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Biyomedikal ve insan iligkili
sonuclari insan uzerinde
gozlemleyen arastirmalardir.

‘interventional’ calismalar ------ klinik calismalar
Gozlemsel calismalar




Figure 1: Drug Development Process Clinical trials are categorized by phases:
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metabolized or altered / used by the body. Commonly conducted in a small number of
healthy volunteers.
Il The first study to focus on the clinical effectiveness of the drug, and therefore performed
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best existing treatment or standard of care in that particular disease. If positive results are
obtained all data to date is compiled into a dossier and an application is made to regulatory
authorities to request a license for clinical use.

in patients with the disease. At this stage the studies also determine any short-term sice
effects and safety risks associated with the investigational drug.

v Also known as post-marketing studies, these are conducted after the drug is approved by
regulatory authorities and may include thousands of patients. These trials are generally
designed to evaluate the long-term safety and efficacy of a drug, and to test it in a “real world”
setting of daily clinical practice.




Devam eden klinik calismalar...
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Klinik Arastirmalarda Temel ilke

Bilimsel arastirmalara katilan
saglikli veya hasta “gonullulerin’;

Haklari
Guvenligi
Saghgi
Esenligi

Korunmali ve garanti altina alinmalidir.




Arastirmaci-|

e Ogrenim, egitim ve deneyim acisindan da yetkin
olmalidir.
® Protokol, arastirma brosiirii, IKU, Helsinki ve ilgili

yerel mevzuat hakkinda bilgi sahibi olmalidir.
Merkezindeki:

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

Arastirma urunlerinin protokole gore uygulanmasi
ve muhafaza edilmesi igin uygun sartlar
bulunmalidir

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




Arastirmaci-I|

Randomizasyon yontemlerinin uygulanmasi ve
kodun protokole uygun kirilmasi

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




Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)

X 13 KASIM
‘ ) Yl KLINIK UYGULAMALARI KILAVUZU 2015

2.37. Kaynak Belgeler: Hastane kayitlari, laboratuvar notlari, bilgi notlari, gonilliilerin
ginliklert veya degerlendirme kontrol listeleri, ilag dagitim kayitlari, otomatik araglardan
elde edilen kayitl veriler, bunlarin dogru ve eksiksiz oldugu dogrulandiktan sonra onaylanan
kopyalari, fotograf negatifleri, mikrofilm, rontgen filmleri ve arastirmaya katilan laboratuvar
ve mediko-teknik bolimlerde tutulan kayitlar gibi kayitlar orijinal belgelerdir.

2.38. Kaynak Veriler: Klinik aragtirmaya ait bulgularin ve gozlemlerin, klinik aragtirmayla
ilgili diger faaliyetlere ait ve orijinal kayitlarda veya orijinal kayitlarin onayli suretlerinde
bulunan bilgilerin tiimiidir. Kaynak veriler kaynak belgelerde tutulur.




Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)-]

Bir verinin ilk kaydedildigi belge

e Bir klinik arastirma icin gerekli klinik ve
laboratuar bilgilerin, gozlemlerin, veya
diger etkinliklerin orijinal kayitlan ya da
onaylanmis kopyalari

e Gonullu katiliminin ve vizit tarihlerinin
dokumantasyonu

e Tumu, arastirmayi yapan arastirmacinin
Ismini/imza/tarih icermeli
e Dokumantasyon arastirmanin temelidir...

e Dokumante edilmeyen yoktur...
Yapiimamistir...
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Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)-Il

Radyolojik goruntulemeler
Laboratuvar sonuclari

Hemsire notlari
Tibbi cihaz veri ¢iktilar1 (EKG, EEG, Holter...)

Biyopsi sonuglari 4 \'('J’
Ates ve vital bulgu kayitlar ¢
Arastirma sonu veya erken sonlandirmalai N
llag kayitlari /A
Hasta gunlukleri N\
Randevu kayitlari
BGOF LY
Fotograflar 7
Konsultasyonlar

O—Ad%tepshglay&alttum%#e,}e

4
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Kaynak Belgeler (Tibbi Kayitlar)-Il

Hasta 45 vyasinda

MCE 21.09.17 IMZA




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 aragtirma urunu ile ilgili olarak tibbi
danismanlik vermek

® Arastirmanin tasarimi(protokol, ORF, ara-sonrapor,
VS.)

