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Toplam 7.000 yeni urun icin hedeflenen
tedavi alanlari
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Devam eden klinik calismalar...
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Ref: clinicaltrials.gov Aralik 2016



Klinik Arastirmalarda gelecek icin umit veren
ulkeler...

Ref: Nature Biotechnology V: 31, 195-201 (2013)
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® Toplam caligsma sayisi

® Onkoloji Caligsmalan

230.000

57.800

Bes Yillik Klinik Arastirma Yatirnminin Tedavi
Alanina Gore Dagilimi
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Bes Yillik Klinik Aragtirma Yatiriminin Ruhsat
Durumuna Gore Dagilimi

® Ruhsat Oncesi
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Klinik Arastirmalarda Taraflar




Klinik Arastirmalarda Temel llke

Bilimsel arastirmalara katilan
saglikli veya hasta “gonullulerin”;

Haklari
Guvenligi
Saghigi
Esenligi

Korunmali ve garanti altina alinmalidir.
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Arastirmaci-|

e Ogrenim, egitim ve deneyim agisindan da yetkin
olmalidir.

® Protokol, arastirma brosiirii, IKU, Helsinki ve ilgili
yerel mevzuat hakkinda bilgi sahibi olmalidir.
Merkezindeki:

Kaynaklar uygun ve yeterli olmalidir
Gonullulerin tibbi bakimi igin sartlar saglanmalidir
Protokole uyum (sapmalarin EK ve SB bildirimi)

Arastirma urunlerinin protokole gore uygulanmasi
ve muhafaza edilmesi i¢in uygun sartlar
bulunmalidir

e Olgu rapor formlar tutarh, duzenli, eksiksiz olarak
ve zamaninda tamamlanmalidir
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Arastirmaci-li

Randomizasyon yontemlerinin uygulanmasi ve
kodun protokole uygun kiriimasi

Merkezdeki arastirma ilaglarinin sorumlulugu

e Muhafaza, protokole uygun dagitim ve stok
kontrolu yapilabilmelidir

Kaynak belgelerin duzenli olarak tutulmasi
Tum belgelerin asgari 14 yil saklanmasi
Guvenlilik bildirimlerinin zamaninda yapilmasi

Arastirmanin gidisati hakkinda EK ve SB
bilgilendirmesi

Destekleyici/EK izleme ve yoklama yapmasina;
SB ve diger otoritelerin denetimine izin verilmesi

Bilgilendirilmis Gonullu Olur Formu(BGOF)
mevzuat ve kurallara uygun olarak alinmasi
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Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)-|

Bir verinin ilk kaydedildigi belge

e Bir klinik aragtirma ic¢in gerekli klinik ve
laboratuar bilgilerin, gozlemlerin, veya
diger etkinliklerin orijinal kayitlar ya da
onaylanmis kopyalari

e Gonullu katiliminin ve vizit tarihlerinin
dokumantasyonu

e Tumu, arastirmayi yapan arastirmacinin
ismini/imzal/tarih icermeli
e Dokumantasyon arastirmanin temelidir...

e Dokumante edilmeyen yoktur...
Yapilmamisgtir...

| | 10



Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)-I

Radyolojik goruntiilemeler
Laboratuvar sonuclari

Hemsire notlari

Tibbi cihaz veri ¢iktilan (EKG, EEG, Holter...)

Biyopsi sonucglari @
Ates ve vital bulgu kayitlari @
Arastirma sonu veya erken sonlandirmal

llac kayitlari 4

Hasta gunlukleri

Randevu kayitlari @
&

BGOF
Fotograflar O

Konstultasyonlar @
\ | | 141




Destekleyici Sorumluluklari-|

® Kalite Guvencesi ve Kalite Kontrolu

e Protokole, iKU’ ya ve ulusal/uluslar arasi
mevzuata uygun kalite kontrol sistemleri
uygulamak ve surdurmek

