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B ir klinik aragtirmanin tamamlanmasini takiben hazirlanan, ¢aligma ile ilgili tiim bilgi ve sonuglarin toplu
olarak sunuldugu final ¢alisma raporlari, klinik aragtirmalarin en kapsamli tirtintidiir. Bu nedenle dogru
sekilde hazirlanmasi ve degerlendirilmesi biiyilk &nem tagimaktadir. Bu yazida final klinik caligma
raporlarinin hazirlanmasi1 ve degerlendirilmesi sirasinda izlenmesi gereken yol hakkinda bilgi verilmesi
amaglanmistir.
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Bir arastirmanin sonuglarinin giivenilir olmas1 ancak
tasarimi, yiiriitiilmesi ve analizi dogru ve tarafsiz bir
sekilde yapildigi zaman ve tiim sonuglarm dogru
sekilde belgelendigi durumda s6z konusu olabilir. Bu
nedenle aragtirma sonuclarindan dogru ¢ikarimlara
gidilmesi i¢in, final ¢alisma raporlarmin igerik ve
sunum bicimi olarak uluslararasi standartlara uygun
olmasi gereklidir.

Final Calisma Raporu Nedir?

Final klinik caligma raporu, klinik bir ¢aligmanin
tamamlanmasi ve verilerinin analizini takiben
hazirlanan; calismanin yontemi, idari ve etik yont,
tim bulgular1 ve bu bulgulara dayanarak ulagilan
¢ikarimi igeren; ekinde protokol, olgu rapor formu,
bilgilendirilmis olur formu, ¢alisma merkezleri,
advers olaylar gibi 6nemli bilgi ve belgeleri iceren
kapsamli bir dokiimandir. Yiiriirliikte olan Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu'nda (IKU) klinik caligma
raporu, aragtirmanin tamamlanmasindan sonra
hazirlanan, deneysel ve istatistiksel yontemlerin ve
materyallerin tanimini, bulgularin sunumu ve
degerlendirilmesini, istatistiksel analizlerini,
elestirisel, etik, istatistiksel ve klinik degerlendirme-
lerini iceren, aragtirmanmn tam ve genis kapsamli
actklamasi olarak tanimlanmustir.

Klinik arastirmalarin  bulgularmim ilgili tibbi
cevrelere abstrakt, slayt sunumu, poster ya da
makale seklinde sunulmasindan 6nce, ara ve final
klinik arastirma raporlart ile resmi makamlara
sunulmasi standart bir uygulamadir. Klinik
arastirma raporlari makalelere gore aragtirmanin
tim bulgularii ve agamalarini icermesi, hedef
kitlesinin resmi makamlar olmasi gibi dzellikleri ile
ayrilirlar (Tablo 1).

IKU'ya gore destekleyici arastirma tamamlansin
veya tamamlanmasin, aragtirmanin amacina uygun,
kapsamli bir final calisma raporunun hazirlanmasini

saglar, ayrica Bakanliga sunulmak {izere arastirma
Urtiniiniin  glivenligi ile ilgili glincellestirme
raporlarini ve uzun siireli arastirmalar igin alt1 aylik
araraporlari hazirlar.

Final Calisma Raporunu Kim Hazirlar?

Final calisma raporlar1 hemen her zaman
destekleyici tarafindan, tibbi yazarin, c¢aligma
istatistik¢isinin ve proje yoneticisinin en Onemli
elemanlart oldugu bir ekip tarafindan hazirlanir.
Final ¢alisma raporu bir klinik ¢alismanin en Snemli
dokiimanlarindan oldugu icin destekleyiciler bu
raporlar1 uzun siirede, titizlikle ve yiiksek maliyetle
hazirlarlar. Final caligma raporlarmin yazilma
stirecinde ¢ok sayida kontrol ve diizeltme agamasi da
gerekmektedir. Tlk taslak sonrasinda koordinator ve
diger arastiricilar ile rapor tizerinde c¢ahsilabilir. Bu
stire¢ destekleyicinin standart uygulamalarina ve
caligma Oncesi arastiricilar ile yapilan anlagmalarin
icerigine baglh olarak degiskenlik gosterebilmektedir.

Uluslararasi Harmonizasyon Kllgvuzuna
Gore Final Galisma Raporunun Igerigi Nasil
Olmalidir?

