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1. GIRIS
Genellikle uzun bir zaman periyoduna yayilan klinik aragtirmalara katilan goniilliiler i¢in etik

kaygilardan dolay1 zarar gorme konusunda kaginilmaz bir risk artisi olmamasini saglamak

gerekir.

Bir aragtirmanin bilimsel sorularini yanitlamak {izere yeterli bir zaman periyodu boyunca
stirmesinin ve ¢ok erken sona erdirilmemesinin saglanmasi da 6nem tagimaktadir. Devam
etmekte olan bir klinik arastirmadan elde edilen birikmis verileri inceleyen arastirma ekibi
disinda uzman grubu olarak bagimsiz veri izleme komitesi bu tarz gérevleri yerine getirebilir.
Klinik aragtirmada kaydedilen ilerlemeyi, glivenlilikle ilgili verileri ve etkililikle ilgili kritik
uc noktalar1 degerlendirmek ve destekleyiciye aragtirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya
durdurulmasi yoniinde belirli araliklarla 6neride bulunmak iizere destekleyici tarafindan
bagimsiz veri izleme komitesi kurulabilir. Ancak, bagimsiz veri izleme komitesi tiim klinik
arastirmalar icin gerekli olmayabilir. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu veya etik kurul

bagimsiz veri izleme komitesi olusturulmasini gerekgesiyle birlikte isteyebilir.

Bagimsiz veri izleme komitesinin baslica gorevi genel giivenlilik takibi olmasi gerekirken,
klinik arastirmanin ¢alisma biitlinliigii, tasarim 6zellikleri gibi diger unsurlar1 da bagimsiz

veri izleme komitesi tarafindan degerlendirilebilir.

Bagimsiz veri izleme komitesi devam etmekte olan bir arastirmadan elde edilen verileri
korliigiin kaldirildig bir diizende incelemek zorunda olabilir. Bu incelemelere dayanarak,
bagimsiz veri izleme komitesi aragtirmanin gelecekte yiiriitiilmesini etkileyebilecek
tavsiyelerde bulunabilir. Klinik aragtirma sirasinda korliigiin kaldirildig: tedavi bilgilerine
erisim gelecek arastirma bulgulari i¢in yanlilik olusturma potansiyeline sahip oldugundan,
bagimsiz veri izleme komitesinin dahil oldugu bir klinik aragtirmanin bilimsel biitiinliiglini

saglamak tizere detayli olarak degerlendirmesini gerektiren ¢esitli unsurlar vardir.

Bu kilavuz, destekleyiciler arastirma yonetiminin bir parcasi olarak bagimsiz veri izleme
komitelerini arastirmaya dahil ettiginde, bu incelemeye dahil olan ana noktalar1 vurgulayan
bir inceleme kilavuzu olarak tasarlanmistir. Dogrulayici, ¢ift kor, randomize klinik
aragtirmalar bu kilavuzun odagini olustururken, bu kilavuzda 6zetlenen genel ilkeler diger

klinik arastirmalar i¢in de uygulanabilir.

Bu kilavuz, ilgili mevzuat hiikiimleri ile paralel olup, bunlarda yer alan hiikiimlere uygun
olarak degerlendirilmelidir. Ayrica degerlendirme yapilirken, klinik arastirmalar igin
istatistiksel prensipler ve klinik arastirma raporlarmin yapisi ve igerigi de goz Oniinde

bulundurulmalidir.
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2. AMAC

Bu Kilavuzun amaci, 27/05/2023 tarihli ve 32203 sayili1 Resmi Gazete’de yayimlanan “Beseri
Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y®onetmelik” kapsaminda degerlendirilen
klinik aragtirmalarda yer alan bagimsiz veri izleme komitelerinin kurulumu, sorumluluklar

ve ¢aligma yontemlerine iliskin usul ve esaslarinin belirlenmesidir.
3. KAPSAM

27 May1s 2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin
Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmeligi dogrultusunda, bagimsiz veri izleme

komitelerine iligkin hususlar1 kapsamaktadir.
4. TANIMLAR

27 May1s 2023 tarihli ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin

Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmeligi ve ilgili mevzuatta gecen tanimlar gegerlidir.
5. KLINIK ARASTIRMANIN TAKiBINDEN SORUMLU GRUPLAR