® Protokol ve arastirma urunu ile ilgili olarak tibbi
danigsmanlik vermek

® Arastirmanin tasarimi(protokol, ORF, ara-son rapor,
VS.)
® Arastirmanin yonetimi, verilerin iglenmesi, kayitlarin

tutulmasi ve Bagimsiz Veri izleme Komitesi
olusturmak

® Arastirmaci ve arastirmanin yapilacagi merkez
secimini yapmak

| |12



Destekleyici Sorumluluklari-Ii

® Gonullulerin ve arastirmacilarin zararini
karsilamak

® Arastirmanin finansmani saglamak

® EK ve SB basvurulari ile surecin takibini
yapmak

® Arastirma urunu hakkinda bilgilerin teminini
(IB) saglamak

® Arastirma urununun uretilmesi,
ambalajlanmasi, etiketlenmesi, kodlanmasi,
temini ve islenmesi saglamak

® Monitorizasyon (izleme)

| 1183



Monitorizasyon (Izleme)

Klinik arastirmada kaydedilen ilerlemenin
izlenmesi, calismanin protokole, gecerli
Standart Calisma Prosedurlerine (SOP),
IKU ve gecerli tiim yerel yénetmeliklere
uygun bicimde yurutulmesini, kayit altina
alinmasini ve raporlanmasini saglamak ve
22X kontrol etmektir.

| | 184



Klinik Arastirmalar neden izlenmelidir?

® Calismalarin izlenmesinin (monitorizasyonun)
temel amaclar:

e Insan goniilliilerin iyilik hallerinin
korundugundan,

e Calisma bulgularinin, hasta dosyalarindan
Olgu Rapor Formlarina dogru, tam ve
kanitlanabilir bicimde aktarildigindan

e Calismanin protokolun onayli en son
versiyonuna veya protokol degisiklik(ler)ine,
lyi Klinik Uygulamalara ve gecerli tiim
yonetmelik ve kurallara gore
yonetildiginden... emin olmaktir.




Izleme vizitleri

® Calisma oncesi (pre-study) viziti
e Merkez degerlendirme/calismaya
uyum(?)
) ® Calisma Baslatma (initiation) viziti
e Protokol ozellikleri/Olgu rapor

Formu ve tum calisma islemlerinin
ayrintilarinin tartisiimasi

® Diizenli izleme (monitorizasyon)
vizitleri

® Merkez kapama viziti
e Merkezin arsiviemeye hazirlanmasi




Calisma Oncesi Viziti

® Kilinik caligsma merkezlerinin standardize

edilmesi:

e Merkezin kosullan

e Arastirma ekibinin olusturulmasi
e Laboratuvar kosullari
[

Belirli bir zaman diliminde “calisma
endikasyonunda” gorulen hasta sayilarinin
kayitlari

Gizlilik anlasmasi

Protokolun sunulmasi ve tartigsiimasi
Arastirma Brosurunun (IB)

GCP’ye uyumun ayrintili bicimde tartisiimasi
Merkezin gezilmesi




Tamamlanmasi Gereken Belgeler

® Arastirici-Sponsor arasindaki anlagsmalar

® Arastirma merkezinin calisma ile ilgili
- kurumuna bilgi vermesi (anlagma ve diger
 belgeler)

e Ozgecmisler (TC SB TITCK formatinda)

e Duzenleyici otorite- T.C. Saglhk Bakanligi
veya FDA gibi) ile ilgili imzal belgelerin
toplanmasi

e Protokol’un imza sayfalari

e Arastirici Brosurunun (Investigator’s
Brochure) teslim alindigina dair belge

e Etik Kurul Onayi/Bakanlik onayi




Klinik Calismanin Baslatma Viziti
(Initiation visit)

a | © Bir calismanin saglikh yuruyebilmesi icin agagidaki

belgel/islemlerin ayrintili bir bigcimde tartigildig: vizittir:

Onaylanmis protokol ve varsa ekleri/Protokol
Degisiklikleri

Bilgilendirilmis Gonullu olur formu

Olgu Rapor Formu (CRF)

Calisma ilaclar

Prosedurler (Kan alma-gonderme Randomizasyon
sistemleri gibi)

Arastirici brosuru

® Diger TEMEL konular:

Ciddi Advers Olay Raporlamasi/Advers Olaylar
Arastirici dosyasinin(ISF) imzalanmasi/saklanmasi




izleme Viziti

’o.
i

® Her hastadan “UYGUN SEKILDE” Géniillii Oluru
alinmis olmasindan emin olmak

Olgu Rapor Formlarn (ORF) ile Kaynak
Dokumanlar (Hasta Dosyasi) ve ilgili butun hasta
kayitlarinin (Radyolojik filmler/ Raporlar/
Laboratuvar Sonuglari, anjiyografi raporlari gibi)
karsilagtiriimasi

