KLINIK ARASTIRMA PROTOKOLU

Klinik cahsmalar, arastirma asamasindaki ilaclarin gontilliiler tizerinde denendigi bilimsel
arastirmalardr. ilac gelistirme basamaklarinin en énemli bélimuinti olusturur. Bu
calismalardan elde edilecek bilgiler, eczanelerde satilma asamasina gelmis bir ilacin hekimler
tarafimdan en dogru sekilde, hastalara yarar saglamak amaciyla kullaniimasim saglayacaktir. Bu
nedenle her Kklinik calismanin buytik bir 6zenle gerceklestiriimesi gereklidir.

Bunun icin Klinik arastirmalarm planlanmasinin cok iyi yapilmasi gerekir. Bir klinik calismanin
planlanmasi ise arastirma protokoliintin son haline getirilmesiyle tamamlanir. Arastirma ile ilgili
tum ayrmtilar iceren bir arastirma protokoli olmadan klinik calisma yapllamaz.

T yi bir klinik ¢aligma her tiirlii tibbi sahibi ve gelismeleri yakindan izleyen
aragtirmada oldugu gibi planlama ile uzmanlar, biyoistatistik uzmanlari, arastirma

baslar. Bir klinik ¢aligmanin planlanmasiise  ilacini tireten firmanin temsilcileri, etik
aragtirma protokoliiniin son haline konular ve Iyi Klinik Uygulamalar (IKU)
getirilmesiyle tamamlanir. Aragtirma ile ilgili  konusunu iyi bilen kisiler ve gerekli oldugu
tiim ayrintilari igeren bir aragtirma durumlarda laboratuvar sorumlulari,
protokolii olmadan klinik galigma yapilamaz.  yardimei saglik personeli gibi birgok farklt
Bu sadece bilimsellige yakigan bir ilke ozellikte kigiyle gerceklegtirilir. Bir aragtirma
olmayp, tiim diinyada oldugu gibi protokolii nadiren bir kisi tarafindan yazilir.
tilkemizde de yasal diizenlemelerle bir Ister multidisipliner olsun, isterse bir kisi
zorunluluk haline gelmistir. tarafindan yazilsin, bir aragtirma
Aragtirma protokoliiniin yazilmasi, protokoliiniin igermesi gereken temel
genellikle multidisipliner bir istir. noktalar degigsmez. Protokol gelistirme
Aragtirmanin yapilacagi alanda deneyim agamalar1 Tablo 1'de listelenmigtir.

Tablo 1. Protokol Geligtirme Asamalari.

Arastirmanm gerekgelerinin ve amacinin belirlenmesi
Hasta ahm kriterlerinin saptanmasi
Etkinlik ve gtivenlilik parametrelerinin tanimlanmasi

Calisma takviminin belirlenmesi

m m m m m

Cahsma ilacinin paketlenmesi, etiketlenmesi ve dagitilmast ile ilgili
bilgilerin elde edilmesi

Advers olay bildirim kurallarinin belirlenmesi

Bilgilendirilmis olur formunda bulunacak bilgilerin belirlenmesi

flac ve hastalikla ilgili genel bilgiler bolimiintin hazirlanmasi

Ayni konudaki baska protokollerle uyum acismdan gozden gecirilmesi
Yasal duizenlemeler ve etik kurallarin gézden gegirilmesi

Taslak protokoltin hazirlanmasi

Olgu rapor formunun gelistirilmesi

m m m m m m m m

Hasta, arastiricl ve calismaya katilan personele yonelik aciklamalarin
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Protokol Bolumleri
¢ Protokol béliimleri, gesitli

kuruluslarin, ila¢ firmalarinin,
kisilerin tarzlarina gore baz
farkhiliklar gosterebilir. Bununla
birlikte, igerik olarak bir aragtirma
protokoliinde bulunmasi
gerekenler hemen hemen aynidir
ve en azindan agagidakileri
icermelidir:

Baglik sayfast

Ozet

Aragtinicilar / merkezler
Calismanin gerekgeleri ve amact
Genel bilgiler

CGaligma takvimi

Hasta grubu

Caligmanin tasarimu

Calismada uygulanacak tedaviler
Caligma islemleri

Istatistik analiz plam

IKU ile ilgili bilgiler
Aragtirmacinin onay1 ve imzast

Ekler
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Baglik Sayfast

Klinik aragtirmalarda ¢alismanin adi cok
6nemlidir. Caligmanin adi, amaci, ¢aligma
tasarimini, ¢calisma ilacini, varsa
kargilagtirma ilacin1 ve dozlarini, ¢aligma
tasariminin temel ozelliklerini, caligmanin
fazini igermelidir. Sekil 1'de bir protokoliin
adinin nasil belirlenecegine iligkin bir érnek
sunulmustur.

