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AMAC

Bu kilavuz, gozlemsel ilag¢ c¢alismalarinin  planlanmasi, yiiritilmesi ve
degerlendirilmesi i¢in asgari sartlar1 diizenlemek amaciyla hazirlanmistir.

KAPSAM

Bu kilavuz, iilkemizde yiiriitilen ve yiiriitilmesi planlanan go6zlemsel ilag
caligmalarini kapsamaktadir.

Retrospektif ¢calismalar bu kilavuz kapsami disindadir.

TANIMLAR

Gozlemsel ila¢ ¢alismasi: Ilaclarin Tiirkiye’de ruhsat aldig1 endikasyonlari, pozoloji
ve uygulama sekillerinde, Saglik Bakanliginin gilincel tan1 ve tedavi kilavuzlaria
uygun olarak tedavisi devam eden hastalarda, spontan regete edilen ilaca ait verilerin
toplandig1 epidemiyolojik calismalaridir.

Koordinator hekim: Cok merkezli gozlemsel ilag ¢alismasinda katilimer hekimler,
caligmanin yiritildigi kurum/kurulus ve destekleyici arasindaki koordinasyonu
saglamaktan sorumlu olmak {izere gorevlendirilen uzmanligim1 veya doktorasini
tamamlamig hekim veya dis hekimidir.

Katihmar hekim: Hastalardan, gozlemsel ilag g¢alismasi planina/protokoliine uygun
sekilde veri toplayan hekimdir.

GENEL SARTLAR

Gozlemsel ilag caligmalarinda prensip olarak hastayr ¢alismaya dahil etmeye karar
vermeden Once koordinator hekim veya katilimer hekim disindaki bir hekim tarafindan
hastanin tedavisine baslanilmis ve tedavide kullanilacak olan ilacin recete edilmis
olmasi gerekmektedir. Hasta ¢alismaya dahil edilmeden 6nce baslanilmis olan ilag
calisma esnasinda ya da sonrasinda koordinator hekim veya katilime1 hekim tarafindan
da recete edilebilir.

Gozlemsel ilag ¢alismalarinda, ilgili disiplinlerdeki Saglik Bakanliginin giincel tani ve
tedavi kilavuzlaria gore planlama, yiiriitme, degerlendirme yapilmasi gerekir.

Bu ¢alismalar onceden tasarlanmis bir soruya gore formiile edilmis tibbi bilimsel bir
ama¢ tagimalidir. Segilen tasarim, verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi ile ilgili
planlanan yontemler bu soruya cevap bulunmasina uygun olmalidir.

Bir calismanin gozlemsel ila¢ calismasi olarak kabul edilebilmesi i¢in regeteleyen
hekim herhangi bir etki altinda kalmamalidir.

Ilag, hastanin gozlemsel ila¢ calismasina dahil edilmesi amaciyla regete edilmemelidir.
[lacin regetelenmesi ve bir hastanin gozlemsel ilag¢ calismasina alinmasi birbirinden
ayr1 tutulmasi gereken iki konudur. Bu ayrim, bir hastanin ancak tedavi karari
verildikten sonra ¢alismaya alinmasi 6rneginde oldugu gibi saglanir.

Bu caligmalar bir miistahzarin kullanimini tesvik etmek amaciyla planlanamaz veya
yiiriitiilemez.

Bu calismalarin planinda/protokoliinde miistahzar adi yerine etkin madde adi
kullanilmalidir.

Gozlemsel ilag caligmalar1 promosyonel amagla yapilamaz.

METODOLOJI

Gozlemsel ilag caligmalar1 piyasadaki mevcut ilaglar hakkinda bilgi toplamaya
yarayan birgok metodolojik aragtan birisidir. Uygun aracin se¢imi goézlemlerin
hedefine gore belirlenir. Bu nedenle, belirli bir soru i¢in segilen arag, o soruyu
cevaplamak i¢in metodolojik agidan uygun, bilgi saglayici ve hasta sayisi bakimindan
yeterli olmalidir.



<)

GOZLEMSEL ILAC CALISMALARI KILAVUZU 15.07.2014

5.2.

5.3.

5.4.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

7.1.

7.2.

8.2.

Gozlemsel ilag galismasi planinda/protokoliinde, ¢alismanin yapilma gerekgesi ve

orneklem buyiikligl, literatiir ve diger bilgiler esliginde ayrintili olarak

acgiklanmalidir.

