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1. GIRIS
Genellikle uzun bir zaman periyoduna yayilan Klinik arastirmalara katilan goniilliiler i¢in
etik kaygilardan dolay1r zarar gorme konusunda kag¢inilmaz bir risk artisi olmamasini
saglamak gerekir.
Bir arastirmanin bilimsel sorularin1 yanitlamak tizere yeterli bir zaman periyodu boyunca
stirmesinin ve ¢ok erken sona erdirilmemesinin saglanmasi da énem tasimaktadir. Devam
etmekte olan bir klinik arastirmadan elde edilen birikmis verileri inceleyen aragtirma ekibi
disinda uzman grubu olarak bagimsiz veri izleme komitesi bu tarz gorevleri yerine
getirebilir.
Klinik arastirmada kaydedilen ilerlemeyi, giivenlilikle ilgili verileri ve etkililikle ilgili
kritik u¢ noktalar1 degerlendirmek ve destekleyiciye arastirmanin devam etmesi,
degistirilmesi veya durdurulmasi yoniinde belirli araliklarla Oneride bulunmak iizere
destekleyici tarafindan bagimsiz veri izleme komitesi kurulabilir. Ancak, bagimsiz veri
izleme komitesi tiim klinik arastirmalar i¢in gerekli olmayabilir. Tiirkiye Ila¢c ve Tibbi
Cihaz Kurumu veya etik kurul bagimsiz veri izleme komitesi olugturulmasini gerekgesiyle
birlikte isteyebilir.
Genel giivenlilik takibi bagimsiz veri izleme komitesi igin baglica gorev olmasi
gerekirken, klinik arastirmanin ¢aligma biitiinliigii, tasarim 6zellikleri gibi diger unsurlari
da bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan degerlendirilebilir.
Bagimsiz veri izleme komitesi devam etmekte olan bir arastirmadan elde edilen verileri
korligiin kaldirildigr bir diizende incelemek zorunda olabilir. Bu incelemelere dayanarak,
bagimsiz veri izleme komitesi aragtirmanin gelecekte yiiriitiilmesini etkileyebilecek
tavsiyelerde bulunabilir. Klinik arastirma sirasinda korliigiin kaldirildig: tedavi bilgilerine
erisim gelecek arastirma bulgulari i¢in yanlilik olusturma potansiyeline sahip oldugundan,
bagimsiz veri izleme komitesinin dahil oldugu bir klinik arastirmanin bilimsel
biitiinliiglinii saglamak {lizere detayli olarak degerlendirmesini gerektiren cesitli unsurlar
vardir.

Bu kilavuz, destekleyiciler arastirma yonetiminin bir parcasi olarak bagimsiz veri izleme

komitelerini arastirmaya dahil ettiginde, bu incelemeye dahil olan ana noktalar

vurgulayan bir inceleme kilavuzu olarak tasarlanmistir. Dogrulayic, ¢ift kor, randomize
klinik arastirmalar bu kilavuzun odagimi olustururken, bu kilavuzda ozetlenen genel
ilkeler diger klinik aragtirmalar igin de uygulanabilir.

Bu kilavuz, ilgili mevzuat hiikiimleri ile paralel olup, bunlarda yer alan hiikiimlere uygun

olarak degerlendirilmelidir. Ayrica degerlendirme yapilirken, klinik aragtirmalar igin

istatistiksel prensipler ve klinik caligma raporlariin yapisi ve igerigi de gdz Oniinde
bulundurulmalidir.

2. KLINIK ARASTIRMANIN TAKIiBINDEN SORUMLU GRUPLAR

Klinik arastirmanin g¢esitli yonlerinin takibinden sorumlu farkli gruplar bulunmaktadir.

Ancak, bir aragtirmanin yiiriitilmesine dair nihai sorumluluk arastirmanin destekleyicisi,

koordinatorii, sorumlu arastirmacist ve diger arastirmacilara aittir. Klinik arastirmanin

cesitli yonlerini takip eden grup drneklerinden bazilari sunlardir:

2.1. Etik kurullar: Tlgili mevzuat geregince olusturulan etik kurullarin temel
sorumlulugu klinik arastirmaya dahil olan goniilliilerin haklari, giivenliligi ve
sagliginin korunmasini saglamaktir.