Final calisma raporlari, Klinik Caligma
Raporunun Yapisi ve igerigri tizerine Uluslararasi
Harmonizasyon Konferansinda yayinlanan ICH
Kilavuzu'na (International Conference on Harmoni-
sation-ICH Topic E 3 Structure and Content of
Clinical Study Reports) uygun olarak hazirlanmali-
dir. Genellikle destekleyicilerin ICH'nin bu kilavuzu-
na uygun olarak final ¢aligma raporu hazirlanmasina
yonelik standart uygulama prosediirleri ve sablonlari
vardir. Destekleyiciler bu ilkelere uygun olarak final
caligma raporunu hazirlarlar. Ancak arastiricilarin ve
ozellikle etik kurul dyelerinin ICH'nin ilgili
kilavuzuna gore final galisma raporunda olmasi
gereken bilgileri biliyor olmalari bu raporlarin dogru
olarak degerlendirilmesinde ve calismadan dogru
¢ikarimlara gidilmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tablo 1. Final galisma raporu ile klinik arastirma makalelerinin karsilastiriimasi.

Final Calisma Raporu
Hedef kitle resmi makamlardir

Aragtirmanin tiim sonuglarini igerir

Arastirma sonuglarini literatiir ile minimum
diizeyde karsilastirir

Yiizlerce sayfadan olusan bir dokiimandir

“Icindekiler” tablosu vardir
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Klinik Arastirma Makalesi
Hedef kitle ilgili tibbi bilimsel ¢evrelerdir

Aragtirmanin sadece ana sonuglarma odaklanmigtir

Arastirma sonuglarini literatiir ile maksimum
diizeyde karsilastirir

Basili hali 5-15 sayfa arasindadir

Klasik makale formatindaki basliklari igerir
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Tablo 2'de ICH'ye gore final galigma raporunda olmasi gereken boliimlerin bagliklar: verilmistir. Bu igerik ¢ok
kapsamli olarak olusturulmustur. Cahsmalarin hepsinde tiim basliklar gecerli olmayabilir. Onemli olan ¢alisma
icin gegerli olan bagliklarin cok detayh ve eksiksiz tamamlanmasi ve gecersiz olan boliimiin de silinmeksizin, bu
caligma igin gecersiz oldugunun agikca belirtiimesidir. Caligma igin gecersiz olan bolimiin silinmesi
durumunda raporu degerlendirenler bu boliimiin unutuldugunu diisiinebilirler.

Tablo 2. ICH'e gdre final galisma raporunda olmasi gereken bolimler.

BASLIK SAYFASI

OZET

iCINDEKILER

KISALTMALAR LISTESI

ETiK KONULAR

= Bagimsiz etik komite (IEC) ya da Kurumsal Gdzden Gegirme Kurulu (IRB)
= Calismanin etik olarak yiiritilmesi

= Hasta bilgilendirilmesi ve oluru

O oo =

ARASTIRICILAR VE iDARI YAPI
GIRIS
CALISMA AMACLARI
CALISMA PLANI
= Genel calisma tasarimi ve galisma planinin tanimi
= Kontrol gruplarinin secimi de dahil olmak tzere calisma tasariminin tartisiimasi
= Calisma populasyonunun segimi
o  Dahil edilme kriterleri

© o© N o

o Dahil edilmeme kriterleri
o  Hastalarin tedavi ve degerlendirme disi kalmalari
= Tedaviler
o  Verilen tedaviler
o Aragtirma irln(ler)inin tanimi
o  Hastalarin tedavi gruplarina atanma yontemleri
o  Galismada doz segimi
o Doz ve uygulama zamani segimi
o Korleme
o Onceki ve eslik eden tedaviler
o  Tedaviye uyum
= Etkililik ve glivenlilik degiskenleri
o  Degerlendirilen etkililik ve gtivenlilik dlctimleri ve akis semasi
o Olgiimlerin uygunlugu
o Birincil etkilik kriterleri
o llag konsantrasyonunun 8lgiimii
= Veri kalitesinin glivencesi
=  Protokolde planlanan istatistiksel yéntem ve érneklem biytikligi hesabi
o statistik ve analitik plan
o Orneklem bilyiikliigii hesabi
= Calismanin yiritilmesi ve planlanan analizlerde yapilan degisiklikler

10. GALISMA AMAGLARI
= Hastalarin ¢calisma disi kalmasi
= Protokol ihlalleri

11. ETKILILIK DEGERLENDIRMESI
= Analiz edilen veriler
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12.

13.
14.