Gozlemsel ilag ¢alismalarinin farkli tasarim ve formlar1 mevcut olup, cevaplanacak

soruya bagli olarak gozlem sartlar1 da farkli olabilir. Bu nedenle, taniya yonelik

tetkiklerin kapsami belirlenmeli veya yaymlanmis kilavuzlar referans olarak

alimmalidir.

Calismanin yapildig1 popiilasyon, normalde genel kullanici popiilasyonu i¢in miimkiin

oldugunca temsil edici olmali ve calismanin spesifik olarak hedeflenen amaglari

disinda se¢im yapilmamis bir popiilasyon olmalidir.

CALISMA AMACI

Gozlemsel ilag calismalarinin olas1 amaglari asagidaki hususlardan bazilar olabilir:

flaglarin giivenlilik sorunlarinin saptanmasi veya pazarlama kosullar1 altinda beklenen

giivenlilik profilinin dogrulanmasi1 amaciyla risk faktorlerini saptamak,

Recetelenme aligkanliklari, tedaviyi kabul etme ve tedavi uyuncu hakkinda bilgi

toplamak,

Rutin kullanim kosullar1 altinda, klinik arastirmalara dahil edilemeyen gruplarda, alt

gruplarda, yanit vermeyenleri karakterize etmek gibi amaglar dogrultusunda etkililikle

ilgili daha fazla veri toplamak,

Hastaligin ciddiyeti, eslik eden hastaliklarin ortaya konmasi, yashilar, ¢cocuklar gibi

ozel gruplar hakkinda veri toplamak,

Ilaglarin yagam kalitesi iizerine etkileri hakkinda veri toplamak.

KOORDINATOR HEKIM VEYA KATILIMCI HEKIMLER

Saglik kurumlarinda/kuruluslarinda yapilacak ¢cok merkezli gozlemsel ilag ¢caligsmalari,

koordinator hekimin sorumlulugunda, ¢aligmanin niteligine uygun bir ekiple yiiriitiiliir.

Tedavide hangi ilaglarin kullanilacagi ve tedaviye hangi kosullarda son verilecegi veya

degistirilecegi hususlarinda koordinatér hekim veya katilimci hekime miidahale

edilemez.

CALISMA PLANI/PROTOKOLU

Gozlemsel ilag ¢alismasina baslamadan once, tip ve istatistikteki son gelismeleri de

yansitacak sekilde bir gézlem ve degerlendirme plani hazirlanmalidir. Gézlem plam

rutin uygulamaya yonelik olmalidir.

Calisma plan1 asgari olarak asagidaki hususlari icermelidir:

8.2.1. Gozlemsel ila¢ calismasinin hangi sorular1 cevaplamak i¢in neden uygun bir
ara¢ olduguna dair gerekgeler,

8.2.2. Katilimc1 hekimlerin veya merkezlerin ¢alismaya segilme kriterleri,

8.2.3. Calismaya alinacak hastalarin dahil edilme ve diglanma kriterleri,

8.2.4. Hedef parametreler, bunlarin ¢alisma ile ilgisi ve sorular1 cevaplamadaki rolii,

8.2.5. Muhtemel kofaktdrler/kovaryantlar ve bunlarin nasil kontrol edilecegi,

8.2.6. Calisma siiresi ve sonlandirma kriterleri,

8.2.7. Gozlem igin gerekli veri toplama araglari,

8.2.8. Calismaya alinacak hasta sayisi, uluslararasi bir ¢alisma ise ¢alismaya katilan
tilkeler ve bu tiilkelerdeki hasta sayilari,

8.2.9. Kullanilacak istatistiksel yontemler,

8.2.10. Calismanin denetlenmesi, koordinasyonu gibi sorumluluklarin belirtilmesi.
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CALISMA BASVURUSU VE iZNi

Destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli calismalarda
katilime1 hekim) Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na bagvurmak ve izin almak
zorundadir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca onayl “Klinik Arastirmalar Etik Kurul ”una
ve Tiirkiye ilag ve T1ibbi Cihaz Kurumu’na es zamanli basvuru yapilabilir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca onayli “Klinik Arastirmalar Etik Kurul”u
onayr ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmadan Kesinlikle
calismaya baslatilamaz.

Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu internet sitesinde yayimlanan basvuru formu, iist
yazi 0rnegi ve ekleri kullanilarak bagvurunun yapilmasi gerekmektedir.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilacak olan ilk bagvuruda, basvurunun
degerlendirilmeye alinabilmesi i¢in Kurumun belirledigi ve internet sayfasinda
yayimladigt bagvuru {iicreti yatirilmalidir, basvuru ticretinin 6dendigine dair banka
dekontunun asli ve iki fotokopisinin bagvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir.
Uzmanlik tezleri veya akademik amacgli caligsmalar i¢in bagvuru iicreti yatirilmasina
gerek yoktur. Ancak, s6z konusu g¢aligmanin uzmanlik tezi veya akademik amagh
olduguna dair ana bilim dali baskani veya egitim sorumlusu tarafindan onaylanan
belgenin basvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir.

Bagvuru sahibi, list yazida varsa calismanin yiiriitiildiigii 6zel popiilasyonlar gibi
basvuruya iliskin 6zel konulara dikkat ¢cekmeli ve ilgili bilgi ve belgelerin basvuru
dosyasinda bulundugu yerler belirtmelidir.

Gozlemsel 1ilag calismalarinin kamuya agik bir veri tabanina kaydedilmesi
gerekmektedir.

Kamuya acik bir veri tabanina kaydedilen gozlemsel ilag ¢alismasina ait bilgiler ile
Tirkiye’de onay almis ¢alisma bilgilerinin birbiri ile uyumlu oldugu basvuru sahibi
tarafindan bagvuru iist yazisinda taahhiit edilmelidir.

Calisma ile ilgili yazismalar, varsa destekleyici ile yoksa koordinatér hekim (tek
merkezli caligmalarda katilimer hekim) ile yiiriitiilmelidir.

[laglarm, Tiirkiye’de ruhsat aldig1 endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekillerine ait
veri toplamaya yonelik gergeklestirilen her tiirlii ¢aligmada Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nca onayli “Klinik Arastirmalar Etik Kurul” unun onay1 ve Tiirkiye
flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi zorunludur. Ancak, s6z konusu
ilaglarin iilkemizde geri 6demede olsun ya da olmasin Tiirkiye piyasasinda bulunmasi
sarttir.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna vyapilacak olan ©6nemli degisiklik
bagvurularinda basvurunun degerlendirilmeye alinabilmesi i¢in, Kurumun belirledigi
ve internet sayfasinda yayimladiglr basvuru iicreti yatirilmalidir, bagvuru iicretinin
Odendigine dair banka dekontunun ashi ve iki fotokopisinin basvuru dosyasina
eklenmesi gerekmektedir.

VERI TOPLAMA ISLEMI

Gozlemsel ilag  g¢alismast  kapsaminda  veri toplama  islemi  saghk
kurumlarinda/kuruluslarinda ve ayrica gerekli izinlerin alinmasi kosuluyla saha
taramasi seklinde dogrudan calismaya katilanlara ulasilarak ya da ilgili veri tabanlar
yoluyla yapilabilir.

BILDIRIM YUKUMLULUGU

Destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli caligmalarda
katilime1r hekim) calismalardan elde edilecek bulgular1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
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Kurumu internet sitesinde yayimlanan yillik bildirim formu ile Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nca onayl “Klinik Arastirmalar Etik Kurul” una ve Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumuna bildirilim yapmalidir. Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca
onayl “Klinik Arastirmalar Etik Kurul”u veya Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu,
gerekli gordiigli durumlarda daha erken bildirim talep edebilir.

Destekleyici, destekleyici yoksa koordinatér hekim (tek merkezli c¢alismalarda
katilimer hekim) ¢alisma tamamlandiktan sonra Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
internet sitesinde yayimlanan sonlandirim bildirim formu ile Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nca onayli “Klinik Arastirmalar Etik Kurul” una ve Tiirkiye Ilag ve
T1bbi Cihaz Kurumuna bildirim yapmalidir.

Bildirimlerin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca onayli “Klinik Arastirmalar
Etik Kurul” una ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na diizenli olarak
iletilmesinden destekleyici, destekleyici yoksa koordinatér hekim (tek merkezli
caligmalarda katilimc1 hekim) sorumludur.

Calismada Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alindiktan sonra sadece
caligma planinda/protokoliinde, varsa hasta olur formu veya veri kullanim izin
formunda yapilan degisikler i¢in Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca onayli
“Klinik Aragtirmalar Etik Kurul” unun onayr ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmalidir. Bunlarin disindaki degisiklikler i¢in sadece Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun izin vermesi yeterlidir, ancak Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nca onayli “Klinik Arastirmalar Etik Kurul” una da bildirimde
bulunulmas: gerekmektedir.