Klinik arastirmanin c¢esitli yonlerinin takibinden sorumlu farkli gruplar bulunmaktadir.
Ancak, bir aragtirmanin yliriitiilmesine dair nihai sorumluluk arastirmanin destekleyicisi,
koordinatorii, sorumlu aragtirmacis1 ve arastirmacilara aittir. Klinik arasgtirmanin gesitli

yOnlerini takip eden grup orneklerinden bazilar1 sunlardir:

5.1. Klinik arastirma etik kurullari: ilgili mevzuat geregince olusturulan etik kurullarin temel
sorumlulugu klinik arastirmaya dahil olan goniillilerin haklari, giivenligi ve esenliginin

korunmasini saglamaktir.

5.2. Bagimsiz veri izleme komiteleri: Bagimsiz veri izleme komitesi, klinik aragtirmanin
ilerlemesini, giivenlilik verilerini ve gerekirse kritik etkililik sonlanim noktalarini
degerlendiren, arastirma disindaki bagimsiz uzmanlarin olusturdugu bir komitedir. Bagimsiz
veri izleme komitesi arastirmanin yiiritiilmesi sirasinda korliigiin kaldirildigi arastirma
bilgilerini goniillii diizeyinde veya tedavi grubu diizeyinde inceleyebilir. Bagimsiz veri izleme
komitesi inceleme sonucuna gore destekleyiciye arastirma protokoliinde degisiklik,
arastirmanin devami veya aragtirmanin erken sonlandirilmasi yoniinde dnerilerde bulunabilir.
Bagimsiz veri izleme komitesi, veri izleme grubu veya veri giivenlilik izleme komitesi gibi

farkli isimlerle de taninmaktadir.

5.3. Yonlendirme komisyonlar: Ozellikle ¢ok merkezli klinik arastirmalarda siklikla
yonlendirme komisyonlart 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
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bu tarz bir komisyon daha ¢ok klinik arastirmanin bilimsel biitiinligiinden sorumlu yetkili
olarak gorev yapar. Yonlendirme komisyonu siklikla arastirma protokoliiniin bilimsel
gecerliligi, aragtirma kalitesi ve yliriitiilmesinin degerlendirilmesinin yani sira nihai aragtirma

raporunun bilimsel kalitesi ile ilgili sorumluluga sahiptir.

5.4. Sonlanim noktasina karar verme komisyonlari: Klinik aragtirmalarin karmasik oldugu
veya Oznel bilesenleri igerdigi veya arastirmanin korlenemedigi klinik aragtirmalarda,
sonlanim noktasi degerlendirmesini uyumlastirmak ve standartlastirmak tizere belli bir klinik
alanda klinik uzmanlardan olusan bir sonlanim noktasina karar verme komisyonu kurulabilir.
Yanliligin olmadig: bir sonlanim noktas1 degerlendirmesini saglamak {izere, bu komisyonun

iiyeleri caligma tayini konusunda korlenmelidir.

5.5. Calisma ekibi: Caligma ekibi destekleyicinin farkli disiplinlere ait personelinden
olusmaktadir. Genellikle calisma ekibinin hedefi klinik aragtirmanin giinliik caligmasini
izlemektir. Calisma ekibi, protokoliin yazilmasindan arastirmanin izlenmesine ve arastirma
raporunun hazirlanmasia kadar bir aragtirmanin bastan sona yiirlitiilmesi sorumluluguna
sahiptir. Sozlesmeli aragtirma kurulusundan kisiler de disaridan {iye olarak calisma ekibine
katilabilir. Cift kor arasgtirmalarda calisma ekibi, korlilkk resmi olarak kaldirilana kadar

korlenmis diizende calisir.

6. BAGIMSIZ VERI IZLEME KOMITESINE OLAN iHTiYACIN
DEGERLENDIRILMESI

6.1. Klinik arastirmanin planlanma asamasi sirasinda destekleyici, varsa yonlendirme
komisyonu ile isbirligi halinde bagimsiz veri izleme komitesine olan ihtiyaci
degerlendirmelidir. Tiim klinik arastirmalarda bagimsiz veri izleme komitesine ihtiyag

olmayabilir.

