ilaglarla Yapilan Gézlemsel Calismalar Kilavuzu

ILACLARLA YAPILAN GOZLEMSEL CALISMALAR KILAVUZU

1. Amag

Bu kilavuz, ilaglarla yapilan gozlemsel c¢alismalarin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve
degerlendirilmesi i¢in asgari sartlar1 diizenlemek amaciyla hazirlanmistir.

2. Tanim

Gozlemsel caligmalar, ilaglarin onaylanmis endikasyonlarinda giincel tam1 ve tedavi
kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden hastalarda spontan recete edilen ilaca ait verilerin
toplandig1 epidemiyolojik ¢caligmalardir.

Bu tir caligmalar, ilaglar hakkinda klinik ila¢g arastirmalarina oranla daha genis
popiilasyonlar {izerinden ek bilgiler elde etmeyi amaglar.

Retrospektif ¢caligmalar bu kilavuz kapsami disindadir.

3. Gozlemsel Cahsmalar i¢in Genel Sartlar

Gozlemsel galigmalarda prensip olarak hastayi calismaya dahil etmeye karar vermeden
once hastanin tedavisine baglanilmis olunmalidir. Hasta calismaya dahil edilmeden Once
baslanilmis olan ila¢ ¢aligma esnasinda ya da sonrasinda koordinatér hekim ya da katilimcr hekim
tarafindan da recete edilebilir.

Gozlemsel calismalarda; ilgili disiplinlerdeki giincel tani ve tedavi kilavuzlarina gore
planlama, yiiriitme, degerlendirme yapilmasi gerekir.

Bu c¢aligmalar 6nceden tasarlanmig bir soruya gore formiile edilmis tibbi-bilimsel bir amag
tasimalidir. Segilen tasarim (karsilastirmanin temeli, zaman aralii ve hasta muayenesinin
kapsami, hastalarin sayisi) ve verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi ile ilgili planlanan
yontemler bu soruya cevap bulunmasina uygun olmalidir.

Bir ¢alismanin gozlemsel ¢alisma olarak kabul edilebilmesi i¢in receteleyen hekim her
hangi bir tesir altinda kalmamalidir.

Bu caligmalar bir miistahzarin kullanimin1 tesvik etmek amaciyla planlanamaz veya
yiirlitiilemez.

Destekleyici (varsa), promosyonel amacl gozlemsel ¢aligma yapamaz.

4. Gozlemsel Calismalarin Metodolojisi

Gozlemsel calismalar piyasadaki mevcut ilaglar hakkinda bilgi toplamaya yarayan bir¢cok
metodolojik aractan birisidir. Uygun aracin se¢imi gozlemlerin hedefine gore belirlenir. Bu
nedenle, belirli bir soru i¢in segilen arag, o soruyu cevaplamak i¢in metodolojik agidan uygun,
bilgi saglayici ve hasta sayis1 bakimindan yeterli olmalidir.

Gozlemsel galisma protokoliinde, calismanin yapilma gerekgesi ve orneklem biiytikligi,
literatiir ve diger bilgiler esliginde ayrintili olarak agiklanmalidir.

5. Gozlemsel Calismalarin Amaclari

Gozlemsel ¢aligmalarin olas1 amaclar1 agagidaki hususlardan bazilari olabilir:

a) Gozlemsel c¢aligmalar, ilaglarin giivenlilik sorunlarinin saptanmasi veya pazarlama
kosullar1 altinda beklenen giivenlilik profilinin dogrulanmasi amaciyla risk faktorlerini saptamak,

b) Receteleme aligkanliklari, tedaviyi kabul etme ve tedavi uyuncu, hakkinda bilgi
toplamak,

c) Etkililikle ilgili daha fazla (6rnegin, rutin kullanim kosullar altinda; klinik ¢aligmalara
dahil edilemeyen gruplarda, alt gruplarda; yanit vermeyenleri karakterize etmek icin) veri
toplamak,

d) Hastaligin ciddiyeti, eslik eden hastaliklarin ortaya konmasi, 6zel gruplar (yaslilar,
cocuklar vs.) hakkinda veri toplamak,

e) Ilaglarin yasam kalitesi {izerine etkileri hakkinda veri toplamak.
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6. Koordinator ve Katihme1 Hekimler

Saglik kurumlarinda / kuruluslarinda yapilacak ¢ok merkezli gozlemsel ¢alismalar, bir
koordinator hekimin veya dis hekiminin baskanliginda, ¢alismanin niteligine uygun bir ekiple
yiiriitiilir.