Calismanin baglamasindan sonra yapilacak her tiirlii degisiklik izin alinmak {izere
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na bildirilir ve izin alinmadan ¢alisma devam
ettirilemez.

Calisma sirasinda ortaya ¢ikan giivenlilik bildirimlerinin yillik giivenlilik raporu
seklinde Tiirkiye Ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca onayli “Klinik Arastirmalar Etik
Kurul” una ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na sunulmasi gerekmektedir.
HASTA BILGILENDIRME VE HASTA OLURU

Tedavi kararlar1 acisindan hekimin gorevi olan olagan bilgilendirmenin disinda
hastanin ayrica en azindan sozlii olarak bilgilendirilmesi gerekmektedir. Hasta
verilerinin belgelenmesi, verilerin gizliligi ile ilgili mevzuata uygun olmalidir.
Calismaya dahil edilecek olan hastalar gocuk ise, ¢ocuk rizasini agiklama yetisine
sahip ise kendi rizasinin yani sira ana ve babasinin veya vesayet altinda ise vasisinin,
ilgili mevzuat geregince bilgilendirildikten sonra yazili olarak oluru alinir.

Calismaya dahil edilecek olan hastalar kisitl ise, kisitli rizasini agiklayabilecek yetiye
sahip ise kendi rizasi ile birlikte vasisinin ilgili mevzuat geregince bilgilendirildikten
sonra yazil1 olarak oluru alinir.

Caligmaya dahil edilecek olan hastalar yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisiler ise,
yogun bakimdaki ve bilinci kapali kisilerin varsa kanuni temsilcileri yoksa
yakinlarmin (veya kanuni temsilcilerine ya da yakinlarina ulasilamamasi ve yazili
olurlarinin alinamamas1 durumlarinda, koordinatér hekim veya katilimc1 hekim
sorumlulugunda) ilgili mevzuat geregince bilgilendirildikten sonra yazili olarak oluru
alinir.

CALISMAYA KATILAN HASTALARIN KORUNMASI iLE ILGILI GENEL
VE ETIK ESASLAR

Caligmaya katilan hastalarin haklarinin korunmasina azami dikkatin gosterilmesi ve
etik kurallara uyulmasi esastir.
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Caligsmaya katilan hastalarin tibbi bilgileri ilgili forma aktarilmaya baslanmadan 6nce;
calismaya alinmak istenen kisi (olur gosterebilecek durumda degilse on ikinci
maddedeki hususlar dikkate alinarak), koordinatér hekim veya katilimci hekim
tarafindan ¢alismanin amaci, siiresi ve hasta haklar1 hakkinda yeterince ve
anlayabilecegi sekilde bilgilendirilir.

Calismaya katilan hasta, istedigi zaman ¢alismadan ayrilabilir. Bundan dolay1 sonraki
tedavisinde ve takibinde normalde olan haklarindan hig¢bir kayba ugramamasi esastir.
Hastalarin ¢alismaya istiraki veya calismaya devaminin saglanmasi i¢in destekleyici,
koordinator hekim veya katilimct hekim tarafindan ikna edici herhangi bir tegvik veya
mali teklifte bulunulamaz. Ancak, c¢alismaya alinan hastalarin galismaya istirakinden
dolay1 ortaya ¢ikan ulasim, yemek gibi ek masraflar ¢alisma biitgesinde belirtilerek
destekleyici, destekleyici yoksa koordinatér hekim (tek merkezli calismalarda
katilimc1 hekim) tarafindan karsilanir.

Destekleyici, koordinatér hekim veya katilimer hekim hastanin bilgilerinin (hastalik,
kimlik bilgisi gibi) gizli kalacagini garanti etmelidir. Caligma sonucunda elde edilen
bilgilerin yaymlanmasi durumunda, calismaya katilan hastalarin kimlik bilgileri
agiklanamaz.

VERI GUVENLILIGI

Verilerin gilivenli bi¢imde saklanmasi i¢in uygun standartlarin ve gelistirilmis
yontemlerin kullanilmasi gereklidir.

