilliye uygulanan herhangi bir tedavi belgelenmeli ve
gerektiginde ORF'ye ve destekleyici belgelere dahil edilmelidir. 18.3. Bir tip doktoru, advers
olaylarda alinmasi gereken tibbi kararlardan ve ilgili mevzuatta uygun olarak ilgili taraflara
bildirimlerin yapilmasindan sorumlu olmalidir.
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18.4. Merkez, advers olay kayit ve raporlama formlarina sahip olmalidir, bu formlar ORF'nin
bir parcasi olabilir. Gerekirse destekleyicinin formlari kullanilabilir. D. BIYOANALITIK KISIM BY/BE
calismalarinin klinik ve biyoanalitik kisimlari ayni merkezde yiiritilebilecegi gibi farkli merkezlerde
de ylrutulebilir. 19. Metot Gelistirme: 19.1. Biyoanalitik laboratuvar, bir biyoanalitik metodun nasil
gelistirildigine dair ayrintih bir aciklama saglamalidir. Laboratuvar, biyoanalitik metodun
gelistirilmesinde kullanilan yayinlarin bir kopyasini saklamalidir. Yayinlanan metotta laboratuvar
tarafindan yapilan degisiklikler ve uyarlamalar belgelenmelidir. 19.2. internal standardin segimi,
saglam bilimsel ilkelerle gerekcelendirilebilir olmalidir. Genel olarak, internal standardin kimyasal
ve fiziksel 6zellikleri, analitin 6zelliklerine miimkin oldugunca yakin olmalidir. MS yontemleri
kullanildiginda kararl izotop etiketli bir internal standart kullaniimasi tavsiye edilse de hem kararli
izotop etiketli hem de izotop etiketli olmayan internal standartlar kabul edilebilir. Degisim
reaksiyonu riskini sinirlamak igin kararli izotop etiketli bir internal standardin segiminde izotop
etiketleme pozisyonlari gibi faktorler dikkate alinmalidir. 19.3. Metot gelistirme prosedird,
metotlarin, olasi insan hatalarini en aza indirecek sekilde olusturulmasini saglamalidir. 20. Metot
Validasyonu: Avrupa ila¢ Ajansinin (EMA) Biyoanalitik Metot Validasyonu Kilavuzu hiikiimlerine
uyulmalidir. 20.1. Analitik metot icin validasyon gereklilikleri protokolde tanimlanmalidir. Analitik
metot validasyonu igin ayri bir SCP olmaldir. 20.2. Numunelerin belirtilen kosullar ve saklama
suresi altinda stabilitesini destekleyen veriler, tercihen g¢alismanin baslamasindan 6nce mevcut
olmalidir. 20.3. Metot validasyonu, numunelerin analizi i¢in kullanilmasi beklenenlerle
karsilastirilabilir uzunluktaki en az bir calisma ile gerceklestirilmelidir. 21. Orneklerin Toplanmasi,
Depolanmasi ve Biyolojik Materyallerin  Kullanimi: 21.1. Goniillilerden toplanacak olan
numunelerin 6zellikleri (serum, plazma veya idrar), numune alma yéntemi, numune miktari ve
sayisi klinik arastirma protokoliinde ve bilgilendirilmis gonilli olur formunda belirtilmelidir. 21.2.
Numunelerin toplanmasi, hazirlanmasi, transferi veya nakliyesi ve saklanmasi siireglerini
tanimlayan prosediirler olmalidir. 21.3. Protokolde veya diger belgelerde tanimlanan ozel
aydinlatma kosullarina uyulmali ve belgelendirilmelidir. 21.4. Gonilliden 6rnek aliminin
gerceklestigi zaman ve protokolde tanimlanan 6rnek alim zamanlarindan sapmalar kaydedilmelidir.
Sapmalar ¢alisma raporunda not edilmeli ve farmakokinetik parametreler hesaplanirken dikkate
alinmahdir. 21.5. Toplanan numunelerin etiketlenmesi, her numunenin dogru bir sekilde
tanimlanmasini ve izlenebilirligini saglayacak sekilde olmalidir.