Koordinatér hekim veya dis hekimi: ¢ok merkezli bir gozlemsel ¢aligmada katilimci
hekimler, ¢alismanin yiriitildiigii kurumlar / kuruluslar ve destekleyici arasindaki koordinasyonu
saglamaktan sorumlu olmak tizere gorevlendirilen hekimi ( hekim veya dis hekimi ) ifade eder.

Katilimct hekim: hastalardan, gézlemsel ¢alisma protokoliine uygun sekilde veri toplayan
hekimi ifade eder.

Koordinator hekimin, uzmanligin1 veya doktorasini tamamlamis olmasi gerekir.

Cocuklar iizerinde yapilacak olan caligmalarda koordinatdr hekimin ¢ocuk sagligi ve
hastaliklari uzmani olmasi gerekmektedir.

7. Miidahale Yapilmamasi

Asagidaki durumlarda katilimc1 hekime miidahale edilmez:

a) Medikal tedavide hangi ilaglarin kullanilacags;

b) Tedaviye hangi durumlarda son verilecegi veya hangi durumlarda degistirilecegi.

Bir ilag, hastanin gozlemsel ¢alismaya dahil edilmesi amaciyla regete edilmemelidir.

Bir ilacin regetelenmesi ve bir hastanin gozlemsel calismaya alinmasi birbirinden ayri
tutulmas1 gereken iki konudur. Bu ayrim, bir hastanin ancak tedavi karar1 verildikten sonra
caligmaya alinmasi 6rneginde oldugu gibi saglanir.

8. Gozlemsel Calismalarin Degisik Formlan

Gozlemsel ¢alismalarin farkli tasarim ve formlari mevcut olup, cevaplanacak soruya bagh
olarak gozlem sartlar1 da farkli olabilir. Bu nedenle, taniya yonelik tetkiklerin kapsami
belirlenmeli veya yayinlanmig kilavuzlar referans olarak alinmalidir.

Calismanin yapildig1 popiilasyon, normalde genel kullanici popiilasyonu i¢in miimkiin
oldugunca temsil edici olmali ve ¢alismanin spesifik olarak hedeflenen amaglar1 diginda se¢im
yapilmamis bir popiilasyon olmalidir.

9. Calisma Plam

Gozlemsel ¢alismaya baglamadan once, tip ve istatistikdeki son gelismeleri de yansitacak
sekilde bir gozlem ve degerlendirme plan1 hazirlanmalidir. Gozlem plant rutin uygulamaya
yonelik olmalidir.

Caligma plan1 asgari olarak asagidaki hususlari igermelidir:

a) Gozlemsel calismanin hangi sorular1 cevaplamak i¢in neden uygun bir ara¢ olduguna
dair gerekgeler

b) Katilime1 hekimlerin veya merkezlerin ¢alismaya secilme kriterlert;

¢) Calismaya alinacak hastalarin dahil edilme ve dislanma kriterleri;

d) Hedef parametreler, bunlarin ¢alisma ile ilgisi ve sorular1 cevaplamadaki rolii;

¢) Muhtemel kofaktorler/kovaryantlar ve bunlarin nasil kontrol edilecegi;

f) Caligma siiresi ve sonlandirma kriterleri;

g) Gozlem igin gerekli veri toplama araglart;

h) Calismaya alinacak hasta sayisi, uluslararasi bir ¢calisma ise bu iilkeler ve hasta sayilari;

1) Kullanilacak istatistiksel yontemler;

1) Sorumluluklarin belirtilmesi (¢aligmanin denetlenmesi, koordinasyonu gibi);

10. Calisma Basvurusu ve Izni

Destekleyici, destekleyici yoksa koordinatér hekim Bakanliga bagvurmak ve izin almak
zorundadir. izin alinmadan kesinlikle ¢alismaya baslanamaz.