15.
16.

= Demografi ve diger ¢alisma dncesi veriler
o  Tedaviye uyumun 6lgtimesi
o Etkililik sonuglari ve bireysel hasta verisi gizelgesi
o Etkililik analizi
o lstatistik ve analitik konular
- Kovariatlarin ayarlanmasi
- Eksik verinin ve “drop-out” larin idaresi
- Araanaliz ve veri kontrolii
- Cok merkezli calismalar
- Goklu karsilagtirmalar
- Altgrup analizi
- Esdegerlik gostermek igin tasarlanmis aktif kontrol alismalari
o  Bireysel cevap verisi gizelgesi
o llag dozu, ilag konsantrasyonu ve cevap ile iligkisi
o llag-ilag ve ilag-hastalik iligkisi
o  Etkililik gikarimi

GUVENLILIK DEGERLENDIRMESI
= Maruz kalma suresi
= Advers olaylar
o Advers olaylarin kisa 6zeti
o Advers olaylarin gosterimi
o Advers olaylarin analizi
o  Hasta basina advers olaylarin listelenmesi
= Qliimler ve diger ciddi advers olaylar ve diger dnemli advers olaylar
o Oliimlerin ve diger ciddi advers olaylarin ve diger 6nemli advers olaylarin listesi
- Oliimler
- Diger ciddi advers olaylar
- Diger 6nemli advers olaylar
o Olimlerin ve diger ciddi advers olaylarin ve diger dnemli advers olaylarin hikayesi
o Olimlerin ve diger ciddi advers olaylarin ve diger dnemli advers olaylarin analizi ve tartismas
= Klinik laboratuvar degerlendirme
o  Hasta basina bireysel laboratuvar 6lglimlerinin ve anormal laboratuvar degerlerinin listelenmesi
o Her bir laboratuvar parametresinin degerlendiriimesi
- Laboratuvar degerlerinin zamanla degisimi
- Bireysel hasta degerlerinde degisim
- Klinik olarak anlamli bireysel degerler
= Vital bulgular, fizik muayene bulgulari ve gtivenlilik ile ilgili diger degerlendirmeler
= Glvenlilik gikarimi

TARTISMA VE GENEL CIKARIM
METNE DAHIL EDILMEYEN ANCAK ATIFTA BULUNULAN TABLO, SEKIL VE GRAFIKLER
= Demografik veriler
= Etkililik verileri
= Giivenlilik verileri
o Advers olaylarin listesi
o Oliimlerin ve diger ciddi advers olaylarin ve diger dnemli advers olaylarin listesi
o Olimlerin ve diger ciddi advers olaylarin ve diger 6nemli advers olaylarin detayli hikayesi
o Her bir hasta icin anormal laboratuvar degerleri
REFERANS LISTES|
EKLER
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Final ¢alisma raporlarinda en az ana metin kadar 6nemli olan boliim, raporun sonundaki eklerdir. Bu

Final Klinik Calisma Raporlarinin Hazirlanmasi

eklerde hangi dokiimanlarm olmasi gerektigi de ICH Kilavuzunda detayli olarak anlatilmigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Final galisma raporunun ekinde olmasi gereken belgeler.

Calisma bilgisi
Protokol ve protokol degisiklikleri
Ormek olgu rapor formu

b=

ile beraber) ornek hasta bilgilendirme ve olur formu

. Denetleme (audit) sertifikalari (varsa)
10. Istatistik ydntemin dokiimantasyonu

12. Calisma verisine dayali yayinlar

13. Bu raporda atifta bulunulan 6nemli yayinlar

14. Hasta veri listesi

15. Ayrilan hastalar

16. Protokol ihlalleri

17. Etkililik analizi disinda kalan hastalar

18. Demografik veriler

19. Uyum velveya ilag konsantrasyon verisi (varsa)
20. Bireysel etkililik cevap verisi

21. Advers olay listesi (her hasta igin)

23. Olgu rapor formlari

25. Diger sunulan olgu rapor formlari
26. Bireysel olarak hastalarin verisi

Bagimsiz etik komite (IEC) ve Kurumsal Gozden Gegirme Kurullarinin (IRB) listesi (idari otorite tarafindan istendigi takdirde kurul bagkaninin adi
. Avrastiricilarin ve calismaya dahil olan diger 6nemli katilimeilarin listesi ve tanimi ve kisa (1 sayfalik) 6zgegmisleri
. [dari otoritenin istegine gére sorumlu veya koordinator aragtiricinin veya sponsorun sorumlu kigisinin imzalari