® Arastirmanin yonetimi, verilerin islenmesi, kayitlarin
tutulmasi ve Bagimsiz Veri izleme Komitesi
olusturmak

® Arastirmaci ve arastirmanin yapilacagi merkez
sec¢imini yapmak
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Destekleyici Sorumluluklari-I|

® 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)
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Monitorizasyon (Izleme)

Klinik aragstirmada kaydedilen ilerlemenin
izlenmesi, calismanin protokole, gecgerli
Standart Calisma Prosedurlerine (SOP),
IKU ve gecerli tiim yerel yénetmeliklere
uygun bicimde yurutulmesini, kayit altina
alinmasini ve raporlanmasini saglamak ve
kontrol etmektir.
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Klinik Arastirmalar neden izlenmelidir?

® Calismalarin izlenmesinin (monitorizasyonun)
temel amaclari:

e Insan goénillilerin 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 tartigsiimasi

® Diizenli izleme (monitorizasyon)
vizitleri

® Merkez kapama viziti
e Merkezin arsiviemeye hazirlanmasi




Calisma Oncesi Viziti

® Kilinik calisma merkezlerinin standardize

edilmesi:

e Merkezin kosullari

e Arastirma ekibinin olusturulmasi
e Laboratuvar kosullari
[

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

Gizlilik anlagsmasi

Protokolun sunulmasi ve tartisiimasi
Arastirma Brosurunun (IB)

GCP’ye uyumun ayrintili bicimde tartigsiimasi
Merkezin gezilmesi




Tamamlanmasi Gereken Belgeler

® Arastirici-Sponsor arasindaki anlasmalar

® Arastirma merkezinin ¢calisma ile ilgili
kurumuna bilgi vermesi (anlasma ve diger
belgeler)

e Ozgecmisler (TC SB TITCK formatinda)

e Duzenleyici otorite- T.C. Saglik Bakanligi
veya FDA gibi) ile ilgili imzali 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)

® Bir calismanin saglikh yuruyebilmesi i¢in asagidaki
belge/islemlerin ayrintili bir bicimde tartisildigi vizittir:

Onaylanmig protokol ve varsa ekleri/Protokol
Degisiklikleri

Bilgilendirilmis Gonullu olur formu

Olgu Rapor Formu (CRF)

Calisma ilaglari

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

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

® Olgu Rapor Formlari (ORF) ile Kaynak
Dokumanlar (Hasta Dosyasi) ve ilgili butun hasta
kayitlarinin (Radyolojik filmler/ Raporlar/
Laboratuvar Sonuclari, anjiyografi raporlari gibi)
karsilastiriimasi

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 Formlan)

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

® 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

yapiimamalidir




Calisma Merkezinin Kapatilmasi
(Close-out visit)

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

Wgerqekle§tlﬂhr

Olgu Rapor Formlarinin Son Kez kontrolu

e Calisma ilaclarinin son envanterin ¢ikarilmasi ve tum
calisma ilaclarinin toplanmasi

e Calismaile ilgili malzeme/belgelerin toplanmasi
e Arastirici dosyalarinin (ISF) son kontrolu

e Merkezde saklanacak CRF ve Arastirici dosyalarinin (ISF)
arsivlenmesinin gercgeklestirilmesi




Calisma llaclarinin Yénetimi

® Kinik arastirmalarin “deneysel” ozelligine baglh olarak

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

® Destekleyici:

lyi Uretim Pratiklerine (GMP) Uyumlu
Uretim ve Kalite Kontrol

Etiketleme

Ambalajlama

Ithalat ve tasima kayitlari
Saklama kosullari kayitlari (i1s1)

Randomizasyon (varsa) kodlari ile ilgili
sorumluluklar

llaclarin calisma bitiminde sayimi,
toplanmasi ve imhasi




Calisma llaclarinin Yénetimi

® Arastirici sorumluluklari
e Arastirma urunlerinin teslim alinmasi

« Saklanmasi (muhafazasi)

« Yazili metinlere gore arastirma ilaglarinin gonulltlere
veriligi

« Arastiricinin galisma ilacglari konusunda hastalar ile
gorusmesinin onemi

« Stok kontrolu

e Calisma sonunda artan ilaclar konusundaki sorumluluklar

® Saklama Kosullari
e Calisma ilaclarina kisith ulasabilme
e Isi 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 ilaclarin baska hastalara kullanilmamasi gerekliligi




Calisma ilaclari

Destekleyici sorumluluklari

® Iimal ve Ithal icin T.C. Saglik Bakanhgina
basvurulmali ve izin alinmalidir. Bu izin (imal
veya ithal izni) icin destekleyici veya
yetkilendirdigi sozlesmeli arastirma kurulusu
basvuruda bulunabilir,

llgili Bagvuruda:
e Imallithal edilen serilerden numunelerin ve ilgili bilgi

ve belgelerin en az 14 yil sureyle saklama
zorunlulugu

e Imallithal edilecek arastirma iiriinlerinin {iriin
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

® Karsilikli FAKS yontemi

® Giiniimizde genelde “Interaktif
Sesle Cevap Verme Sistemi”
(IVRS) uygulanmaktadir




Klinik Arastirmalarin ¢cok etkilesimli ortami

7
Belge <\ Calisma
zorunlulugu . "2 ilaclar
,. - 4

Zaman ayirabilme Calisma

ekibi ve

MR/

A

<

Monitorizasyon ve
Kontrol




ILAC VE BIYOLOJiK URUNLERIN KLINIiK ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK (!