Basvuru dosyasi, asgari olarak Ek-1"de belirtilen bilgi ve belgeleri icermelidir.
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Calisma ile ilgili yazismalar, varsa destekleyici ile yoksa koordinatdor hekim ve/veya
katilimct hekim ile yirttiilmelidir.

11. Gozlemsel Calisma Yapilacak Yerler

Gozlemsel ¢aligma kapsaminda veri toplama islemi saglik hizmeti verilen her tiirlii saglik
kurumunda/kurulusunda, ayrica gerekli izinlerin alinmasi kosuluyla saha taramasi seklinde
dogrudan caligmaya katilanlara ulagilarak ya da ilgili kurum ve kuruluslardaki veri tabanlar
yoluyla yapilabilir.

12. Bildirim Yiikiimliiliigii

Destekleyici (yoksa koordinator hekim veya katilime1 hekim), calismalardan elde edilecek
bulgular1 yillik bildirim raporunda (Ek-2), sonug¢ raporunu (Ek-3) ise calismanin bitiminde
Bakanliga bildirir. Bakanlik, gerekli gordiigii durumlarda daha erken rapor isteyebilir.

Bildirimlerin Bakanlhiga diizenli olarak iletilmesinden destekleyici (yoksa koordinator
hekim veya katilimci hekim) sorumludur.

Calismanin baslamasindan sonra protokolde yapilacak degisiklikler onay alinmasi icin
Bakanliga bildirilir.

13. Hasta Bilgilendirme ve Hasta Oluru

Tedavi kararlar1 agisindan hekimin goérevi olan olagan bilgilendirmenin digsinda hastanin
ayrica bilgilendirilmesine gerek yoktur. Hasta verilerinin belgelenmesi, verilerin gizliligi ile ilgili
mevzuata uygun olmalidir.

Eger calismaya dahil edilecek olan hastalar kiiciik ve/veya olur verebilecek durumda degil
iseler velisinin veya yasal vasisinin izni alinmalidir.

14. Cahsmaya Katilan Hastalarin Korunmasi ile flgili Genel ve Etik Esaslar

(Calismaya katilan hastalarin haklarinin korunmasina azami dikkatin gosterilmesi ve etik
kurallara ve 19.02.1960 tarih ve 10436 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Deontoloji
Nizamnamesine uyulmasi esastir.

Calismaya katilan hastalarin tibbi bilgileri ilgili forma aktarilmaya baslanmadan Once;
calismaya alinmak istenen kisi (olur gosterebilecek durumda degilse kanuni temsilcisi), katilime1
hekim tarafindan yeterince ve anlayabilecegi sekilde (¢alismanin amaci, siiresi ve hasta haklari
hakkinda) bilgilendirilir.

Calismaya katilan hasta, istedigi zaman c¢aligmadan ayrilabilir. Bundan dolay1 sonraki
tedavisinde ve takibinde normalde olan haklarindan higbir kayba ugramamasi esastir.

Hastalarin c¢alismaya istiraki veya calismaya devaminin saglanmasi i¢in destekleyici
tarafindan ikna edici herhangi bir tesvik veya mali teklifte bulunulamaz. Ancak, ¢alismaya alinan
hastalarin ¢alismaya istirakinden dolay1 ortaya ¢ikan ek masraflar ¢alisma biitgesinde belirtilerek
destekleyici (yoksa koordinator hekim veya katilimc1 hekim) tarafindan karsilanir.

Destekleyici, koordinatér hekim veya katilimci hekim hastanin bilgilerinin (hastalik,
kimlik bilgisi gibi) gizli kalacagini garanti etmelidirler. Calisma neticesinde elde edilen bilgilerin
yayinlanmasi durumunda, ¢aligmaya katilan hastalarin kimlik bilgileri agiklanamaz.

15. Veri Giivenliligi

Verilerin giivenli bicimde saklanmasi i¢in uygun standartlarin ve gelistirilmis yontemlerin
kullanilmas1 gereklidir.