Bir protokoliin baghk sayfasi calismanin
kiinyesi gibidir ve bir ¢aligma ile ilgili temel
bilginin 6nemli kismini igermelidir. Baghk
sayfasinda bulunmasi gerekenler gunlardir:

¢ Destekleyici

Tlacin ads, kodu
Caligmanin kodu
Caligmanin adi
Protokoliin versiyonu

Protokol tarihi

@ S S & o o

Gizlilikle ilgili agiklama

C)zet

Protokol 6zeti genellikle aragtirma
protokoliiniin igindekiler sayfasindan da
once yer alir. Burada amag, aragtirmanin
yuritiilmesi sirasinda aragtirma ile ilgili
kisilere aragtirmayla ilgili bilgileri kolayca
hatirlatmaktir. Bir iki sayfay1 gegmemeli ve
agagidaki boliimleri icermelidir:

¢ Amag ve gerekge
Hasta grubu
Caligma tasarimi

Calisma ilact

Caligma siiresi

* & & o

Calismanin “endpoint”leri ve
istatistik plan

¢ Caligma iglemlerinin 6zeti

Arastiricilar / Merkezler
Giiniimiizde bir ¢ok klinik ¢aligma ¢ok
merkezli olarak yiirtitiilmektedir. Bu
nedenle aragtirmaya katilan tim
aragtiricilarin adlari, adresleri, aragtirma
merkezleriyle ilgili baglanti numaralari,
caligmada gorev alacak ilag firmasi ve/veya
sozlesmeli aragtirma kurulusu
sorumlularinin adlari, adresleri ve baglant:
numaralar genellikle baglik sayfasinin
arkasinda yer almalidir. Burada proje
yonetiminden, veri analizinden sorumlu
kigilerin de bilgileri bulunur. Merkezlerle
ilgili bilgiler agagidaki gibi diizenlenebilir:

¢ Merkez ad1 ve varsa kodu
Sorumlu aragtiricinin ad, soyadi
Unvam

Is adresi
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Tletigim bilgileri (telefon, faks, e-
mail)

¢ Varsa yardimcr arastirict ad ve
baglanti numaralari

Caligmanin Amag ve
Gerekgeleri

Yalin ve agik bir anlatimla ve bir-iki
ciimleyle aragtirmanin neden yapildig
agiklanmali, amaglar birincil ve ikincil
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Sekil 1. Protokoliin Adi Nasil Belirlenir?
1. asama: Bu arastirmayi neden yapiyoruz? Arastirmanm amaci ne?

O  Pazarlama ruhsati éncesi

O  Faz I: Toksik olmachgimi géstermek igin

d  Faz II: Etkili oldugunu géstermek igin

®  Faz INI: Etkili oldugunu kesinlestirmek icin
O  Pazarlama ruhsati sonrasi

0  Yeni hasta gruplarimda veriler tiretmek icin

¥

2. asama: Calismada kullanilacak ilag?

«  Adi: OAD-1
® Dozu: 20 - 40 mg/guin
@  Verilme yolu: PO

3. asama: Cahisma hangi endikasyonda yapilacak?
® Hastahk: Diabetes mellitus

Tipi O Tipl DM « TipllDM

Diger ézellikler O KSregiile &  KS regile degil
Kullandign tedavi O Tllag kullanmiyor & OAD [ insiilin
Komplikasyon & Yok O Var

\/

4. asama: Cahsmanin tasarimi nasil?

o  Karsilastirmalh O  Karsilastirmasiz
«  Randomize O  Nonrandomize
O  Kbérlestirme yok O Tek-kor «  Ciftkér
Kontrol grubu: O Plasebo &  Gliklazid
Diger tasarim ozelligi

O  Capraz-kontrollti

® Doz artirimi iceren

O  Farkh dozlar karsilastiran

a ...

¥

5. asama: Birincil (asil) izlem parametresi ne?

Etkinlik O  KS$'nde azalma miktar (mg/dL)
«  KS tam regiile olan hastalarin oram
Yan etki O  Kontrol grubuna gore %10 daha az
Diger O  Tedaviye uyum, tedavi maliyeti, yasam kalitesi vs.

¥

6. asama: izlem stiresi ne kadar?
O 1ay O s3ay O éay ¥ 12ay O 24ay

\/

Protokoltin adi

Oral antidiyabetik tedaviyle kan sekeri regtile olmayan komplikasyonsuz tip 11
diabetes mellituslu hastalarda 20-40 mg/gtin oral OAD-1 ile 80-160 mg/giin
ordl gliklazidin 12 ay stireli tedavi ile kan sekeri regullasyonu tizerindeki
etkilerinin karsilastirildigi cokmerkezli, randomize, cift-kor, faz 111 klinik
calisma.
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olarak iki bolimde belirtilmelidir. Cogu kez
birincil amag etkinligin gosterilmesi, ikincil
amaclar ise giivenlilik, tedaviye uyum vs.
gibi diger kriterlerin izlenmesidir:

Genel Bilgiler

Genel bilgiler boliimii ti¢ baglk altinda bilgi
icermelidir: (1) Hastalik ile ilgili bilgiler, (2)
Calisma ilaci ile ilgili bilgiler ve (3) Bu
konuda yapilmig galismalarla ilgili
literatiiriin gozden gegirilmesi.

