ilaglarla Yapilan Gézlemsel Calismalar Kilavuzu
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2.

AMAC VE KAPSAM

Bu kilavuz, gozlemsel ila¢g calismalarinin planlanmasi, yiritilmesi ve degerlendirilmesi igin
asgari sartlari dizenlemek amaciyla hazirlanmistir. Retrospektif c¢alismalar bu kilavuz kapsami
disindadir.

TANIMLAR

2.1.

2.2.

2.3.

Gozlemsel ilag Calismalari: ilaglarin Tirkiye’de ruhsat aldigi endikasyonlarinda
Bakanhgin, glincel tani ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden
hastalarda, spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandigl epidemiyolojik
calismalardir. Bu tiir ¢calismalar, ilaglar hakkinda klinik ilag arastirmalarina oranla daha
genis popllasyonlar lizerinden ek bilgiler elde etmeyi amaglar.

Koordinator Hekim veya Dis Hekimi: Cok merkezli gozlemsel ilag ¢alismasinda
katihmci hekimler, c¢alismanin ylratildugiu kurumlar/kuruluslar ve destekleyici
arasindaki koordinasyonu saglamaktan sorumlu olmak (zere gorevilendirilen
uzmanhgini veya doktorasini tamamlamis hekim (hekim veya dis hekimi) dir.

Katilimca Hekim: Hastalardan, gozlemsel ilag calismasi plani/protokoliine uygun
sekilde veri toplayan hekimdir.

GENEL SARTLAR

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Gozlemsel ilag ¢alismalarinda prensip olarak hastayl ¢alismaya dahil etmeye karar
vermeden 6nce hastanin tedavisine baslanilmis olunmahdir. Hasta ¢alismaya dahil
edilmeden dnce baslanilmis olan ilag ¢alisma esnasinda ya da sonrasinda koordinator
hekim ya da katilimci hekim tarafindan da regete edilebilir.

Gozlemsel ilag calismalarinda; ilgili disiplinlerdeki Bakanligin giincel tani ve tedavi
kilavuzlarina gore planlama, yiritme, degerlendirme yapilmasi gerekir.

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

Bir calismanin gozlemsel ilag ¢alismasi olarak kabul edilebilmesi igin receteleyen
hekim herhangi bir etki altinda kalmamalidir. ilag, hastanin gézlemsel ilag calismasina
dahil edilmesi amaciyla recete edilmemelidir. ilacin regetelenmesi ve bir hastanin
gozlemsel ilag ¢alismasina alinmasi birbirinden ayri tutulmasi gereken iki konudur. Bu
ayrim, bir hastanin ancak tedavi karari verildikten sonra ¢alismaya alinmasi 6rneginde
oldugu gibi saglanir.

Bu calismalar bir mistahzarin kullanimini tesvik etmek amaciyla planlanamaz veya
ylritilemez.

Gozlemsel ilag calismalari promosyonel amagla yapilamaz.



4.

5.

6.

METODOLOJI

4.1.

4.2,

4.3,

4.4.

Gozlemsel ilag ¢alismalari piyasadaki mevcut ilaglar hakkinda bilgi toplamaya yarayan
bircok metodolojik aracgtan birisidir. Uygun aracin se¢imi gézlemlerin hedefine gére
belirlenir. Bu nedenle, belirli bir soru igin segilen arag, o soruyu cevaplamak igin
metodolojik agidan uygun, bilgi saglayici ve hasta sayisi bakimindan yeterli olmalidir.
Gozlemsel ilag ¢alismasi plani/ndaprotokoliinde, calismanin yapilma gerekgesi ve
orneklem buyuklGgu, literatir ve diger bilgiler esliginde ayrintili olarak agiklanmahdir.
Gozlemsel ilag calismalarinin farkl tasarim ve formlari mevcut olup, cevaplanacak
soruya bagh olarak gozlem sartlari da farkh olabilir. Bu nedenle, taniya yonelik
tetkiklerin kapsami belirlenmeli veya yayinlanmis kilavuzlari referans olarak
alinmalidir.

Calismanin yapildigi popiilasyon, normalde genel kullanici popiilasyonu igin mimkiin
oldugunca temsil edici olmali ve g¢alismanin spesifik olarak hedeflenen amaglari
disinda secim yapilmamis bir popiilasyon olmalidir.