Destekleyicinin, koordinatér hekimin veya katilimci hekimin elinde bulunan verilerin,
bunlarin kopyalarinin muhafazasina iliskin planlarin ana hatlar1 ¢caligma planinda yer almalidir.
Erisim kisitlamalar1 ve agiklama icin e8er varsa yasal zorunluluklarin ana hatlar1 ¢alisma
planinda agik¢a belirtilmelidir.
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16. Istatistiksel Degerlendirme

Gozlemsel caligmaya ait veriler, uygun istatistik yontemlerle degerlendirilmelidir.
Planlanan yaklasim, calisma planinda Onceden belirlenmis olmalidir; degerlendirmede bu
yaklagimdan sapma oldugu takdirde, bu sapmanin nedenleri belirtilmelidir.

17. Biitcelendirme ve Sigorta

Gozlemsel calismalarda standart tibbi bakimin disinda gerekli olabilecek tiim iglemler
destekleyici (yoksa koordinatér hekim veya katilimci hekim) tarafindan karsilanmali ve detayli
bir biitce hazirlanmalidir. Calismaya alinacak hastalarin seg¢ilmesinde hastanin sosyal
giivencesinin var olup olmamasi ¢aligmanin bilimsel amacini etkilememelidir.

Gozlemsel nitelikteki ¢aligmalar i¢in bir sigorta belgesi alinmas1 mecburiyeti yoktur.

18. Calismanin Yapilamamasi Halinde Bilgi Verilmesi

Onay alinmasina ragmen, ¢aligmanin herhangi bir sebeple baslamamas1 veya basladiktan
sonra tamamlanmadan durdurulmasi halinde durum, gerekceleriyle birlikte Bakanliga
bildirilmelidir.

19. Gorev Ve Sorumluluk Paylasimi

Gozlemsel ¢alismanin her tiirlii hukuki, cezai ve mali sorumlulugu, calismay1 destekleyen
kisi, kurum veya kurulusa, destekleyicisi bulunmayan ¢aligmalarda koordinator hekime aittir.

Destekleyici; yazili s6zlesme yapilmak suretiyle kendi gorevlerinin bir kismini sézlesmeli
arastirma kuruluslarina devredebilir. Gorevlerin sozlesmeli arastirma kurulusuna devredilmesi
destekleyicinin, devredilen hususlara dair muhtemel hukuki ve cezai sorumlulugunu ortadan
kaldirmaz. Destekleyici ve sozlesmeli arastirma kurulusu, s6zlesme konusu is ve islemlerin
sonuglarindan miiteselsilen sorumludur.

20. Denetim

Bakanlik, yurticinde ve yurtdisinda yiiriitilen gozlemsel caligmalari, ¢aligmalarin
yapildig1 yerleri, destekleyiciyi ve varsa sozlesmeli arastirma kurulusunu, bu kilavuz ve ilgili
diger mevzuat hiikkiimlerine uygunlugu yoniinden denetler.

21. Arsivleme Ve Gizlilik

Gozlemsel ¢alisma tamamlandiktan sonra calisma ile ilgili biitiin belgelerin destekleyici
(yoksa koordinator hekim) tarafindan en az bes (5) yil siireyle saklanmas1 gerekmektedir.

Calisma kayitlarinin gizliligi esastir. Bu kayitlar ancak, hukuken yetkili kisilerin veya
mercilerin talebi halinde yetkili kisilere sunulur.

22. Cahismanin Askiya Alinmasi Veya Yasaklanmasi

Calismanin  yiiriitiilmesi  sirasinda, c¢alismaya izin verilirken belirtilen sartlarin
karsilanmadig1 veya bu sartlara aykir1 davranildig tespit edilirse; Bakanlik, destekleyici veya
koordinator hekimi uyarir, gerekirse calismay1 askiya alir ya da yasaklar.

23. Yasaklar Ve Miieyyideler

Destekleyici eger ilag firmasi ise; calismalar firmanin pazarlama ve satis birimleri
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tarafindan tasarlanamaz ve yiiriitiilemez. Pazarlama birimleri tarafindan tasarlanmis ve/veya
izlenmekte olan bu tipteki ¢calismalar etik olmayan promosyon faaliyeti olarak kabul edilir ve
ilgili mevzuata gore hareket edilir.

Protokolde pazarlama veya tohumlama yoniinde protokol ihlali tespit edilen durumlarda,
bu ilaglarin bedelinin ve varsa hastaya uygulanmas: ile ilgili diger masraflarin, destekleyici
tarafindan 6denmesi gerekmektedir.