BiRINCi BOLUM
Amac, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

MADDE 4 - (1) Bu Yonetmelikte gecen;

a) Advers olay: Klinik aragtirmaya istirak eden goniillide goriilen ve uygulanan tedavi ile nedensellik iliskisi olsun veya olmasin
ortaya ¢ikan istenmeyen tiim tibbi olaylari,

b) Advers reaksiyon: Klinik aragtirmaya istirak eden goniilliide ortaya gikan istenmeyen ve amaglanmayan tiim cevaplari,

j) Ciddi advers olay veya reaksiyon: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siresinin uzamasina,
kalici veya onemli bir sakatliga ya da maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers olay ya da reaksiyonu,




Advers ola
Aamﬁayn@a @?ﬁﬁ{myﬁ@m bk Shagm a

distnllsiin veya duslindlmesin) ifade eder

Serious Adverse Event

Fred Fatal
Doesn't Disability

Ciddi advers I::> Have Hospitalization

oIayIa r Any % Anomaly
Money p , Medically Significant
Left Life Threatening




Beklenen Beklenmedik

llacla iliskisinin arastirma llacla iliskisinin arastirma
brostrinde, bilgilendirilmis olur brosiirliinde, bilgilendirilmis olur
formunda ve genel arastirma formunda ve genel arastirma
planinda belirtilen planinda belirtiimemis

llac prospektiisiinde de
belirtilmemis (eger var ise)




Kaynak dokumanlar

Olay, ne'zaman ‘oldugti, grad(CTCAE), beklenen vs beklenmedik, ilagla iliskisi (P!
tarafindan), ne zaman ¢6zuldigu, hastanin bu advers olayla ilgili aldigi spesifik
tedavi

Icermelidir




Definite — Clearly related to study agent

Probable - Likely related to study agent

Possible — May be related to study agent
Unlikely - Doubtfully related to study agent

Unrelated - Clearly not related to study agent




Kaliteye yardimci olmak
veya

var olan kalitenin devamini
saglamak




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 gerceklestiriimedigi
hususlarint 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
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Merkez secimi?

® Rastgele
® Cok hasta alimi yapanlar
® Az hasta alimi yapanlar

® Belirli bir neden ile
® Duzenleyici otoritelerin denetlemelerine hazirlik

amaciyla
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Ne zaman audit planlanir?

hasta hasta : calisma
hag;[\izlsliml alimi alimi g "rfglr(r“)nd bittikten
sonrasi sirasinda - - sonra
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Audit Surecleri: Merkez Ziyareti

Arastirma ekibi ile toplanti

. * Merkez organizasyonu

w * Arastirmanin yurutilme sureci

Arastirma dosyasinin incelenmesi

-~ * Gerekli belgeler
Arastirma e 770070

Merkezi
\ Kaynak belge dogrulamasi
* ORF ve kaynak dokiman

\ karsilagtiriimasi

\ ——/ Lab ziyaretleri/ Arastirma Uriin kayitlari
—  Kapanis toplantisi
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Audit bulgularinda “ilk on”

BGOF (tum kriterler yerine getirilmemis % 53)
Protokol bagh kalmama (% 30)

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

llag sayimi (yetersiz ve eksik ilagc sayimi % 20)
EK dokumantasyonu (problemler %12)
Dokumantasyon ve dosyalama

Hasta uyumu

AQO raporlama

CAO raporlama

Laboratuvar dokumantasyonu
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Audit sonrasi yapilmasi gerekenler

® Oneriler icin aksiyon almaktan sponsor ve arastirici
sorumludur

® Audit raporu dosyalanmali
® Audit sertifikasi
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Faydalar

e Ogrenme ve standartlar yiikseltmek
® 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
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Denetim (Inspection)

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

® Yurticinde ve yurtdisinda yurutulen arastirmalar
Klinik arastirma yapilan yerler
Destekleyiciler

SAK Metrics Oversight
Arastirma uruniu imal ve saklama yerleri
Analiz laboratuvarlari

Etik Kurul

Diger kurul ve kuruluslar

Training

Mindset
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