CALISMALARIN AMACI

5.1.

Gozlemsel ilag ¢calismalarinin olasi amaglari asagidaki hususlardan bazilari olabilir:

5.1.1. Gozlemsel ilag calismalari, ilaglarin givenlilik sorunlarinin saptanmasi veya
pazarlama kosullari altinda beklenen givenlilik profilinin dogrulanmasi
amaciyla risk faktorlerini saptamak,

5.1.2. Regeteleme aliskanliklari, tedaviyi kabul etme ve tedavi uyuncu, hakkinda
bilgi toplamak,

5.1.3. Etkililikle ilgili daha fazla (6rnegin, rutin kullanim kosullari altinda; klinik
calismalara dahil edilemeyen gruplarda, alt gruplarda; yanit vermeyenleri
karakterize etmek igin) veri toplamak,

5.1.4. Hastaligin ciddiyeti, eslik eden hastaliklarin ortaya konmasi, 6zel gruplar
(yashlar, ¢ocuklar vs.) hakkinda veri toplamak,

5.1.5. ilaglarin yasam kalitesi iizerine etkileri hakkinda veri toplamak.

KOORDINATOR VE KATILIMCI HEKIMLER

6.1.

6.2.

Saglik kurumlarinda/kuruluslarinda yapilacak ¢cok merkezli gézlemsel ilag calismalari,
bir koordinatér hekimin veya dis hekiminin baskanliginda, calismanin niteligine uygun
bir ekiple yurataltr.

Medikal tedavide hangi ilaglarin kullanilacagl ve tedaviye hangi durumlarda son
verilecegi veya hangi durumlarda degistirilecegi durumlarinda koordinatér ve
katilmci hekime midahale edilmez.



7.

8.

9.

CALISMA PLANI/PROTOKOLU

7.1.

7.2.

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

yansitacak sekilde bir gézlem ve degerlendirme plani hazirlanmaldir. Gézlem plani

rutin uygulamaya yonelik olmalidir.

Calisma plani asgari olarak asagidaki hususlari icermelidir:

7.2.1. Gozlemsel ilag galismasinin hangi sorulari cevaplamak i¢cin neden uygun bir
arac olduguna dair gerekgeler,

7.2.2. Katihmci hekimlerin veya merkezlerin ¢alismaya segilme kriterleri,

7.2.3. Calismaya alinacak hastalarin dahil edilme ve dislanma kriterleri,

7.2.4. Hedef parametreler, bunlarin ¢alisma ile ilgisi ve sorulari cevaplamadaki rold,

7.2.5. Muhtemel kofaktorler/kovaryantlar ve bunlarin nasil kontrol edilecegi,

7.2.6. Calisma siiresi ve sonlandirma kriterleri,

7.2.7. Gozlem igin gerekli veri toplama araglari,

7.2.8. Calismaya alinacak hasta sayisi, uluslararasi bir calisma ise bu (ilkeler ve hasta
sayilari,

7.2.9. Kullanilacak istatistiksel yontemler,

7.2.10. Sorumluluklarin belirtiimesi (¢calismanin denetlenmesi, koordinasyonu gibi).

CALISMA BASVURUSU VE iZNi

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.
8.7.

Destekleyici, destekleyici yoksa koordinatoér hekim (tek merkezli calismalarda katilimci
hekim) Etik Kurul onayini aldiktan sonra, ilag ve Eczacilk Genel Mudirliigi’ne
basvurmak ve izin almak zorundadir. Etik Kurul onayi ve ila¢c ve Eczacilik Genel
MidirlGgi’nden izin ainmadan kesinlikle ¢calismaya baslanamaz.

Basvuru sahibi, basvuru ile birlikte sunacagl bir 6n yazi hazirlamal ve bunu
imzalamalidir. On yazinin basliginda calismanin acik adi belirtilmelidir. Yazi metninde,
calismanin yiritildigu 6zel popilasyonlar gibi basvuruya iliskin 6zel konulara dikkat
cekilmeli ve ilgili bilgi ve belgelerin basvuru dosyasinda bulundugu yerler
belirtilmelidir.