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21.6. Numunelerin saklama kosullari analite baglidir. Ancak, tim saklama kosullari (6rn.
dondurucu sicakhgi) calisma protokoliinde belirtilmeli, saklama siiresi boyunca ve nakliye sirasinda
kontrol edilmeli, izlenmeli ve kaydedilmelidir. Sistem arizalari durumunda numune bitinliglinin
korunmasini saglamak icin prosedirler mevcut olmaldir. 21.7. Numunelerin depolanmasi ve
alinmasi ile ilgili kayitlar muhafaza edilmelidir. 21.8. Es veya yedek numunelerin ayri ayri
depolanmasi ve nakliyesi o©nerilmektedir. 21.9. Biyoanalitik numunelerin saklama siresi,
destekleyici ve merkez arasindaki sozlesmede belirtilmelidir. 21.10. Kalan biyolojik materyallerin
tasinmasinda ve imhasinda ilgili mevzuat hiikiimlerine uyulmahdir. 22. Calisma Orneklerinin
Analizi: Avrupa ilag Ajansinin (EMA) Biyoanalitik Metot Validasyonu Kilavuzu hiikiimlerine
uyulmalidir. Ek olarak: 22.1. Analitin matriksteki uzun vadeli stabilitesinin degerlendirilmesinin
olasi istisnasi ile birlikte metot validasyonu sonuglari, galisma numunesi analizine baslamadan 6nce
mevcut olmalidir. Ancak bu sonuglarin ¢alisma raporu diizenlenmeden 6nce mevcut olmasi ve
basvuruda validasyon raporu ile birlikte sunulmasi gerekir. 22.2. Her analitik calisma, kalibrasyon
egrisi (CC) standartlarini, kalite kontrol (QC) numunelerini ve es zamanl olarak islenen gonalli
orneklerini icermelidir. S6z konusu standart ve Orneklerin siralamasi tam olarak
belgelendirilmelidir. Belirli bir gonilliden c¢alisma boyunca toplanan tim numuneler, bilimsel
olarak gerekcelendirilmedikge (6rn. numunelerin sinirh stabilitesi, ikinci periyot yiritilmeden
once birinci periyot numunelerinin analizini gerektirmesi durumunda) ayni ¢alismada analiz
edilmelidir. 22.3. Numuneleri birka¢ ekstraksiyon serisine bélmek yerine, bir calismada tim
numunelerin ayni anda islenmesini saglamak icin yeterli kapasiteye sahip ekipman kullaniimalidir.
Ancak, tek bir analitik calismada birkac ekstraksiyon serisinin kullanimi kacinilmazsa, her seri QC
numunelerini icermelidir. Analitik ¢alisma igin kabul kriterleri, dnce tam bir ¢alisma igin ardindan
¢alisma kabul edilebilirse, her bir ayri ekstraksiyon serisi i¢in bir SCP'de tanimlanmalidir. 22.4.
Tasinmadan kaginmak icin metot gelistirme sirasinda her tirli ¢aba gosterilmelidir. Tasinma
Oonlenemiyorsa, tasinma etkisini sinirlamak icin prosedirler uygulanmaldir (6rn. yiiksek
konsantrasyonlu bir numunelerden sonra yikama 6rnekleri eklemek suretiyle). 22.5. Kalibrasyon
egrisi ve kalite kontrol numunelerinin hazirlanmasinda bos (blank) plazma kullanimi ile ilgili olarak:
- Bos plazma numunesinin donma/¢6ztinme dongllerinin sayisi ve saklama stiresi, bos plazmanin
bozulmasini ve/veya Ozelliklerinde herhangi bir degisiklik olmamasini saglamak icin mimkin
oldugunca sinirli olmalidir. Bos plazmanin ki¢cik hacimlerde dondurulmasi, bos plazma
numunesinin  donma/¢éziinme dongilerinin  sayisini  sinirlamaya yardimci  olmak igin
duslnilmelidir, - Bos plazma icin kullanilan antikoagtilan belgelenmelidir. Calisma 6rneklerinde
kullanilan antikoagilan ile nitelik ve oran bakimindan uyumlu olmalidir. 22.6. Analiz edilen
numunelerin yeniden analizi ile ilgili olarak: - Analiz edilen numunelerin yeniden analizi, Avrupa ila¢
Ajansinin (EMA) Biyoanalitik Metot Validasyonu Kilavuzuna uygun olarak gerceklestirilmelidir.
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- Sonuglar arasindaki biyulk farkhhklar analitik sorunlari gosterebilir ve arastiriimahdir. 23.