2.2. Bagimsiz veri izleme komiteleri: Bagimsiz veri izleme komitesi, Klinik
arastirmanin ilerlemesini, giivenlilik verilerini ve gerekirse kritik etkililik sonlanim
noktalarini1 degerlendiren, arastirma disindaki bagimsiz uzmanlarin olusturdugu bir
komitedir. Bagimsiz veri izleme komitesi arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda korliigiin
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kaldirildig1 arastirma bilgilerini goniillii diizeyinde veya tedavi grubu diizeyinde
inceleyebilir. Incelemesine dayanarak bagimsiz veri izleme komitesi destekleyiciye
arastirmanin degisikligi, devami ve sonlandirilmasi ile ilgili onerilerde bulunabilir.
Bagimsiz veri izleme komitesi, veri izleme grubu veya veri giivenlilik izleme komitesi
gibi farkli isimlerle de taninmaktadir.

2.3. Yonlendirme komisyonlari: Ozellikle cok merkezli klinik arastirmalarda
siklikla yonlendirme komisyonlar1 kurulmaktadir. Genellikle bu komisyonlar,
destekleyici tarafindan tayin edilip, arastirmada gorev alan tiim arastirmacilar, bazen
klinik arastirmaya dogrudan dahil olmayan Klinik uzmanlar ve destekleyiciye ait
personelden olusur. Korlenmis diizende bu tarz bir komisyon daha ¢ok Kklinik
aragtirmanin bilimsel biitiinliigiinden sorumlu yetkili olarak gorev yapar. Yonlendirme
komisyonu siklikla arastirma protokoliiniin bilimsel gegerliligi, arastirma kalitesi ve
yiirlitiilmesinin degerlendirilmesinin yani sira nihai arastirma raporunun bilimsel
kalitesi ile ilgili sorumluluga sahiptir.

2.4, Sonlanim noktasina karar verme komisyonlari. Klinik arastirmalarin karmasik
oldugu veya Oznel bilesenleri icerdigi veya arastirmanin korlenemedigi klinik
aragtirmalarda,  sonlanim  noktast1  degerlendirmesini  uyumlastirmak  ve
standartlastirmak tizere belli bir klinik alanda klinik uzmanlardan olusan bir sonlanim
noktasina karar verme komisyonu kurulabilir. Yanliligin olmadigi bir sonlanim
noktast degerlendirmesini saglamak iizere bu tarz bir komisyonun iyeleri ¢alisma
tayini konusunda korlenmelidir. Sonlanim noktasina karar verme komisyonlari,
ornegin radyolojik sonlanim noktalarinin degerlendirilmesinde genis Olgiide
kullanilmaktadir.

2.5. Arastirma _ekibi: Arastirma ekibi destekleyicinin farkli disiplinlere ait
personelinden olusmaktadir. Genellikle arastirma ekibinin hedefi klinik arastirmanin

giinliik calismasini izlemektir. Arastirma ekibi, protokoliin yazilmasindan arastirmanin
izlenmesine ve c¢alisma raporunun hazirlanmasina kadar bir arastirmanin bastan sona
yiriitiilmesi sorumluluguna sahiptir. Sozlesmeli arastirma kurulusundan kisilerde
disaridan iiye olarak arastirma ekibine katilabilir. Cift kor arastirmalarda arastirma
ekibi korliik resmi olarak kaldirilana kadar korlenmis diizende caligir.

3. BAGIMSIZ VERiI {ZLEME KOMITESINE OLAN {HTiYACIN
DEGERLENDIRILMESI

3.1. Klinik aragtirmanin  planlanma asamasi sirasinda destekleyici varsa
yonlendirme komisyonu ile isbirligi halinde bagimsiz veri izleme komitesine olan
ihtiyac1 degerlendirmelidir. Tim klinik aragtirmalarda bagimsiz veri izleme
komitesine ihtiyag yoktur.

3.2 Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasit veya kurulmamasi konusunda
karar verilmesi gerektiginde, endikasyon, arastirma sonlanim noktasi, arastirma
sliresinin yani sira arastirma popiilasyonu gibi unsurlar da dikkate alinmalidir.