Gozlemsel ilag ¢alismasi kamuya acgik bir veritabanina kaydedilecekse, kaydedilen
bilgiler ile Tlrkiye’de onay almis ¢alisma bilgilerinin birbiri ile uyumlu oldugu basvuru
sahibi tarafindan 6n yazida taahhiit edilmelidir.

ilag ve Eczacilk Genel MUdirliiglu internet sitesinde yayimlanan basvuru formu
kullanilarak basvurunun yapilmasi gerekmektedir.

ilac ve Eczacilik Genel Midiirligl internet sitesinde yayimlanan basvuru dcretinin
o6dendigine dair banka dekontunun ash ve bir fotokopisinin basvuru dosyasina
eklenmesi gerekmektedir. Uzmanlik tezleri veya akademik amacgh calismalar igin
basvuru Ucreti yatirilmasina gerek yoktur. Ancak, s6z konusu ¢alismanin uzmanlik tezi
veya akademik amagh olduguna dair Ana Bilim Dali Baskanhgi veya Klinik Sefligince
onaylanan belgenin basvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir.

Basvuru dosyasi, asgari olarak Ek-1’de belirtilen bilgi ve belgeleri icermelidir.

Calisma ile ilgili yazismalar, varsa destekleyici ile yoksa koordinator hekim (tek
merkezli calismalarda katilimci hekim) ile yiritalmelidir.

GOZLEMSEL GALISMA YAPILACAK YERLER



9.1.

Gozlemsel galisma kapsaminda veri toplama islemi saglk hizmeti verilen her tirli
saglik kurumunda/kurulusunda, ayrica gerekli izinlerin alinmasi kosuluyla saha
taramasi seklinde dogrudan galismaya katilanlara ulasilarak ya da ilgili kurum ve
kuruluslardaki veri tabanlari yoluyla yapilabilir.

10. BiLDiRIM YUKUMLULUGU

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

Destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli calismalarda katilimci
hekim) calismalardan elde edilecek bulgulari yillik bildirim raporunda (Ek-2), sonug
raporunu (Ek-3) ise calismanin bitiminde ilag ve Eczacilik Genel Midirliigi’ne bildirir.
ilac ve Eczacilk Genel Midiirligl, gerekli gordiigii durumlarda daha erken rapor
isteyebilir.

Bildirimlerin ilag¢ ve Eczacilk Genel Miidiirligi’ne diizenli olarak iletilmesinden
destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli calismalarda katilimci
hekim) sorumludur.

Calismada ilag ve Eczacilik Genel Mudirliigiinden izin alindiktan sonra sadece ¢alisma
plani/protokoliinde, varsa hasta olur formu veya veri kullanim izin formunda yapilan
degisikler ve yillik bildirim formu igin Etik Kurul onayi alinmali ve bu onay sonrasinda
ilac ve Eczacilik Genel Miidiirligi’ne basvurulmaldir, bunlarin disindaki degisiklikler
icin sadece ilag ve Eczacilik Genel Midirliigi’niin izin vermesi yeterlidir.

Calismanin baslamasindan sonra yapilacak her tiirlii degisiklik izin alinmak tzere ilag
ve Eczacillik Genel Mudirligi’ne bildirilir ve izin alinmadan c¢alisma devam
ettirilemez.

11. HASTA BiLGILENDIRME VE HASTA OLURU

11.1.

11.2.

Tedavi kararlari agisindan hekimin goérevi olan olagan bilgilendirmenin disinda
hastanin ayrica bilgilendirilmesine gerek yoktur. Hasta verilerinin belgelenmesi,
verilerin gizliligi ile ilgili mevzuata uygun olmahdir.
Calismaya dahil edilecek olan hastalar kiiciik ve/veya olur verebilecek durumda degil
iseler velisinin veya yasal vasisinin izni alinmahdir.

12. CALISMAYA KATILAN HASTALARIN KORUNMASI iLE iLGiLi GENEL VE ETiK ESASLAR

12.1.

12.2.

Calismaya katilan hastalarin haklarinin korunmasina azami dikkatin gosterilmesi ve
etik kurallara uyulmasi esastir.