Verilerin islenmesi ve Belgelendirilmesi: 23.1. Entegrasyon ayarlari bilimsel temelli ve tamamen
gerekgelendirilebilir olmalidir. Purizslzlestirme, olasi girisimleri ve tepe geometrisindeki
degisiklikleri maskelememek icin yeterince disik tutulmalidir. 23.2. Kalibrasyon egrisini elde
etmek icin kullanilan farkli tekrarlamalar kaydedilmelidir. Belli bir CC basarisiz olursa, sadece
kalibrasyonu yapmak ya da QC standartlarinin gegmesi igin kabul kriterlerini karsilayan CC'lerin
hari¢ tutulmasi veya benzer sekilde kriterleri karsilamayan CC standartlarinin dahil edilmesi kabul
edilemez. Kaynak veriler, calismalarin (tiim kalibrasyon numunelerini iceren) orijinal, ilk
degerlendirmesini icermelidir. Birkag kalibrasyon numunesi sirayla harig tutulursa, her adimda elde
edilen kalibrasyon egrisi, bir sonraki numunenin hari¢ tutma kriterlerini karsilandigini belgelemek
icin saklanmalidir. Elektronik ham veriler kullaniliyorsa ve bir denetim sirasinda ilk kalibrasyona geri
dénmek miimkinse, yalnizca son kalibrasyonun kaydedilmesi kabul edilebilir. Kalibrasyon egrisi
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standartlarinin kabulii ve hari¢ tutulmasi icin siire¢ ve kriterler bir SCP'de tanimlanmalidir. 23.3. ilk
veya son kalibrasyon numunesi reddedilirse, kalibrasyon araligi kesilmelidir, yani, ikinci kalibrasyon
numunesi, o ¢alisma icin miktar tayini alt siniri (LLOQ) olur (veya sondan bir dnceki kalibrasyon
numunesi miktar tayini Gst siniri (ULOQ) olur). Revize edilmis LLOQ'nun altinda (veya revize edilmis
ULOQ'nun Uzerinde) bir konsantrasyona sahip numuneler yeniden analiz edilmelidir. Alternatif
olarak, tiim ¢alisma tekrar edilebilir, ancak bu tercih edilen segenek degildir. 23.4. internal standart
varyasyonu trendlendirilmeli ve sonug¢ gecerliliginin dogrulanmasinin bir parcasi olarak
kullaniimalidir. internal standart yanitindaki &nemli degisiklikler, bir arastirmayi ve/veya
numunenin yeniden analizini gerektiren analitik bir soruna isaret edebilir. Kalibrasyon egrisi
standartlarinin sonuglari ile internal standardin sonuglari arasinda veya numuneler gére kalite
kontrol sonuglari arasindaki dnemli farklar sonuglarin glvenilirligini etkileyen sorunlara da isaret
edebilir. 23.5. Metot validasyonu ve ilgili calisma 6ncesinde, sirasinda ve sonrasindaki siireclerde
merkezdeki tiim analitik araglarda, tam denetim izi (audit trail) her zaman etkinlestirilmelidir. 23.6.
Tim orijinal analitik ham veriler (6rnegin hesaplamalar, kromatogramlar ve bunlarla iliskili denetim
izleri), numune numarasi, kullanilan ekipman, analiz tarihi ve saati ve teknisyenin/teknisyenlerin
adi/adlari izlenebilirligi saglayacak sekilde belgelenmelidir. Birka¢ denetim izi dosyasi olusturulursa,
tiimU korunmalidir (6rnegin, sonug tablosu denetim izi, proje denetim izi ve enstriman denetim
izi). 23.7. Herhangi bir anormal sonucun numunenin yanhs kullaniimasindan kaynaklanip
kaynaklanmadigini belirleyebilmek icin, numune numarasi, numunenin alinma zamani, santrifij
zamani, numunenin dondurucuya yerlestirildigi zaman ve numune analiz zamani da dahil olmak
tizere belirli bir rnege ait her bir veri noktasi izlenebilir olmalidir. 24. lyi Laboratuvar Uygulamalari:
24.1. lyi Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri, Test Birimlerinin Uyumlastiriimasi, lyi Laboratuvar
Uygulamalarinin Ve Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda Yonetmelik ve
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ekinde yer alan lyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU) Prensipleri yalnizca klinik olmayan
giivenlilik calismalari icin gegerli olsa da BY/BE calismalarinin biyoanalitik kismi sirasinda iLU’nun
genel prensiplerine uyulmalidir 24.2. Analiz, yerlesik kalite gilivence sistemlerine sahip bir
laboratuvarda gerceklestirilmelidir. 24.3. Kilit numune depolama sistemleri veya gevresel kontrol
gerektiren diger alanlar, yeterli niteliklere sahip, kalibre edilmis ve bakimi yapilmis olmalidir.