3.3. Yasami tehdit eden hastaliklar durumunda bagimsiz veri izleme komitesinin
uygulamaya konmasi genellikle etik acidan gereklidir. Bu durum arastirma altindaki
tedavinin mortalite veya morbiditeyi azaltmayr hedefleyip hedeflemediginden veya
goniilliilerin durumunu hafifletme amacinda olup olmadigindan bagimsiz olabilir. Bu
tarz durumlarda bagimsiz veri izleme komitesinin gerekli olarak diistiniilmedigi birkag
nadir durum vardir. Bu tarz bir durum aragtirma ¢ok kisa bir siirede tamamlanip,
bagimsiz veri izleme komitesi kullanimini uygulama kisitlamalar1 agisindan olanaksiz
hale getirdiginde ortaya ¢ikar. Ancak, uzun vadeli aragtirmalarda, yasami tehdit
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etmeyen hastaliklarda bile giivenliligin izlenmesi i¢in bagimsiz veri izleme komitesine
gerek duyulabilir.

3.4. Klinik arasgtirmadaki gonillii popiilasyonu bagimsiz veri izleme komitesinin
kurulmasi konusunda bir sebep olusturabilir. Ornegin, klinik arastirma kritik olmayan
bir endikasyonda bile bir pediatrik popiilasyonda yiiriitiilliiyorsa, ¢ocuklar kendilerini
yetigkinler gibi ifade edemediginden ve goniilliilere gelebilecek herhangi bir zararin
miimkiin olan en kisa siirede tespit edilebilmesi i¢in bagimsiz veri izleme komitesine
ihtiya¢c duyulabilir. Benzer diisiinceler zihinsel engelli hastalarla yapilan klinik
arastirmalar icinde gecerlidir.

3.5. Bagimsiz veri izleme komitesinin uygulamaya konmasi diisliniilen tedavinin
goniilliilere zarar vermesi konusundaki daha onceki bilgi veya giiclii bir siiphenin
oldugu durumlarda da mevcut tedavilerden daha etkili olsa bile gerekebilir.

3.6. Endikasyon ve goniillii popiilasyonunun disinda arastirma tasariminin bagimsiz
veri izleme komitesi kurulmasina neden olabilecegi durumlar vardir. Bu tarz durumlar,
Ornegin arastirmanin erken sonlandirilmasi icin faydasizlik veya pozitif etkililik
nedeniyle daha oOnceden planlanmis ara analizler baglaminda veya korligiin
kaldirilldig1 ara analize gore arastirma tasariminda olast bir degisikligin amaglandigi
karmagik arastirma tasarimlart durumunda ortaya ¢ikar. Bu tarz bir durumda bagimsiz
veri izleme komitesi kullanimi siirece daha fazla giivenilirlik kazandirir. Ancak, biiyiik
tasarim degisiklikleri istisna olarak kabul edilir ve planlanan yontemin kabulii
acisindan bagimsiz veri izleme komitesinin onerileri daha 6nceden elde edilmelidir.

3.7. Genellikle bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasinin yani sira bagimsiz
veri izleme komitesi toplantilarinin hazirlanmasi zaman almaktadir. Bu nedenle klinik
arastirma, bilgilerin bagimsiz veri izleme komitesi icin yeterli sekilde hazirlanmasina
1zin vermeyecek sekilde kisa bir zaman ¢ergevesinde yiiriitiilebildiginde, bagimsiz veri
izleme komitesi kullanimi ¢alisma igin faydali olmayabilecegi gibi bu tarz bir
calismanin sonlandirilmasin bile geciktirebilir.

3.8. Bagimsiz veri izleme komitesinin bir aragtirmaya c¢ok fazla katki
saglayamadig1 diger durumlar goniilliilerin nispeten kisa siirelerde tedavi edildigi ve
inceleme altindaki ilaglarin 1iyi karakterize edilip, goniillillere zarar vermedigi
bilgisinin mevcut oldugu kritik olmayan endikasyonlarla yapilan klinik

arastirmalardir.
4. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESININ SORUMLULUKLARI
4.1. Bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklari degerlendirilirken klinik

aragtirmaya dahil olan destekleyici, koordinatér, sorumlu arastirmact ve diger
arastirmacilarin arasgtirmanin yiriitilmesi konusunda nihai sorumlulugu tasidig
unutulmamalidir.