ORF’lerin tamamlanmis olmasi
Istenen bilgilerin dogru girilmis olmasi
Okunakli olmasi

Islemlerin/kayitlarin protokol ile uyumlu
olmasi

IKU (GCP)’ya uygunluk




Data Query,ler (Veri Soru Formlari)

® Olgu Rapor Formlarinin sayfalari
toplandiktan sonra yapilmasi gereken
duzeltmeler icin basilan bilgisayar
ciktilarina, “data query” (soru formu)
olarak tanimlanmaktadir

AR ll ® Soru formlari, arastirici ile birlikte
] | tamamlanmali ve arastirici tarafindan
imzalanmalidir

® Kopyalari Olgu Rapor Formlari ile
birlikte saklanir. Olgu Rapor
Formlarinin toplanmayan son sayfalari
uzerinde kesinlikle duzeltme

yapiimamalhidir




Calisma Merkezinin Kapatilmasi
(Close-out visit)

® Tum “SORU FORMLARI” tamamlandiktan ve “veri-
tabani kilitlenmesi” gerceklestikten sonra

destekleyicinin izniyle gerceklestirilir:

Olgu Rapor Formlarinin Son Kez kontrolu

Calisma ilaclarinin son envanterin ¢ikarilmasi ve tum
calisma ilaglarinin toplanmasi

Calisma ile ilgili malzeme/belgelerin toplanmasi
Arastirici dosyalarinin (ISF) son kontrolu

Merkezde saklanacak CRF ve Arastirici dosyalarinin (ISF)
arsivlenmesinin gercgeklestirilmesi \Q




Calisma ilaglarinin Yonetimi

® Kinik arastirmalarin “deneysel” ozelligine bagh olarak

“lyi Klinik Uygulamalar” arastirma ilaclari konusunda taraflara
ayrintili sorumluluklar yuklemektedir:

Destekleyici:
» lyi Uretim Pratiklerine (GMP) Uyumlu
Uretim ve Kalite Kontrol
» Etiketleme
« Ambalajlama
- ithalat ve tasima kayitlari
« Saklama kosullari kayitlarn (is1)

« Randomizasyon (varsa) kodlari ile ilgili
sorumluluklar

« jlaglarin calisma bitiminde sayimi,
toplanmasi ve imhasi




Calisma ilaglarinin Yonetimi

® Arastirici sorumluluklari
e Arastirma urunlerinin teslim alinmasi

« Saklanmasi (muhafazasi)

* Yazili metinlere gore arastirma ilaglarinin gonullulere
veriligi

« Arastiricinin ¢calisma ilaclari konusunda hastalar ile
gorusmesinin onemi

» Stok kontrolQ

e Calisma sonunda artan ilaclar konusundaki sorumluluklar

® Saklama Kosullari
e Calisma ilacglarina kisith ulagabilme
e IsiI kayitlarinin duzenli tutulma gerekliligi




Calisma ilaglarinin Yonetimi

® Arastirici sorumluluklan (ICH-GCP)
® Calisma ilaclarinin gonullulere randomizasyona
uygun verilisi:

e Randomizasyon kodlari /Telefon-faks araciligi ile otomatize
randomizasyon

® Protokol ile uyumlu kullanim
e Sadece calisma hastasina uygulama

e Protokolun iyi bilinmesi gerekliligi ve hastaya ilaglarin
kullanihiginin ayrintili anlatimi

e Artan ilaglarin bagka hastalara kullanilmamasi gerekli)jg




Calisma ilaclari
Destekleyici sorumluluklari

00 ® imal ve ithal icin T.C. Saglik Bakanhgina
9 P-. basvurulmali ve izin alinmalidir. Bu izin (imal
| " veya ithal izni) icin destekleyici veya
yetkilendirdigi sozlesmeli arastirma kurulusu
basvuruda bulunabilir,

llgili Bagvuruda:
¢ Imallithal edilen serilerden numunelerin ve ilgili bilgi

ve belgelerin en az 14 yil sureyle saklama
zorunlulugu

e Imall/ithal edilecek arastirma iiriinlerinin tiriin
spesifikasyonlarina uygun uretim yapilmasi/kontrolu

e Dis ambalaj ve etiket hazirlanmasi konusundaki
Yonetmeligi kapsaminda yayinlanan lyi Imalat
Uygulamalan Kilavuzu esas alinmalidir