Bu bilgiler agir1 uzunlukta ve anlagilmada
giicliik yaratacak bir karmagiklikta
sunulmamalidir. Bununla birlikte hastalik ve
ilagla ilgili bilgiler aragtirmanin amacina
uygun ozellikleri icermeli, okuyan kisinin
bagka bir kaynaga bagvurmasina gerek
birakmamalidur. Tlacla ilgili bilgiler ve bu
konuda daha 6nceden yapilmig ¢alismalar
sunulurken olumlu ve olumsuz sonuglarin
ve yan etki, ila¢ etkilesimi gibi bilgilerin de
eksiksiz olmasina 6zen gosterilmelidir.

Caligma Takvimi

Aragtirmayla ilgili éngoriilen tarihler
belirtilmelidir:

¢ Baslangic tarihi
Hasta aliminin bitig tarihi
Aragtirmanin bitis tarihi

Veri analizinin baslangic tarihi
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Son rapor tarihi

Hasta Alim Kriterleri

Bu béliimde ¢alismaya alinacak hasta grubu
biiyiik bir 6zenle tanimlanmalidir. Hasta
alim kriterleri “caligmaya alinma kriterleri
(inclusion criteria)” ve “galigma dis1 birakilma
kriterleri (exclusion criteria) olarak iki
boéliimde kaydedilir: Bu iki boliimde
tekrarlardan kaginmak gerekir.

Caligmaya alinma kriterleri baghig: altinda
aragtirma ilacinin denenecegi endikasyon
tanimlanmalidir. Bu tanim genellikle
maddeler halinde ifade edilir ve ¢caligmaya
bu ézelliklerin tiimiini tastyan hastalar
alinir. Caligmaya alinma kriterleriyle
tanimlanmig gruba dahil oldugu halde cesitli

nedenlerle calisma diginda kalmas: gereken
hastalarin 6zellikleri ise “caligma dist
birakilma kriterleri” baghig: altinda
tanimlanir. Bu boliim de maddeler halinde
ifade edilir. Caligma dist birakilma
kriterlerinden herhangi birini tagiyan bir
hasta caligmaya alinamaz.

Caliymaya Alimma Kriterleri

Caligmaya alinacak hasta grubunun
ozellikleri tanimlanmalidir:

¢ Hastalk siddeti, tipi, evresi vs.
Cinstyet

¢
¢ Yag grubu
¢

Caligma Digi Birakilma
Kriterler:

Caligmaya alinma kriterleri ile tanimlanan
hasta grubuna dahil oldugu halde
aragtirmaya alinmamasi gereken hastalarin
ozellikleri tanimlanmalidir:

¢ Gebelik ve laktasyon

¢ Allerji
¢ Hastaliklar ve tedaviler ile ilgili
ozellikler

¢ Altta yatan hastaliklar
¢ Birlikte kullanilan ilaglar

¢ Gegirilmig/devam eden
hastaliklar, operasyonlar, ilag
tedavileri, hospitalizasyonlar

Diyet ve beslenme bilgileri
Sigara, kafein, igki tiketimi

Psikolojik, anatomik ozellikler
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Diger 6zellikler
¢ Hastanin kooperasyonu

¢ Baska bir klinik ¢aligmaya
katilma durumu

¢ Kurum ve cevreyle ilgili
ozellikler

¢ Yasadigi yer
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Calismanin Tasarimi

Bir klinik ¢alismanin bilimsel yonden deger
tagimast ancak iyi bir ¢caligma tasarimu ile
miimkiindiir. Tasarimin amaci, klinik
caligmada yer alan taraflarin istemli veya
istemsiz olarak neden olabilecegi yanliligin
ortadan kaldirilmasidir. Bu béliimde ¢alisma
tasariminin ayrintilart anlagilir bir bigimde
sunulmahdir. Belirtilmesi gereken
ayrintilardan bazilari agagida verilmistir
(¢alismanin tipine gore bagka noktalarin da
agiklanmasi gerekebilir):

¢ Korlestirme
Randomizasyon
Kargilagtirmali, kargilagtirmasiz

Plasebo uygulama
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Aragtirmanin fazi

Calismada Uygulanacak
Tedaviler

Bu boliimde arastirma ilaci diginda kalan
tiim tedavi yontemleri de dahil olmak iizere
uygulanacak tedavilerle ilgili ayrintili bilgiler
verilmelidir:

¢  Calgmailac

¢ Upygulanacak dozlar

¢ Tlacin uygulama yolu

¢ Tlacin saklanmasi

¢ dlag izlemi
Calisma Islemleri

Hasta se¢imi boliimiiyle birlikte arastirict
tarafindan ¢ok iyi bilinmesi gereken bir
diger boliimdiir. Caligmaya alinan hastalarda
tarama vizitlerinden baglayarak, yapilacak
tiim vizitlerin tanimlanmasi, bu vizitlerde
yapilacak tiim islemlerin belirtilmesi
gereklidir. Protokoliin bu béliimiinde
asagidaki bilgiler tiim ayrintilar ile
verilmelidir:

¢ Hospitalizasyon ve vizitlerin

tanimlanmast

¢ Vizitler ve vizitlerde yapilacak
iglemler

-

Klinik iglemler (muayene vs.)

¢ Laboratuvar uygulamalar:

Istatistik Analiz Plan

Protokol yazilmadan 6nce yapilmas: gereken
iglemlerin en énemlilerinden biri olan
drneklem biiyiikligiintin hesaplanma
yontemi ve bununla ilgili bilgiler bu
boliimde belirtilmelidir.

Caligmanin bitiminde verilerin analizi ve
yorumu yapilacagi zaman hangi kriterlerin
kullamilacaginin bagtan belirlenmig olmast
gereklidir. Amag boliimiinde belirtilen
etkinlik, gtivenlilik, uyum gibi
degerlendirme yapilacak konularda asil
degerlendirme parametreleri (sonnoktalar:
endpoint) ve bunun diginda kalacak
degiskenler istatistik planin temelini
olusturur. Burada etkinlik, giivenlilik ve
uyum degiskenlerinin tipi ve analizde nasil
kullanilacagi gibi noktalarin sonradan
degismeyecek bir bigimde tanimlanmast
gereklidir.

Caligmanin sonnoktala
sonra istatistik anali

hastalarin mu
caligmay protokole ta
tamamlayan hastalarin mu
kullamilacagy, ara analiz yapilip
yapilmayacagi, yapilacaksa bunun kura

ve sayist belirtilmelidir.

IKU ile ilgili bilgiler

Aragtirma protokollerinde bazen ihmal
edilen bir boliimdiir. Bir klinik ¢alismanin
yiritilmesi sirasinda uyulmas: gereken
genel kurallarin, hasta haklarinin
korunmasiyla ilgili tedbirlerin ve her ¢alisma
icin 6zel bir 6nemi olan yan etki bildirimi ile
ilgili tanimlarin ve uygulamalarin yer aldig:
bu béliimiin protokol yaziminda ihmal
edilmemesi ¢ok yararlidir. Bu boliimde
asagidaki hususlar bulunmalidir:

¢ Genel kurallar

¢ Hasta haklarinin korunmas:
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¢ Etik kurulu ile ilgili iglemler
¢ Bilgilendirilmig Olur ile ilgili
agiklamalar
¢ Aragtirmanin izlem ve denetimi

¢ Aduvers olay bildirimi

¢ Ciddi advers olay tanimi ve
bildirimi

Aragtiricinin onay ve imzast

Klinik ¢alisma protokolleri aslinda
aragtiricinin uymayi kabul ettigi kurallardan
olusan bir dékiiman niteliginde oldugu igin,
protokoliin en son sayfasinda aragtirici onay
i¢in bir bolim hazirlanmalidir. Burada
arastiricinin ads, soyad, tarih ve imzas
bulunmalidir.

Ekler

Aragtirma protokolii, protokolde bulunmast
gereken yukaridaki bagliklar altinda
agiklananin diginda da bir ¢ok dokiiman ile
desteklenmelidir. Bunlar yardime1
dékiimanlardir ve her biri cok énemlidir:
¢ Kaynaklar
Helsinki Bildirgesi
Bilgilendirilmig Olur Formu
Olgu Rapor Formu
Advers Olay Bildirim Formu
Uygulanacak 6zel testler, ol¢titler
vs.

o o o 0o

K3

Laboratuvar testleri
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Aragtirmanin sematik 6zeti

¢ Sigortalamayla ilgili bilgiler

Murat Hayran, Dog. Dr:
Omega CRO

Iyi bir klinik
calisma her turlu
tibbi arastirmada
oldugu gibi
planlama ile baslar.
Bir Kklinik
calismanin
planlanmasi ise
arastirma
protokoluniin son
haline
getirilmesiyle
tamamlanir.

Arastirma ile ilgili
tum ayrintilar:
iceren bir arastirma
protokolu olmadan
Klinik calisma
yapillamaz. Bu
sadece bilimsellige
yakisan bir ilke
olmayip, tum
dunyada oldugu gibi
ulkemizde de yasal
duzenlemelerle bir
zorunluluk haline
gelmistir.
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