Destekleyicinin, koordinator hekimin veya katilimer hekimin elinde bulunan verilerin,
bunlarin kopyalarinin muhafazasina iliskin planlarin ana hatlar1 ¢calisma planinda yer
almalidir. Erisim kisitlamalar1 ve agiklama icin e8er varsa yasal zorunluluklarin ana
hatlar1 ¢aligma planinda agikg¢a belirtilmelidir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Gozlemsel ilag c¢alismasina ait veriler, uygun istatistiksel yontemlerle
degerlendirilmelidir. Planlanan yaklasim, calisma planinda Onceden belirlenmis
olmalidir; degerlendirmede bu yaklagimdan sapma oldugu takdirde, bu sapmanin
nedenleri belirtilmelidir.

BUTCELENDIRME VE SIGORTA

Gozlemsel ilag calismalarinda standart tibbi bakimin digsinda gerekli olabilecek tim
islemler destekleyici, destekleyici yoksa koordinatér hekim (tek merkezli ¢caligsmalarda
katilimc1 hekim) tarafindan karsilanmali ve detayli bir biitce hazirlanmalidir.
Calismaya alinacak hastalarin sec¢ilmesinde hastanin sosyal gilivencesinin var olup
olmamasi ¢alismanin bilimsel amacini etkilememelidir.

Gozlemsel ilag caligsmalarinda, ¢alismaya katilan hastalarin sigortalanmasi mecburiyeti
yoktur.

CALISMANIN YAPILAMAMASI HALINDE BIiLGI VERILMESI

Izin alinmasmna ragmen, calismanin herhangi bir sebeple baslamamasi veya
basladiktan sonra tamamlanmadan durdurulmasi halinde durum, gerekceleriyle birlikte
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca onayl “Klinik Arastirmalar Etik Kurul” una
ve Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’na bildirilmelidir.

GOREV VE SORUMLULUK PAYLASIMI

Destekleyici; yazili sozlesme yapilmak suretiyle kendi gorevlerinin bir kismini
sozlesmeli arastirma kuruluslarina devredebilir. Gorevlerin sdzlesmeli arastirma
kurulusuna devredilmesi destekleyicinin, devredilen hususlara dair muhtemel hukuki
ve cezai sorumlulugunu ortadan kaldirmaz. Destekleyici ve sozlesmeli arastirma
kurulusu, sd6zlesme konusu is ve islemlerin sonuglarindan miiteselsilen sorumludur.
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DENETIM

Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, yurti¢inde ve yurtdisinda yiiriitiilen gdzlemsel
ilag caligmalarini, ¢aligmalarin yapildig: yerleri, destekleyiciyi ve varsa sézlesmeli
arastirma kurulusunu, bu kilavuz ve ilgili diger mevzuat hiikiimlerine uygunlugu
yoniinden denetler.

ARSIVLEME VE GIiZLILIiK

Gozlemsel ilag ¢alismasi tamamlandiktan sonra ¢alisma ile ilgili biitiin belgelerin
destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli caligmalarda
katilimc1 hekim) tarafindan en az bes yil siireyle saklanmasi gerekmektedir.

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

CALISMANIN GEcCici OLARAK DURDURULMASI VEYA
YASAKLANMASI

Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda, c¢alismaya izin verilirken belirtilen sartlarin
karsilanmadig1 veya bu sartlara aykiri davranildigi tespit edilirse; Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, destekleyiciyi, koordinator hekimi veya katilimer hekimi uyarir,
gerekirse ¢aligmayi gecici olarak durdur ya da yasaklar.

YASAKLAR VE MUEYYIDELER

Gozlemsel ilag caligmalar1 firmalarin pazarlama ve satig birimleri tarafindan
tasarlanamaz ve ylriitilemez. Pazarlama birimleri tarafindan tasarlanmis veya
izlenmekte olan bu tipteki ¢alismalar etik olmayan promosyon faaliyeti olarak kabul
edilir ve ilgili mevzuata gore hareket edilir.

Calisma planinda/protokoliinde pazarlama veya tohumlama yoniinde c¢alisma
plan/protokol ihlali tespit edilen durumlarda, bu ilaglarin bedelinin ve varsa hastaya
uygulanmasi ile ilgili diger masraflarin, destekleyici veya destekleyici yoksa
koordinator hekim tarafindan 6denmesi gerekmektedir.

YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

03.06.2013 tarih ve 60578 sayili Makam Oluru ile yiiriirlige konulmus olan
“Gozlemsel Tlag Calismalar Kilavuzu” yiiriirliikten kaldirilmistir.

YURURLUK

Bu kilavuz onaylandig: tarihte yirirliige girer.