4.2. Aragtirmanin yiriitiilme kalitesi bagimsiz veri izleme komitesinin gecerli
sonuglara varmasina izin vermek agisindan onemlidir. Bu nedenle bagimsiz veri
izleme komitesi gorevini yerine getirirken protokole uyum ve goniilliiniin
arastirmadan cekilmesi, arastirma dis1 birakilmasi gibi arastirmanin yiiriitilmesine ait
onemli kisimlar1 ele almalidir. Bu unsurlar, protokol ihlalleri/sapmalar1 konusundaki
siklik veya goniilliilerin arastirmadan ¢ekilmesi veya arastirma dist kalmasina iligkin
arti ise, giivenlilik ya da etkililik veya ¢alisma yontemlerinin gegerliligi agisindan
olas1 problemlerin erken belirtegleri oldugundan biiyiikk oneme sahip olabilirler.
Tedavi gruplar1 arasinda bu acgilardaki dengesizlikler dogrudan arastirma sonucunu
etkilemektedir. Arastirmanin yiiriitiilmesi ile ilgili 6nemli problemler gozlenirse,
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bagimsiz veri izleme komitesi ¢alisma kalitesini iyilestirmek {izere destekleyiciye
olas1 tavsiyelerde bulunmalidir.

4.3. Giivenliligin izlenmesi bagimsiz veri izleme komitesi i¢in en 6nemli gorevdir.
Izlenen giivenlilik parametreleri dogrudan etkililikle ilgili olmasa da, bagimsiz veri
izleme komitesinin etkililikle olas1 bir kazanca kars1 olas1 giivenlilik dezavantajlarini
tartmak tizere bir risk/fayda degerlendirmesi yapmak ic¢in korligiin kaldirildigt
etkililik bilgilerine erisime ihtiyaci olabilir. Etkililigi izlemek i¢in diger nedenler
arasinda faydasizlik, 6rneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi i¢in varsayimlarin kontrol
edilmesi veya erken sona erme konusunda kriterlerin karsilanip karsilanmadigi yer
alabilir. Ydritilen izleme tipinden bagimsiz olarak bagimsiz veri izleme komitesi
tarafindan kullanilan takip kilavuzlari hazirlanirken tip 1 hata iizerindeki olas1 etki
dikkate alinmalidir. Ayrica uygun istatistiksel metotlarin (6rnegin grup sirali metotlar)
uygulanmasi da bagimsiz veri izleme komitesine ait bir sorumluluktur.

4.4, Etkililik ve aragtirma protokoliinde 6zetlendigi lizere etkililik degerlendirmesi
icin kullanilan istatistiksel metotlarla iliskili takip kilavuzlari arasinda tutarlilik
saglanmalidir. Bu nedenle, bagimsiz veri izleme komitesi takip aktivitelerinin Klinik
aragtirmanin yiiriitilmesi iizerinde ilgili bir etkiye sahip olmas1 bekleniyorsa (6rnegin
arastirmayi etkililik yliziinden durdurma, 6rneklem biiyiikliigii ayarlamalar1) bagimsiz
veri izleme komitesinin bu tarz tavsiyeleri diisiinmesi icin beklenen kosullar ile
bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemlerinin yani sira bu durum ayrica
arastirma protokoliinde de 6nceden belirlenmelidir.

4.5. Bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan izlenen devam etmekte olan bir
arastirma olarak ayni alanda yapilan diger klinik arastirmalardan elde edilen arastirma
bulgularinin yaymlanmasi bu arastirmayi etkileyebileceginden, bu tarz bilgiler
bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan dikkate alinmalidir. Ancak, bu tarz harici
bilgiler dikkatlice incelenmeli ve arastirmanin harici bilgiler iizerine durdurulmasi
veya degistirilmesi ile ilgili bir karar sadece 6zel sartlar altinda alinmalidir.