6.2. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi veya kurulmamasi konusunda karar
verilmesi gerektiginde, endikasyon, arastirma sonlanim noktasi, arastirma siiresinin yani sira

arastirma popiilasyonu gibi unsurlar da dikkate alinmalidir.

6.3. Yasami tehdit eden hastaliklar durumunda bagimsiz veri izleme komitesinin uygulamaya
konmasi genellikle etik acidan gereklidir. Bu durum arastirma altindaki tedavinin mortalite
veya morbiditeyi azaltmay1 hedefleyip hedeflemediginden veya goniilliilerin durumunu
hafifletme amacinda olup olmadigindan bagimsiz olabilir. Bu tarz durumlarda bagimsiz veri
izleme komitesinin gerekli olarak diisiiniilmedigi birka¢ nadir durum vardir. Bu tarz bir
durum arastirma cok kisa bir slirede tamamlanip, bagimsiz veri izleme komitesi kullanimini
uygulama kisitlamalari agisindan olanaksiz hale getirdiginde ortaya ¢ikar. Ancak, uzun vadeli
arastirmalarda, yasami tehdit etmeyen hastaliklarda bile glivenliligin izlenmesi i¢in bagimsiz

veri izleme komitesine gerek duyulabilir.
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6.4. Klinik aragtirmadaki goniillii popiilasyonu bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi
konusunda bir sebep olusturabilir. Ornegin, klinik arastirma gocuklarda yiiriitiiliiyorsa,
cocuklar kendilerini yetigkinler gibi ifade edemediginden ve goniilliilere gelebilecek herhangi
bir zararin miimkiin olan en kisa silirede tespit edilebilmesi i¢in bagimsiz veri izleme
komitesine ihtiya¢ duyulabilir. Benzer diisiinceler kendi iradesi ile karar veremeyecek erigskin

goniilliilerle yapilan klinik arastirmalar i¢in de gegerlidir.

6.5. Bagimsiz veri izleme komitesinin olusturulmasi, uygulamaya konmasi diisiliniilen
tedavinin goniilliilere zarar vermesi konusundaki daha 6nceki bilgi veya giiclii bir sliphenin

oldugu durumlarda mevcut tedavilerden daha etkili olsa bile gerekebilir.

6.6. Endikasyon ve goniillii popiilasyonunun diginda arastirma tasariminin bagimsiz veri
izleme komitesi kurulmasina neden olabilecegi durumlar vardir. Bu tarz durumlar, 6rnegin
aragtirmanin erken sonlandirilmasi icin faydasizlik veya pozitif etkililik nedeniyle daha
onceden planlanmig ara analizler baglaminda veya korliigiin kaldirildigi ara analize gore
aragtirma tasariminda olast bir degisikligin amaclandigi karmagik arastirma tasarimlari
durumunda ortaya ¢ikar. Bu tarz bir durumda bagimsiz veri izleme komitesi kullanimu siirece
daha fazla giivenilirlik kazandirir. Ancak, biiyiik tasarim degisiklikleri istisna olarak kabul
edilir ve planlanan yontemin kabulii agisindan bagimsiz veri izleme komitesinin onerileri

daha Onceden elde edilmelidir.

6.7. Genellikle bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasinin yani1 sira bagimsiz veri izleme
komitesi toplantilarinin hazirlanmasi zaman almaktadir. Bu nedenle klinik arastirma,
bagimsiz veri izleme komitesi i¢in bilgilerin yeterli sekilde hazirlanmasina izin vermeyecek
sekilde kisa bir zamanda yiiriitiildiigiinde, bagimsiz veri izleme komitesi arastirma i¢in faydal

olmayabilecegi gibi aragtirmanin tamamlanmasini geciktirebilir.

6.8. Bagimsiz veri izleme komitesinin bir aragtirmaya ¢ok fazla katki saglayamadig: diger
durumlar, goniilliilerin nispeten kisa siirelerde tedavi edildigi ve inceleme altindaki ilaglarin
iyi karakterize edilip, goniilliillere zarar vermedigi bilgisinin mevcut oldugu kritik olmayan

endikasyonlarla yapilan klinik aragtirmalardir.
7. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESININ SORUMLULUKLARI

7.1. Bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklar1 degerlendirilirken klinik aragtirmaya
dahil olan destekleyici, koordinator, sorumlu arastirmact ve arastirmacilarin aragtirmanin

yiiriitiilmesi konusunda nihai sorumlulugu tagidig1 unutulmamalidir.