Randomizasyon

® Gecmiste kapali zarflar icinde
kayith belgelere gore yapilirdi

® Karsiliklhh FAKS yontemi

® Giinimiizde genelde “interaktif
Sesle Cevap Verme Sistemi”
(IVRS) uygulanmaktadir




Klinik Arastirmalarin ¢cok etkilesimli ortami

/
Belge <\ Calisma
zorunlulugu - .2 ilaglan
20 4

| ﬁfﬁ“ =il
- |f o

Zaman ayirabilme Calisma

ekibi ve

Monitorizasyon ve
Kontrol




Kaliteye yardimci olmak
veya

var olan kalitenin devamini
saglamak

| 1 2%



Yoklama (Audit)

® Arastirmayla ilgili faaliyetler ve elde edilen verilere
ait kayit, analiz ve dogru raporlama iglemlerinin
arastirma protokolu, destekleyicinin standart
isleyis yontemleri, IKU ve ilgili diger mevzuata
uygun olarak gerceklestirilip gerceklestirilmedigi
hususlarini arastirmak amaciyla, bagimsiz ve
sistematik olarak incelenmesidir.

® 2 gun merkezde ve 1 gun ofiste
® Kritik/Onemli/Onemsiz Bulgular ve Oneriler

® 30 gun icinde detayli rapor ve cevap sureci

| | 3%



Merkez secimi?

® Rastgele

® Cok hasta alimi yapanlar
® Az hasta alimi yapanlar
® Belirli bir neden ile

® Duzenleyici otoritelerin denetlemelerine hazirhk

amaciyla

| | 331



Ne zaman audit planlanir?

hasta alimi h?Sta h?Sta takip g_all_ﬁma
oncesi S S doneminde ittikten
sonrasi sirasinda sonra

| | 322



Audit Surecleri: Merkez Ziyareti

Arastirma ekibi ile toplanti

. * Merkez organizasyonu

w * Arastirmanin yuratulme sureci

Arastirma dosyasinin incelenmesi

- * Gerekli belgeler
Aragtirma Nem—— | 0

Merkezi
\ Kaynak belge dogrulamasi
* ORF ve kaynak dokuman

\ karsilagtiriimasi

\ —— Lab ziyaretleri / Arastirma Uriin kayitlari

— Kapanis toplantisi

| | 333



Audit bulgularinda “ilk on”

BGOF (tum kriterler yerine getiriimemis % 53)
Protokol bagl kalmama (% 30)

Kaynak dokumanlar ve ORF girigleri (yetersiz,
eksik /hatali kayitlar % 25)

llac sayimi (yetersiz ve eksik ilag sayimi % 20)
EK dokumantasyonu (problemler %12)
Dokumantasyon ve dosyalama

Hasta uyumu

AQO raporlama

CAOQO raporlama

Laboratuvar dokimantasyonu

| | 334



Audit sonrasi yapilmasi gerekenler

® Oneriler icin aksiyon almaktan sponsor ve arastirici
sorumludur

® Audit raporu dosyalanmali
® Audit sertifikasi

| | 385



Faydalar

® Ogrenme ve standartlari yikseltmek
® Yasa, duzenleme ve IKU standartlarina uyum

® Degisik ulkelerde veya projelerde kalitenin ayni
standartta tutulmasinin saglanmasi

® jlacin ruhsatinin aliminda veya satisa sunum
zamanlamalarinda gecikmelerin azalmasinin
saglanmasi

® Duzenleme ve aksiyon alinmasi gereken konularin
belirlenmesi

® Egitim ihtiyacinin belirlenmesi

| | 3%



Denetim (Inspection)

® Duzenleyici kurum/saglik otoritesi (SB,EMEA,FDA)
tarafindan onceden haber vererek veya haber
vermeden yapilan resmi inceleme

® Yurticinde ve yurtdisinda yurutulen arastirmalar

Klinik aragtirma yapilan yerler
Destekleyiciler

Training

SAK Metrics Oversight
Arastirma urunu imal ve saklama yerleri
Analiz laboratuvarlari site

] Mindset
Etik Kurul

Diger kurul ve kuruluglar

| 1337
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