4.6. Takip aktivitelerinin bulgularina dayanarak, bagimsiz veri izleme komitesinin
sorumlulugu ileri arastirmalarin yiiriitiillmesi konusunda tavsiyeler vermektir. Bu tarz
tavsiyeler arastirmaya devam edilmesini ya da arastirmanin sona erdirilmesini veya
arastirmada degisiklikler yapilmasini icerir. Bu tarz degisiklikler orijinal arastirma
protokoliinde belirtilen kavramlar1 ihlal etmemelidir. Tavsiyelerinin uygun bir sekilde
aciklanmasi bagimsiz veri izleme komitesine ait 6nemli bir sorumluluktur.

4.7. Bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan aragtirmanin yiiriitiilmesinde
degisiklikler Oneriliyorsa, bu tavsiyelerin uygulanip uygulanmamasi ve nasil
uygulanmasi ile ilgili karar vermesini saglamak f{izere yeterli bilgi destekleyiciye
saglanmalidir. Herhangi bir bagimsiz veri izleme komitesi tavsiyesinin yerine
getirilmesi sadece, bagimsiz veri izleme komitesinin tavsiyelerini kismen ya da
tamamen goz ard1 etme hakkina sahip olan destekleyicinin sorumlulugundadir.

4.8. Tim bagimsiz veri izleme komitesi aktivitelerindeki kritik nokta devam
etmekte olan aragtirmanin biitiinliigiinii ve giivenilirligini saglamaktir. Bu nedenle,
arastirmanin biitiinliiglinii saglamak tizere uygun politikalarin yer almasi bagimsiz veri
izleme komitesi ve destekleyicinin sorumluluklari arasindadir. Ornegin, korliigiin
kaldirilmasindan o6nce ara arastirma bulgularinin dagitimindan kacinmakla ilgili
politikalar belirlenmelidir.

5. BAGIMSIZ VERI IZLEME KOMITESININ KURULMASI

5.1. Destekleyici, giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil
olmak tizere, klinitk arastirmada kaydedilen ilerlemeyi belirli araliklarla
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degerlendirmek ve destekleyiciye arastirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya
sonlandirilmas1 yoniinde Oneride bulunmak ic¢in bagimsiz veri izleme komitesi
olusturabilir.

5.2. Bagimsiz veri izleme komitesi i¢in ¢alisma yontemleri olusturulmus olmali ve
bagimsiz veri izleme komitesi gergeklestirdigi biitiin toplantilarin tutanaklarini tutmal
ve saklamalidir.

5.3. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi i¢in hazirliklar, bagimsiz veri
izleme komitesi aktiviteleri ¢alisma yontemlerini etkileyebileceginden ve bagimsiz
veri izleme komitesi ¢alisma yontemleri ile aragtirma protokolii arasinda tutarlilik
saglanmas1 gerektiginden arastirma protokoliinlin sonlanmasina paralel olarak
sonlandirilmalidir.

5.4. Bagimsiz veri izleme komitesinin herhangi bir giivenlilik sinyaline yanit
vermesini saglamak i¢in bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma baslamadan 6nce
tam olarak fonksiyonel halde olmasi gerekmektedir.

5.5. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi sirasinda iyelikle ilgili ele
alinmasi gereken lic 6nemli etken asagida belirtildigi gibidir:

5.5.1. Bagimsiz veri izleme komitesi diizeni,
5.5.2. Bagimsiz veri izleme komitesi liyeleri i¢in gereken nitelikler,
5.5.3. Bagimsiz veri izleme komitesi liyelerinin bagimsiz olmasidir.

5.6. Bagimsiz veri izleme komitesinin isi ¢ok disiplinli bir gorev oldugundan,
genellikle Bagimsiz veri izleme komitesi farkli bilimsel alanlar konusunda uzmanliga
ihtiyag duyar. Giivenlilik veya etkililik takibinin klinik yonlerinin degerlendirilmesi
icin nitelikli hekimlere ve gerektiginde toksikoloji alaninda doktorasini veya
uzmanlhigini tamamlamis kisilere ihtiya¢ vardir. Takip siirecinde istatistiksel metotlar
uygulanacaksa, ayrica biyoistatistik alaninda uzmanlik gerekmektedir. Bunun yani
sira, Ozellikle giivenliligin izlenmesinde etik unsurlar 6nemli oldugundan etik sorularla
ilgili uzmanliga sahip bir tiyenin dahil edilmesi uygun olabilir. Uygulama ile ilgili
nedenlerden dolay1 bagimsiz veri izleme komitesindeki iiye sayist sinirlandirilmalidir.