Dondurucular gibi kilit 6neme sahip depolama sistemlerinin ve kritik asamalar ile ilgili alanlarin
sicakhgini kontrol etmek igin bir alarm sistemi veya uygun bir izleme sistemi olmalidir. Otomatik bir
alarm sisteminin olmasi durumunda sistemin islevselligi diizenli olarak test edilmelidir. Glunluk
izlem ve tim alarmlarin kontrolleri belgelendirilmelidir. Bir alarmin ardindan zamaninda ve uygun
onlemlerin alinmasini saglayacak bir sistem bulunmalidir. 24.4. Kalifikasyon ve yeniden kalifikasyon
amaciyla dondurucularin ve buzdolaplarinin sicaklik haritalamasi 24 ila 72 saat arasinda veya
gerektigi durumlarda daha fazla stireyle c¢alistirilmaldir. Depolama biriminde herhangi bir 6nemli
degisiklik yapilmasi durumunda vyeniden haritalandirma yapilmalidir. 24.5. Sicaklik izleme
kayitlarinin analizi, normal ¢alisma sinirlarinin disinda agiklanamayan degiskenlik gosterdiginde,
ilgili cihazin onarimi ve/veya numunelerin diger esdeger depolama birimlerine aktariimasi
disindlmelidir. 24.6. Bir ¢alismanin yiritilmesi sirasinda kullanilan teraziler, 6l¢lim cihazlari,
ekipman ve aletler, kullanimdan 6nce periyodik olarak kalibre edilmeli, dogrulanmali ve kullanim
amacina uygun olmalidir. 24.7. Ekipmanin calistiriimasi, kullanimi, kalibrasyonu, kontrolleri ve
bakimi icin SCP'ler olmalidir. Kayitlar muhafaza edilmelidir. Deneme siresince kullanilan
ekipmanlar, uygun sekilde kalifiye ve kalibre edilmis olduklarinin dogrulanmasini saglamak icin
tanimlanmalidir. 24.8. Kimyasallar, referans maddeler, reaktifler, ¢oziiciler ve sollsyonlar kimlik,
saflik, konsantrasyon (uygunsa), son kullanma tarihi ve 6zel saklama talimatlarini gosterecek
sekilde etiketlenmelidir. Kaynak, hazirlama tarihi ve stabilite ile ilgili bilgiler mevcut olmaldir. E.
FARMAKOKINETIK, ISTATISTIKSEL HESAPLAMALAR VE RAPORLAMA KISMI 25. Farmakokinetik ve
istatistiksel Hesaplamalar: 25.1. Herhangi bir birincil biyoesdegerlik analizinin altinda yatan
istatistiksel model, protokolde ve/veya istatistiksel analiz planinda belirtilmelidir. Hangi faktorlerin
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sabit, hangilerinin rastgele oldugu ve modelin bir karma etkiler modeli mi, normal bir dogrusal
model mi yoksa baska bir tiir mi oldugu acikga belirtiimelidir. Protokoliin onaylanmasindan sonra
istatistiksel analiz yontemleri degistirilirse, bu bir protokol degisikliginde belgelenmeli ve ayrica
degisiklik nedeni ile birlikte klinik calisma raporunda rapor edilmelidir. 25.2. Hesaplamalar, uygun
niteliklere sahip personel tarafindan vyapilmalidir. 25.3. Farmakokinetik ve istatistiksel
hesaplamalari (hem yazihm hem de komut dosyalari (scripts)) gerceklestirme araglari, calisma
protokoliinde ve/veya bir farmakokinetik analiz planinda ve bir istatistiksel analiz planinda
belirtilmelidir. Veri analizi bu
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gerekliliklere uygun olmalidir. Bu, sifirdan sonsuza kadar egrinin altindaki alanin (AUCinf)
tiretilme seklini (yani, ekstrapolasyon i¢in kullanilan noktalarin nasil segildigini) icermelidir. 25.4.