Calismaya katilan hastalarin tibbi bilgileri ilgili forma aktarilmaya baslanmadan dnce;
calismaya alinmak istenen kisi (olur gosterebilecek durumda degilse yasal temsilcisi),
koordinator hekim veya katihmci hekim tarafindan yeterince ve anlayabilecegi sekilde
(calismanin amaci, stiresi ve hasta haklari hakkinda) bilgilendirilir.



12.3. Calismaya katilan hasta, istedigi zaman ¢alismadan ayrilabilir. Bundan dolayi sonraki
tedavisinde ve takibinde normalde olan haklarindan hicbir kayba ugramamasi esastir.

12.4. Hastalarin ¢alismaya istiraki veya ¢alismaya devaminin saglanmasi icin destekleyici,
koordinatdr hekim veya katilimci hekim tarafindan ikna edici herhangi bir tesvik veya
mali teklifte bulunulamaz. Ancak, ¢alismaya alinan hastalarin ¢alismaya istirakinden
dolayr ortaya c¢ikan ek masraflar c¢alisma biitcesinde belirtilerek destekleyici,
destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli ¢alismalarda katilimci hekim)
tarafindan karsilanir.

12.5. Destekleyici, koordinator hekim veya katiimci hekim hastanin bilgilerinin (hastalik,
kimlik bilgisi gibi) gizli kalacagini garanti etmelidir. Calisma sonucunda elde edilen
bilgilerin yayinlanmasi durumunda, calismaya katilan hastalarin kimlik bilgileri
aciklanamaz.

13. VERi GUVENLILiGi

13.1. Verilerin glvenli bicimde saklanmasi igin uygun standartlarin ve gelistirilmis
yontemlerin kullanilmasi gereklidir.

13.2. Destekleyicinin, koordinator hekimin veya katilimci hekimin elinde bulunan verilerin,
bunlarin kopyalarinin muhafazasina iliskin planlarin ana hatlari ¢alisma planinda yer
almahidir. Erisim kisitlamalari ve agiklama igin eger varsa yasal zorunluluklarin ana
hatlari galisma planinda agikga belirtilmelidir.

14. iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

14.1. Gozlemsel ilag c¢alismasina ait veriler, uygun istatistiksel yontemlerle
degerlendirilmelidir. Planlanan yaklasim, calisma planinda 6nceden belirlenmis
olmalidir; degerlendirmede bu yaklasimdan sapma oldugu takdirde, bu sapmanin
nedenleri belirtilmelidir.

15. BUTCELENDIRME VE SIGORTA

15.1. Gozlemsel ilag ¢alismalarinda standart tibbi bakimin disinda gerekli olabilecek tiim
islemler destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli calismalarda
katilimci hekim) tarafindan karsilanmali ve detayl bir bitge hazirlanmalidir.

15.2. Calismaya alinacak hastalarin secilmesinde hastanin sosyal glivencesinin var olup
olmamasi ¢alismanin bilimsel amacini etkilememelidir.

15.3. Gozlemsel ilag ¢alismalarinda, ¢alismaya katilan hastalarin sigortalanmasi mecburiyeti
yoktur.

16. CALISMANIN YAPILAMAMASI HALINDE BiLGi VERILMESIi



16.1. izin alinmasina ragmen, calismanin herhangi bir sebeple baslamamasi veya
basladiktan sonra tamamlanmadan durdurulmasi halinde durum, gerekgeleriyle

birlikte Etik Kurula ve ilag ve Eczacilik Genel Miidiirligii’ne bildirilmelidir.

17. GOREV VE SORUMLULUK PAYLASIMI

17.1. Gozlemsel ilag galismalarinin her tirli hukuki, cezai ve mali sorumlulugu, calismayi

destekleyen kisi, kurum veya kurulusa, destekleyicisi bulunmayan ¢alismalarda
koordinator hekime (tek merkezli calismalarda katilimci hekime) aittir.

Destekleyici; yazil sbézlesme yapilmak suretiyle kendi goérevlerinin bir kismini
sozlesmeli arastirma kuruluslarina devredebilir. Goérevlerin s6zlesmeli arastirma
kurulusuna devredilmesi destekleyicinin, devredilen hususlara dair muhtemel hukuki
ve cezai sorumlulugunu ortadan kaldirmaz. Destekleyici ve sdzlesmeli arastirma
kurulusu, sozlesme konusu is ve islemlerin sonuglarindan miteselsilen sorumludur.