5.7. Bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri igin gorevlerini uygun sekilde yerine
getirebilmeleri acisindan deneyim onemlidir. Potansiyel bagimsiz veri izleme komitesi
tiyeleri calisilan endikasyonla ilgili bilimsel uzmanligin yani sira klinik arastirmalari
yiiritme konusunda deneyime ve klinik arastirmanin problemleri ve kisitlamalari
konusunda iyi bir egitim ve deneyime sahip olmalidir.

5.8. Bagimsiz veri izleme komitesinin isini kolaylastirmak {izere bazi {iyelerin, en
azindan bagimsiz veri izleme komitesi bagkaninin daha dnceden bagimsiz veri izleme
komitesinde gorev yapmis olmasi tercih edilmektedir.

5.9. Bagimsiz veri izleme komitesinin arastirmanin destekleyicisinden tamamen
bagimsiz olmasi istenen bir durumken, bu her zaman miimkiin olmamaktadir.
Genellikle bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri destekleyici tarafindan, siklikla
aragtirmanin Sorumlu arastirmacist veya yonlendirme komisyonu ile isbirligi halinde
gorevlendirilecektir. Ayrica, destekleyici bagimsiz veri izleme komitesi iiyelerinin
masraflarin1 karsilamanin yani sira, bagimsiz veri izleme komitesi {yelerinin
harcamak zorunda kalacaklar1 zamanin karsiliginda {icret ddeyecektir. Bu nedenle
destekleyici ve bagimsiz veri izleme komitesi tiyeleri arasinda bazi degistirilemez
iliskiler mevcuttur, ancak bagimsiz veri izleme komitesi tiyelerinin gorevlendirilmesi
s6z konusu oldugunda olas1 ¢ikar gatismalar1 hesaba katilmalidir. Bagimsiz veri
izleme komitesi iiyeligi i¢in potansiyel adaylar arastirmanin sonucundan finansal bir
cikar saglamamalidir. Bu nedenle, 6rnegin, arastirma sonucundan dogal olarak ¢ikar
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saglayan destekleyicinin g¢alisanlariin bagimsiz veri izleme komitesi olarak gorev
yapmamasi gerektigi aciktir. Finansal ¢ikarlarin yani sira olasi bir ¢ikar catigmasi
degerlendirilirken diger acilar da dikkate alinmalidir. Ornegin arastirma bulgularinin
yayinlanmasinda bagimsiz veri izleme komitesi iiyelerinin planlanmis yazarligi
bagimsiz veri izleme komitesinin bagimsizligini etkileyebilir ve bu durum finansal
olmayan bir c¢ikar c¢atismasidir.  Ayrica, arastirma  verilerinin  tarafsiz
degerlendirmesine izin vermek ve Klinik aragtirmanin yiritilmesinde yanliligi
engellemek {lizere klinik arastirmaya dahil olan herhangi bir kisi (6rnegin
arastirmacilar) bagimsiz veri izleme komitesinde gorev almamalidir. Diger bir
problem potansiyel bir bagimsiz veri izleme komitesi liyesinin ayni endikasyon
alaninda ancak farkli bir destekleyiciyle klinik arastirmanin bagimsiz veri izleme
komitesinde paralel olarak gorev almasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Bu durum
kacinilmasi gereken bir ¢ikar iliskisini olusturur.

6. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESINIiN CALISMA YONTEMLERI

6.1. Bagimsiz veri izleme komitesi devam etmekte olan bir aragtirmaya ait korliigiin
kaldirildig1 tedavi bilgilerine erisebilir. Bu durum gelecekteki arastirma bulgularinda
yanliligin olugsmasi konusunda bir potansiyeli isaret eder. Bu nedenle bagimsiz veri
izleme komitesi tarafindan kullanilan is akisi ve yontemler s6z konusu oldugunda
saydamlik 6nemlidir. Bagimsiz veri izleme komitesinin nasil ¢alismasi gerektigini ve
diger calisma katilimcilart ile (6rneg@in veri merkezi veya destekleyici ile) nasil
iletisim  kurmas1  gerektigini tarif eden uygulama yOntemleri aragtirmanin
baslangicinda belirtilmelidir. Bu tarz uygulama yontemleri ayrica korliigiin kaldirildigi
calisma bilgilerinin dagitimmi1 oOnlemek acisindan c¢alisma biitiinliigliniin nasil
saglanacagini da tarif eder.

6.2. Bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemleri idari yapinin yani sira
metodolojik agilar1 da kapsamalidir. Bu amagla asagidaki unsurlar belgelenmelidir:
6.2.1. Belli bir arastirmada bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklarinin tarifi

(6rnegin gorevlerin takibi),

6.2.2. Nitelikleri de dahil olmak iizere bagimsiz veri izleme komitesi tiyeleri,

6.2.3. Bagimsiz veri izleme komitesi iyelerinin olasi ¢ikar ¢atigmalarinin
acgiklanmasi,

6.2.4. Kapali bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin siklig1 ve formati,

6.2.5. Veri merkezi ve bagimsiz veri izleme komitesi arasinda veri akisini da igeren
iletisim yontemlerinin ve destekleyici veya ilgili diger yetkililerle etkilegimi
saglayan yontemlerin tarifi,

6.2.6. Metodolojik acilar da dahil olmak {iizere bagimsiz veri izleme komitesi
tarafindan degerlendirilecek analizler i¢in sorumluluklar, zaman c¢izelgeleri ve
format (6rnegin sablonlar),

6.2.7. Agik bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin siklig1 ve formati (yani diger
calisma gruplari ile toplantilar),

6.2.8. Bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin dokiimantasyonu (agik ve kapali
toplantilar).

6.3. Korligii kaldirilan verilerin analizleri bagimsiz veri izleme komitesi iiyesi
tarafindan degil de {iciincii bir yetkili tarafindan hazirlaniyorsa, ¢alisma yontemleri
analizleri ve korligli kaldirilan tedavi bilgilerinin dagitimindan kacginmak iizere
Ongoriilen analiz ve Olglimleri yiiriiten kisiye acik bir sekilde tarif edilmelidir. Bu
Ozellikle analizler, aragtirmanin destekleyicisinin bir calisan1 veya aragtirmanin
sonunda veri analizinden sorumlu bir sozlesmeli arastirma kurulusu tarafindan
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yapiliyorsa dnemlidir. Bu tarz bir durumda, olas1 kisisel ¢ikar iligkisi veya korliigiin
kaldirildig1 ¢alisma bilgilerinin ¢alismanin ileri yiiriitiilmesi veya gelecek analizlerden
sorumlu bireylere olasi bir dagitimi (dogrudan veya dolayl) ile iligkili olarak endigeler
yer alabilir.

6.4. Calisma yontemlerinde metodolojik unsurlarla ilgili boliim bagimsiz veri
izleme komitesi degerlendirmesinin yani sira bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan
uygulanmasi planlanan istatistiksel metotlara tabi tutulmasi beklenen bilgilerin
miktarin1 tarif etmelidir. Bagimsiz veri izleme komitesi analizlerinin arastirma
bulgularinin son analizini etkileyip etkilemeyecegi ve ne miktarda etkileyecegi ile
ilgili diistinceyi de igermelidir.

6.5. Bir basvuru durumunda bagimsiz veri izleme komitesinin calisma
yontemlerinin yani sira tiim acgik veya kapali bagimsiz veri izleme komitesi raporlari
basvurunun bir pargasini olusturmalidir.

7. BAGIMSIZ VERi iZLEME KOMITESIi ANALIiZLERINiN CALISMA
ANALIZLERI UZERINDEKI METODOLOJIK CIKARIMLARI

7.1. Tip 1 hata fazlaliginin yani1 sira klinik aragtirmanin gelecekte yiiriitiilmesinde
olasi bir yanlilik bagimsiz veri izleme komitesi aktiviteleri ile iliskili en Onemli
metodolojik problemlerdir.