(Calisma protokolii ve anket gibi dokiimanlarda, hekimi ve/veya calismaya katilan hastay1
dogrudan ya da dolayli olarak destekleyicinin ¢alisma konusu ilacin ve diger ilaglarin lehine
veya aleyhine herhangi bir ifade bulunamaz.

24. Yiriirliikten Kaldirilan Mevzuat

22 Ocak 2008 tarihli ve 433 sayili Makam oluru ile yiiriirliige konulan “ilaglarla Yapilan
Gozlemsel Caligmalarin Planlanmasi, Yiriitiilmesi Ve Degerlendirilmesi Kilavuzu™ ytiriirliikten
kaldirilmustir.

25.Yiiriirliik
Bu Kilavuz onaylandig: tarihte yiiriirliige girer.
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EK-1
BASVURU DOSYASINDA BULUNMASI GEREKEN EVRAK

Calismanin Adi

Calismanin Kodu (varsa)

Calisma Koordinatériiniin Adi/Soyadi, Ozgecmisi,Adresi,(e-Maili, Telefonu,Faks1)
Calisma Destekleyicisi Yetkili Kisi,Kisilere Ait fletisim Bilgileri

Calismanin Amaci/Gerekgesi

Calisma Degerlendirme Kriterleri

(Calismaya Hasta Dahil Etme ve Etmeme Kriterleri

Calismaya Dahil Edilecek Hasta Sayisi (Uluslararast c¢aligmalarda Tiirkiye’deki ve
diinyadaki hasta sayilar1 ayr1 ayr verilecektir.)

Hasta Alim Siiresi

Hasta Takip Stiresi

. Istatistiksel Yontem
12.
13.
14.
15.
16.

Gozlemsel Calisma Akis Cizelgesi

Calismaya Ait Detayl1 Protokol

Olgu Rapor Formu Ornegi

Varsa Calisma Sirasinda Kullanilan Diger Dokiimanlar (Anket vb. gibi)

Cok Merkezli Calismalarda Calismaya Katilan Merkezlerin Listesi ve Her Bir Merkezdeki
Katilimer Hekim Bilgileri

Destekleyiciye Ait Noter Tasdikli imza Sirkiileri

Detayli imzali/Onayli Calisma Biitgesi

Advers Etki Takip Formu Ornegi

Destekleyici (varsa) ile Calisma Koordinatorii/Hekim Arasinda Sorumluluklarin
Paylasilmasini Gosteren Belge

Destekleyici (varsa) Tarafindan Sozlesmeli Arastirma Kurulusu Yetkilendirme Belgesi
Varsa Sozlesmeli Arastirma Kurulusu Yéneticisi (yoksa destekleyici) Tarafindan Izleyici
(Monitor) Gorevlendirme Belgesi

Varsa Calismanin Izleyicilerinin imzali Ozgeg¢misleri ve Iletisim Bilgileri

Verilerin Yayin Amaclh Kullanilabilecegine Dair Belge

Calismada Hakkinda Bilgi Toplanan Etkin Maddeyi igeren Tiim Miistahzarlarin Listesi
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EK-2
GOZLEMSEL CALISMALAR YILLIK BiLDIRiIM RAPORU

Calismanin adi, varsa kodu/ protokol numarasi

Koordinator hekimin adi, soyadi, tinvani ve kurumu

Destekleyiciye ait bilgiler

Protokol 6zeti

Calismanin baslamasindan rapor doneminin sonuna kadar, ¢alismada hedeflenen ve
calismaya alinan hasta sayilarini gésteren tablo

Nk =

EK-3
GOZLEMSEL CALISMA SONUC RAPORU

Calismanin adi, varsa kodu/protokol numarasi

Koordinator hekimin adi, soyadi, tinvani ve varsa kurumu

Destekleyiciye ait bilgiler (iinvan, iletisim bilgileri, yetkili kisiler)

Calismanin amaci

Calismanin tasarimi

Calisma akis cizelgesi

(Calismadan elde edilen bulgular

Calismada hedeflenen ve ¢aligsmaya alinan hasta sayilarini gosteren tablo
Calismanin sonuglari bir bilimsel yayina doniistiiriildii ise, bu yayinin bir 6rnegi
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