17.2.

18. DENETIM

18.1. Bakanlik, yurticinde ve yurtdisinda yurutilen gézlemsel ilag calismalarini, ¢calismalarin

yapildigi yerleri, destekleyiciyi ve varsa sdzlesmeli arastirma kurulusunu, bu kilavuz ve
ilgili diger mevzuat hitkimlerine uygunlugu yéniinden denetler.



19. ARSIVLEME VE GIZLILiK

19.1. Gozlemsel ilag galismasi tamamlandiktan sonra c¢alisma ile ilgili bitin belgelerin
destekleyici, destekleyici yoksa koordinator hekim (tek merkezli calismalarda katilimci
hekim) tarafindan en az bes (5) yil siireyle saklanmasi gerekmektedir.

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

20. GALISMANIN GEGiCi OLARAK DURDURULMASI VEYA YASAKLANMASI

20.1. Calismanin ylritilmesi sirasinda, c¢alismaya izin verilirken belirtilen sartlarin
karsilanmadigi veya bu sartlara aykiri davranildigi tespit edilirse; Bakanlik,
destekleyiciyi, koordinator hekimi veya katihmci hekimi uyarir, gerekirse galismayi
gecici olarak durdur ya da yasaklar.

21. YASAKLAR VE MUEYYIDELER

21.1. Gozlemsel ilag g¢aligmalari firmalarin pazarlama ve satis birimleri tarafindan
tasarlanamaz ve yirutilemez. Pazarlama birimleri tarafindan tasarlanmis ve/veya
izlenmekte olan bu tipteki ¢alismalar etik olmayan promosyon faaliyeti olarak kabul
edilir ve ilgili mevzuata gore hareket edilir.

21.2. Calisma planinda/protokoliinde pazarlama veya tohumlama yoéninde calisma
plani/protokol ihlali tespit edilen durumlarda, bu ilaglarin bedelinin ve varsa hastaya
uygulanmasi ile ilgili diger masraflarin, destekleyici tarafindan o6denmesi
gerekmektedir.

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

22. YUORURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER

09.04.2010 tarih ve 2224 sayil Olur ile yirirlige konulmus olan Gozlemsel ilag Calismalari
Kilavuzu yararlikten kaldirilmistir.

23. YURURLUK

Bu Kilavuz onaylandig tarihte yirurlige girer.



24. EKLER

24.1. EK-1: BASVURU DOSYALARINDA SUNULMASI GEREKEN TEMEL BiLGILER

1. Onyaz
2. Etik Kurul onayi

3. ilag ve Eczacilik Genel Miidiirligi internet sitesinde yayimlanan giincel basvuru formu ve
ekleri

4. Varsa, calismaya katilan hastalara yonelik bilgilendirme brosiiri
5. Varsa, hasta bulmak icin kullanilan ilan metni ve yontemi

6. Varsa, hasta karti ve glinlikleri

7. Varsa, hekim tarafindan yapilan 6n degerlendirme

8. Varsa, calismayla ilgili literatiir ve destekleyici dokumanlar

9. Varsa, her ¢alisma yerinde destek veren personel ile ilgili bilgi

24.2. EK-2: GOZLEMSEL iLAG CALISMASI YILLIK BiLDiRiM RAPORU

1. Calismanin adi, varsa kodu/ protokol numarasi

2. Koordinator hekimin adi, soyadi, unvani ve kurumu
3. Destekleyiciye ait bilgiler

4. Calisma plani/protokol 6zeti

5. Calismanin baslamasindan rapor doneminin sonuna kadar, g¢alismada hedeflenen ve
¢alismaya alinan hasta sayilarini gésteren tablo

24.3. EK-3: GOZLEMSEL iLAG CALISMASI SONUC RAPORU

1. Calismanin adi, varsa kodu/protokol numarasi



Koordinator hekimin adi, soyadi, unvani ve varsa kurumu

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

Calismanin amaci

Calismanin tasarimi

Calisma akis gizelgesi

Calismadan elde edilen bulgular

Calismada hedeflenen ve galismaya alinan hasta sayilarini gosteren tablo

Calismanin sonuglari bir bilimsel yayina déndstirildi ise, bu yayinin bir 6rnegi