7.2. Aragtirmanin yiiriitilme kalitesi bagimsiz veri izleme komitesinin gecerli sonuglara
varmasina izin vermek acisindan onemlidir. Bu nedenle bagimsiz veri izleme komitesi

gorevini yerine getirirken protokole uyum ve goniilliiniin arastirmadan ¢ekilmesi, arastirma
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dis1 birakilmasi gibi arastirmanin yiiriitilmesine ait 6nemli kisimlar1 ele almalidir. Bu
unsurlar, protokol ihlalleri veya sapmalar1 konusundaki siklik ya da goniilliilerin aragtirmadan
cekilmesi veya arastirma disi kalmasina iliskin artis ise, giivenlilik ya da etkililik veya
arastirma yontemlerinin gecerliligi agisindan olasi1 problemlerin erken belirtecleri oldugundan
biiyilk 6neme sahip olabilirler. Tedavi gruplar1 arasindaki bu dengesizlikler dogrudan
aragtirma sonucunu etkilemektedir. Arastirmanin yiiriitiilmesi ile ilgili 6nemli problemler
gozlenirse, bagimsiz veri izleme komitesi arastirma kalitesini iyilestirmek {izere

destekleyiciye olas1 tavsiyelerde bulunmalidir.

7.3. Giivenliligin izlenmesi bagimsiz veri izleme komitesi i¢in en dnemli gorevdir. Izlenen
giivenlilik parametreleri dogrudan etkililikle ilgili olmasa da, bagimsiz veri izleme
komitesinin olas1 bir etkililik kazancina kars1 olas1 gilivenlilik dezavantajlarini tartmak iizere
bir fayda-risk degerlendirmesi yapmak i¢in korligiin kaldirildig: etkililik bilgilerine erisime
ihtiyac1 olabilir. Etkililigi izlemek i¢in diger nedenler arasinda faydasizlik, 6rneklem
biiyiikliigiiniin hesaplanmasi igin varsayimlarin kontrol edilmesi veya erken sonlanim
konusunda kriterlerin karsilanip karsilanmadigi yer alabilir. Yiriitiilen izleme tipinden
bagimsiz olarak bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan kullanilan takip kilavuzlari
hazirlanirken Tip 1 hata iizerindeki olasi etki dikkate alinmalidir. Ayrica uygun istatistiksel

metotlarin uygulanmasi da bagimsiz veri izleme komitesine ait bir sorumluluktur.

7.4. Etkililik ve aragtirma protokoliinde ozetlendigi lizere etkililik degerlendirmesi igin
kullanilan istatistiksel yontemlerle iligkili takip kilavuzlari arasinda tutarlilik saglanmalidir.
Bu nedenle, bagimsiz veri izleme komitesi takip aktivitelerinin klinik arastirmanin
yiriitiilmesi tizerinde ilgili bir etkiye sahip olmas1 bekleniyorsa (6rnegin arastirmay etkililik
yiiziinden durdurma, drneklem biiyiikliigii ayarlamalart) bagimsiz veri izleme komitesinin bu
gibi tavsiyeleri diisiinmesi i¢cin beklenen kosullar ile bagimsiz veri izleme komitesinin
arastirma yontemlerinin yani sira bu durum ayrica arastirma protokoliinde de dnceden

belirlenmelidir.

7.5. Bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan izlenen ve devam etmekte olan bir arastirma,
ayn1 alanda yapilan diger klinik arasgtirmalardan elde edilen arastirma bulgularinin
yayinlanmasindan etkilenebileceginden, bu bilgiler bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan
dikkate alinmalidir. Ancak, bunun gibi harici bilgiler dikkatlice incelenmeli ve arasgtirmanin
harici bilgiler iizerine durdurulmasi veya degistirilmesi ile ilgili bir karar sadece 6zel sartlar

altinda alinmalidir.