7.2. Bagimsiz veri izleme komitesi birincil istatistiksel analiz parametresini erken
sonlandirma secgenegi ile izlerse, tip 1 hata ilizerindeki etki aciktir ve bunu uygun
sekilde ele alan istatistiksel metotlar mevcuttur (6rnegin, grup sirali tasarimlar). Bu
tarz bir durumda bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemleri analiz igin
uygulanacak istatistiksel metotlar1 acgik bir sekilde tarif etmelidir. Bu metotlar
arastirma protokoliinde 6zetlenen istatistiksel metotlarla uyumlu olmalidir. Arastirma
protokolii tip 1 hata fazlaligindan kaginmak iizere planlanan provizyonlar: tarif
etmelidir.

7.3. Bagimsiz veri izleme komitesi istatistiksel analizlerin birincil parametresini
izlemezse ki bu giivenliligin izlenmesinde sik rastlanan bir durumdur, birincil analiz
parametresi ile ilgili korliigiin kaldirildig: bilgilere erisim gerekebilir. Ornegin, devam
etmekte olan klinik arastirmada etkililik agisindan olasi bir artisa karsi olasi bir
giivenlilik riskini tartmak tizere bir bagimsiz veri izleme komitesi korliigiin kaldirildig:
etkililik bilgilerine erisebilir. Bu tarz kosullar altinda tip 1 hata {izerindeki etki uygun
bir sekilde dikkate alinmalidir. Herhangi bir tip 1 hata ayarlamasimin gerekli
olmadigiyla ilgili tiim iddialar gerekg¢elendirilmelidir.

7.4. Arastirma tasariminda bir degisiklik ile ilgili olas1 tavsiyelerin bagimsiz veri
izleme komitesinin kapsaminda 6rneklem biiytlikligii adaptasyonu gibi yer aldigi
durumlarda, amacglanan degisiklikler bagimsiz veri izleme komitesi c¢alisma
yontemlerinin yami sira ayrica arastirma protokoliinde onceden belirtilmelidir. Tip 1
hata artisindan kagmmak {izere uygun istatistiksel yontemler uygulanmalidir. Biraz
daha farkli bir durum, aragtirmanin sonunda pozitif bir sonucun gegerliligi agisindan
izlendiginde ortaya ¢ikabilir. Bu tarz analizler (‘faydasizlik analizleri’ olarak
adlandirilan) baglica tip 2 hatayr etkileyip, diizenleyiciler i¢in kiiciik bir endise
sebebidir.

7.5. Klinik arastirmanin yiiriitiilmesinde olas1 bir yanlilik, bagimsiz veri izleme
komitesi tarafindan goriilen, korligiin kaldirildign tedavi bilgilerinin dagitimi ile
indiiklenebilir. Uygun calisma yontemleri sadece yer almakla kalmayip, ayrica bu
yontemlere baglilik bagimsiz veri izleme komitesi aktivitelerine dahil olan tiim kisiler
i¢in onemlidir.
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7.6. Ara analizler Klinik aragtirmay: yiiriiten kisilere ilave bir yiik olusturdugundan,
ara analizlerin sayis1 ve boyutu siirlandirilmalidir. Ara analizler ylriitiiliirken bu
analizler i¢in kullanilan verilerin toplanmasi ve temizlenmesi i¢in gereken zaman ve is
miktar1 dikkate alinmalidir, ancak ayrica bagimsiz veri izleme komitesine saglanan
verilerin tarihinin gegcmemis olmasi hesaba katilmalidir; aksi takdirde bagimsiz veri
izleme komitesi amacini yerine getiremez. Bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma
yontemlerinin yani sira ayrica klinik arastirmanin tiim organizasyonu bu problemlere
aciklama getirmelidir.

8. YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER
23.08.2011 tarih ve 7481 sayili Makam Oluru ile yiirtirliige konulmus olan “Bagimsiz
Veri izleme Komitelerine Iliskin Kilavuz” yiiriirliikten kaldirilmustir.

9. YURURLUK
Bu kilavuz onaylandigi tarihte yiiriirliige girer.