Hesaplamalar, valide edilmis yazilim ve komut dosyalari kullanilarak yapilmahdir. Yazilimlar ve
komut dosyalari, ideal olarak degisen karmasikliktaki veri kiimeleriyle ve fiilen kullanimda olan alfa
dizeyleriyle birlikte bir SCP kullanilarak valide edilmeli veya kalifiye edilmelidir. Merkez tarafindan
veya Ismarlama olarak tasarlanan yazilimin kullanim amacina uygunlugu gosterilmelidir. 25.5. Veri
girisi, SCP'ye uygun olarak ikinci bir kalifiye kisi tarafindan kontrol edilmelidir. 25.6. Calismaya ait
kayitlarin bir veri tabani tutulmali ve ideal olarak ¢alismanin tamamlanmasindan sonra miimkin
olan en kisa surede kilitlenmelidir. Veri tabani kilitlendikten sonra, calismanin koérlemesi
kaldirilabilir ve istatistiksel analiz yapilabilir. Kilitleme ve istatistiksel analiz tarihleri belgelenmeli ve
¢alisma raporunda belirtilmeli ve siire¢ uygun bir prosediirde tanimlanmalidir. 26. Calisma Raporu:
26.1. Klinik calisma raporu, tim calisma prosedirlerini ve sonuglarini dogru bir sekilde
yansitmahdir. 26.2. Klinik calisma raporu iyi yazilmali ve sunulmalidir. Calismanin yuritilmesi
sirasinda meydana gelen tim protokol sapmalari rapor edilmelidir. 26.3. Raporlanan sonugclarla
gercek orijinal (ham) veriler arasinda herhangi bir tutarsizlik olmamalidir. 26.4. Rapor, ilgili
mevzuata uygun olmali ve standart bir formatta sunulmahdir. 26.5. Calisma raporu, kullanilan
biyoanalitik yontemin acgiklamasini ve bu ydntemin validasyon raporunu iceren arastirmanin
biyoanalitik kismina iliskin bir raporu igermelidir. 26.6. Klinik ¢calisma raporu, sorumlu arastirmaci
ve destekleyici tarafindan onaylanmalidir. Biyoanalitik rapor, calisma direktéri tarafindan
onaylanmahdir. 26.7. Rapor, sorumlu personel tarafindan onaylanmalidir (imzalanmali ve tarih
atilmalidir). 26.8. Tim izleme ve kontrol (audit) raporlar, nihai c¢alisma raporunun
yayinlanmasindan dnce mevcut olmalidir. 27. Cesitli ve Son Hiikliimler: 27.1. Yirirlik: Bu Kilavuz
onaylandigi tarihte yururlige girer. 27.2. Yurtutme: Bu Kilavuz hikimlerini Kurum Baskani yUrUtir.

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalarinin YirGtaldigi Merkezler Hakkinda Kilavuz
Sayfa 26 / 27

EK-1 Ornek Prosediir Listesi Asagida listelenen prosediirler genel bir cerceve olusturulmasi
acisindan paylasiimis olup BY/BE merkezleri, is akis streclerine uygun olarak merkezde yurutilen
tiim faaliyetleri kapsayacak sekilde kendi proseddirlerini olusturmalari gerekmektedir. Bu baglamda
asagida ifade edilen bazi slirecler birlestirilebilir, bazi slirecler ayrica ele alinabilir veya yeni siirecler
eklenebilir. 1. BY/BE calismasinin yuritilmesi, 2. Dokimanlarin arsivienmesi ve arsivden geri
alinmasi, 3. BY/BE calismasinin kalite glvencesi; ¢alismanin biyoanalitik ve klinik kisimlari ile
¢alisma raporunun kontroli (audit), 4. Calisma dosyalari, 5. Calisma icin protokoliin hazirlanmasi ve
gozden gecirilmesi, 6. Calisma protokoll degisikligi, 7. Protokol sapmalarinin/ihlallerinin
kaydedilmesi ve raporlanmasi, 8. BY/BE calismasinin yiritilmesi hakkinda destekleyici/merkez
arasindaki kalite glivence sozlesmesi, 9. BY/BE galismasi i¢in etik kurul onayl ve Kurum izninin
alinmasi surecleri, 10. BY/BE raporu, 11. Calisma raporu, 12. Yazili bilgilendirilmis onam, 13.