7.6. Takip aktivitelerinin bulgularina dayanarak, bagimsiz veri izleme komitesinin
sorumlulugu ileri aragtirmalarin yiiriitiilmesi konusunda tavsiyeler vermektir. Bunun gibi

tavsiyeler aragtirmaya devam edilmesini ya da arastirmanin erken sonlanmasini veya

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-KLVZ-11 03/09/2009 01.02.2024 05 6/12



arastirma protokoliinde degisiklikler yapilmasini igerir. Bu degisiklikler orijinal arastirma
protokoliinde belirtilen kavramlar1 ihlal etmemelidir. Tavsiyelerinin uygun bir sekilde

aciklanmas1 bagimsiz veri izleme komitesine ait nemli bir sorumluluktur.

7.7. Bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan aragtirmanin yliriitilmesinde degisiklikler
oneriliyorsa, bu tavsiyelerin uygulanip uygulanmamasi ve nasil uygulanmasi ile ilgili karar
vermesini saglamak tizere yeterli bilgi destekleyiciye saglanmalidir. Bagimsiz veri izleme
komitesinin herhangi bir tavsiyesinin yerine getirilmesi, bagimsiz veri izleme komitesinin
tavsiyelerini kismen ya da tamamen goz ardi etme hakkina sahip olan destekleyicinin

sorumlulugundadir.

7.8. Bagimsiz veri izleme komitesi aktivitelerindeki kritik nokta, devam etmekte olan
aragtirmanin  biitiinliigiinii ve giivenilirligini saglamaktir. Bu nedenle, arasgtirmanin
biitiinliiglinti saglamak iizere uygun politikalarin yer almasi bagimsiz veri izleme komitesi ve
destekleyicinin sorumluluklari arasindadir. Ornegin, korliigiin kaldirilmasindan &nce ara

arastirma bulgularinin dagitimindan kacginmakla ilgili politikalar belirlenmelidir.
8. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESININ KURULMASI

8.1. Destekleyici, giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil olmak iizere,
klinik arastirmada kaydedilen ilerlemeyi belirli araliklarla degerlendirmek ve destekleyiciye
aragtirmanin devam etmesi, degistirilmesi veya erken sonlandirilmasi yoniinde Oneride

bulunmak i¢in bagimsiz veri izleme komitesi olusturabilir.

8.2. Bagimsiz veri izleme komitesi i¢in ¢alisma yontemleri olusturulmus olmali ve bagimsiz

veri izleme komitesi gerceklestirdigi biitlin toplantilarin tutanaklarini tutmali ve saklamalidir.

8.3. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi i¢in hazirliklar, bagimsiz veri izleme
komitesi aktiviteleri ¢alisma yontemlerini etkileyebileceginden ve bagimsiz veri izleme
komitesi c¢aligma yontemleri ile aragtirma protokolii arasinda tutarlilik saglanmasi

gerektiginden, arastirma protokoliiniin tamamlanmasina paralel olarak sonlandirilmalidir.

8.4. Bagimsiz veri izleme komitesinin herhangi bir giivenlilik sinyaline yanit vermesini
saglamak i¢in bagimsiz veri izleme komitesinin arastirma baslamadan 6nce tam olarak aktif

olmas1 gerekmektedir.

8.5. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi sirasinda iiyelik ile ilgili ele alinmasi

gereken 6nemli etkenler asagida belirtildigi gibidir:
8.5.1. Bagimsiz veri izleme komitesi diizeni,
8.5.2. Bagimsiz veri izleme komitesi {iyeleri i¢in gereken nitelikler,

8.5.3. Bagimsiz veri izleme komitesi {iyelerinin bagimsiz olmasi.
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8.6. Bagimsiz veri izleme komitesi farkli bilimsel alanlar konusunda uzmanliga ihtiyag¢ duyar.
Giivenlilik veya etkililik takibinin klinik yonlerinin degerlendirilmesi i¢in nitelikli hekimlere
ihtiya¢ vardir. Takip siirecinde istatistiksel yontemler uygulanacaksa, ayrica biyoistatistik
alaninda uzmanlik gerekebilir. Bunun yam sira, 6zellikle giivenliligin izlenmesinde etik
unsurlar énemli oldugundan etik sorularla ilgili uzmanliga sahip bir {iyenin dahil edilmesi
uygun olabilir. Uygulama ile ilgili nedenlerden dolay1 bagimsiz veri izleme komitesindeki

iiye sayist sinirlandirilmalidir.