5
6
7. Birden fazla ilag serisi kullanildi§inda, spesifik seriden ilag alan hastalarin listesi
8. Randomizasyon semasi ve kodlari (hastanin kimligi ve atandigi tedavi)

9

11. Laboratuvarlar arasi standardizasyon yontemlerinin dokiimantasyonu ve kullanildiysa kalite giivencesi yontemleri

22. Idari otorite tarafindan istendiginde her hasta icin laboratuvar élgiimlerinin listesi

24. Olen ve diger ciddi advers olay yasayan ve advers olay nedeniyle galisma disi kalan hastalarin olgu rapor formlari

Ekler listesine ve raporun ana metninin igerigine
bakilinca, final ¢alisma raporlarinin tamamlanmig
olan galigma ile ilgili en 6nemli belgeleri igeren gok
kapsamli bir dokiiman oldugu goriilmektedir.
Raporun ana metnine benzer olarak calisma igin
gecerli olan eklerin eksiksiz tamamlanmasi ve
gecersiz olan eklerin de silinmeksizin, bu ¢aligma
icin gegersiz olduklarinin acgik¢a belirtilmesi
gerekmektedir.

Klinik Calisma Ara Raporlari Nedir, Nasil
Hazirlanmalidir?

Klinik galigmalarda kapsamli final raporlara ek
olarak caligma siiresince her 6 ayda bir aragtirma
trtiintintin giivenligi ile ilgili raporlarin etik kurula
sunulmast gerekir. Bu raporlar, final caligma
raporlarindan ¢ok daha kisa ve bildirildigi donem
stiresince tim ¢aligma merkezlerinde gelisen advers

olaylara odakli olarak hazirlanirlar. Ara raporlar i¢in
uluslararasi bir standart olmamakla beraber idari
otoritelerin ve etik kurullarin belirli standartlari
olabilmektedir. 22 Mart 2005 tarih ve 25763 sayili
Resmi Gazetede “Begeri Tibbi Uriinlerin
Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik” yayimlanmistir. Bu
yonetmelik; ruhsatlandirilmig/izin verilmig olan bir
beseri tibbi triin ile ilgili giincel giivenlik bilgilerini
ve {(rliniin yarar ve risklerine dair bilimsel
degerlendirme raporunu icermektedir. Saglhk
Bakanhg: ilag¢ Eczacilik Genel Miidiirliigi'niin
internet sitesinde bu yOnetmelikte belirtilen
araliklarla ruhsat/izin sahibi tarafindan, Bakanliga
sunulmast gereken ve bu kilavuzda igerigi
diizenlenen rapora yonelik detayl bilgiler ve drnek
rapor bulunmaktadir.

(http://www.iegm.gov.tr/beseritibbiurun/farmako
vijilans/pggr/Pages/default.aspx).
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Bu rapor sablonu klinik caligma ara raporlariicin
de kullanilabilmektedir. Burada 6nemli olan klinik
calisma ara raporlarinda g¢aligma bilgilerinin ve
advers olaylar ile ilgili tim detaylarin ve yapilanlarin
eksiksiz verilmesi; etik kurul {iyelerinin kisa siirede
degerlendirme yapmasina imkan verecek sekilde
acik, anlagilir ifadeler kullanilmasi ve 6zet bolimlere
yer verilmesidir.

Sonug

Bir klinik aragtirmanin tamamlanmasini takiben
hazirlanan, calisma ile ilgili tiim bilgi ve sonuglarin
toplu olarak sunuldugu final caligma raporlari, klinik
aragtirmalarin en kapsamli dokiimamidir. IKU'ya
gore destekleyici, aragtirma tamamlansin veya
tamamlanmasin, kapsamli bir final calisma
raporunun hazirlanmasini saglar ve Bakanliga sunar.
Final calisma raporlari, ICH Kilavuzu'na uygun
olarak hazirlanmalidir. Ayrica calisma siiresince her
6 ayda bir aragtirma {iriiniiniin giivenligi ile ilgili
raporlarin etik kurula sunulmas: gerekir. Bu
raporlarin hazirlanmasinda temel prensip detayl,
acik ve eksiksiz olmalari ve etik kurul {iyelerinin kisa
stirede degerlendirmesine imkan verecek sekilde iyi
tasarlanmis olmalaridir.
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