Gondllilerden bilgilendirilmis onamin alinmasi, 14. BY/BE calismasinin cesitli asamalarinda
gondullalere kimlik numaralarinin verilmesi, 15. Arastirmaci broslirti, 16. Olgu rapor Formu, 17. Olgu
rapor formunun doldurulmasi ve gbézden gecirilmesi, 18. Verilerin toplanmasi ve olgu rapor
formunun doldurulmasi, 19. Advers/ciddi advers olaylarin izlenmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasi,
20. Calisma icin organizasyon semasi, 21. Personelin egitimi, 22. Arastirma ekibinde yer alan
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personelin sorumluluklari, 23. Destekleyici tarafindan c¢alismanin izlenmesi, 24. Calisma oncesi
toplantinin yuratidlmesi, 25. Calismanin baslatilmasi, 26. Gonulli yénetimi, 27. Gonullla veri
tabanina kaydedilmek Uzere bireylerin temini, 28. Kayit icin uygunluk kriterleri ve bireylerin veri
tabanina kaydedilmesi, 29. Calisma disi birakilan (withdrawal) gondllilerin ele alinmasi, 30.
Calismaya katilan gondllGlerin taranmasi, 31. Bagimhlik yapict maddelerin kullanimini tespit etmek
amaciyla gonillilerden idrar 6rneklerinin toplanmasi ve bu 6érneklerin laboratuvara transferi, 32.
Numunelerden sorumlu personelin gorevleri, 33. Gondllilere yapilacak 6demeler, 34. Klinik birime
giris/cikis prosedirleri,
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35. Gondllulerin giris/cikis islemlerinin yapilmasi, 36. Klinik birimin temizligi ve bakimi, 37.
Standardize yemeklerin planlanmasi, hazirlanmasi, degerlendirilmesi ve servis edilmesi, 38.
Yemeklerin gondllilere dagitilmasi, 39. Hemsire ¢agri sisteminin calistirilmasi ve bakimi, 40. Oral
kati dozaj formundaki arastirma Grinidnidn gondllilere uygulanmasi, 41. Gondllilerin damar
yolunun acgilmasi, 42. Goniillilerden kan numunelerinin toplanmasi, 43. Biyolojik numunelerin
tanimlanmasi, 44. Gondlliilere ait vital bulgularin kaydedilmesi, 45. Yangin alarm sistemleri ve
dogrulanmasi, 46. Medikal oksijen tipilnden gonilliye oksijen verilmesi, 47. Tibbi acil durumlar,
48. Ambulansin mevcudiyeti, 49. Kan numunelerinin santriflijlenmesi ve ayrilmasi, 50. Plazma ve
serum orneklerinin saklanmasi, 51. Biyo-numunlerin ayrilmasi, 52. Plazma ve serum numunelerinin
biyoanalitik laboratuvara transferi, 53. Cam esyalarin yikanmasi, 54. Odalarin sicaklik ve bagil
neminin kaydedilmesi, 55. Klinik birimde yer alan tim ekipmanin kullanimi ve bakimi hakkinda
talimatlar, 56. Klinik birimde kullanilan ekipmanin numaralandiriimasi ve kayit defterleri, 57.
Arastirma Urin{ odasina erisimin kontrolii, 58. Arastirma Urlini odasi gereklilikleri, 59. Arastirma
GrGnlinln depolanmasi, dagitimi ve depodan geri alinmasi ile ilgili yetkilendirme, 60. Arastirma
GrGnlnin kabul(, iadesi ve izlenebilirlik kayitlari, 61. Arastirma Grininin kabuld, iadesi prosedird,
62. Arastirma Graninln arastirma Grlnl odasinda depolanmasi, 63. Dagitimdan 6nce ve sonra hat
temizligi, 64. Hat temizligi ve dagitimin belgelendirilmesi, paketleme kayitlari ve dagitilan Grlinlerin
serbest birakilmasi, 65. Arastirma Urinid numunelerinin saklanmasi, 66. Arsivlenmis arastirma
Urlnlerinin imhasi, 67. Biyolojik materyallerin imhasi, 68. Biyoanalitik laboratuvar prosedirleri
(farkh ekipmanlar ve 6geleri icin SOP'ler, analitik metotlar, reaktif hazirlama), 69. Laboratuvarda
spesifikasyon disi durumlar, 70. Analitik calismalar icin kabul kriterleri: kalibrasyon egrilerinin
kabulli, kalite kontrol numunelerinin sonuglarina dayali ¢alismalarin kabulli, 71. Kromatografik
kabul kriterleri ve kromatogram entegrasyonu, 72. Numunelerin yeniden analizi, 73. Biyoanalitik
verilerden farmakokinetik veriler, 74. istatistiksel analiz prosedirii.
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