8.7. Bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri i¢in gorevlerini uygun sekilde yerine
getirebilmeleri acisindan deneyim Onemlidir. Potansiyel bagimsiz veri izleme komitesi
iiyeleri arastirilan endikasyonla ilgili bilimsel uzmanhgin yani sira klinik arastirmalar
yiirlitme konusunda deneyime ve klinik aragtirmanin problemleri ve kisitlamalar1 konusunda

iyi bir egitim ve deneyime sahip olmalidir.

8.8. Bagimsiz veri izleme komitesinin isini kolaylagtirmak iizere bazi iiyelerin, en azindan
bagimsiz veri izleme komitesi bagskaninin daha 6nceden bagimsiz veri izleme komitesinde

gorev yapmis olmasi tercih edilmelidir.

8.9. 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 arastirmanin sorumlu arastirmacist
veya yonlendirme komisyonu ile igbirligi halinde gorevlendirilir. Ayrica, destekleyici
bagimsiz veri izleme komitesi liyelerinin masraflarini karsilamanin yani sira, bagimsiz veri
izleme komitesi iyelerinin harcamak zorunda kalacaklar1 zamanin karsiliginda {icret
odeyecektir. Bu nedenle destekleyici ve bagimsiz veri izleme komitesi {iyeleri arasinda bazi
degistirilemez iliskiler mevcuttur. Ancak bagimsiz veri izleme komitesi iiyelerinin
gorevlendirilmesi s6z konusu oldugunda, olasi cikar catigsmalari hesaba katilmalidir.
Bagimsiz veri izleme komitesi iiyeligi i¢in potansiyel adaylar arastirmanin sonucundan
finansal bir ¢ikar saglamamalidir. Bu nedenle, 6rnegin arastirma sonucundan dogal olarak
cikar saglayan destekleyicinin ¢aliganlarinin bagimsiz veri izleme komitesi olarak gorev
yapmamasi gerektigi agiktir. Finansal ¢ikarlarin yani sira olasi bir ¢ikar ¢atigmasi, her yoniiyle
dikkate almarak degerlendirilmelidir. Ornegin, arastirma bulgularmin yaymlanmasinda
bagimsiz veri izleme komitesi iiyelerinin planlanmis yazarligt bagimsiz veri izleme
komitesinin bagimsizligini etkileyebilir. Bu durum finansal olmayan bir ¢ikar ¢atigmasidir.
Ayrica, aragtirma verilerinin tarafsiz degerlendirmesine izin vermek ve klinik arastirmanin
yiriitilmesinde yanlili§1 engellemek iizere klinik aragtirmaya dahil olan herhangi bir kisi
bagimsiz veri izleme komitesinde gorev almamalidir. Diger bir problem, potansiyel bir
bagimsiz veri izleme komitesi iiyesinin ayni endikasyon alaninda ancak farkli bir

destekleyiciyle klinik arastirmanin bagimsiz veri izleme komitesinde paralel olarak gorev
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almasi1 durumunda ortaya c¢ikabilir. Bu durum kaginilmasi gereken bir c¢ikar iligkisini

olusturur.
9. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESIiNiN CALISMA YONTEMLERIi

9.1. Bagimsiz veri izleme komitesi devam etmekte olan bir arastirmaya ait korligiin
kaldirildig1 tedavi bilgilerine erisebilir. Bu durum gelecekteki arastirma bulgularinda
yanliligin olugmast konusunda bir potansiyeli isaret eder. Bu nedenle bagimsiz veri izleme
komitesi tarafindan kullanilan is akisi ve yontemler s6z konusu oldugunda seffaflik Gnemlidir.
Bagimsiz veri izleme komitesinin nasil caligmasi gerektigini ve arastirmacilar ile nasil
iletisim kurmas1 gerektigini belirten uygulama yontemleri, arastirmanin baslangicinda
belirtilmelidir. Bu uygulama yontemleri ayrica korliiglin kaldirildigi aragtirma bilgilerinin

dagitimini 6nlemek agisindan arastirma biitiinliiglinlin nasil saglanacagini da belirler.

9.2. Bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemleri idari yapinin yan1 sira metodolojik

acilar1 da kapsamalidir. Bu amagcla asagidaki unsurlar belgelenmelidir:

9.2.1. Belli bir aragtirmada bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklarmnin tarifi (6rnegin

gorevlerin takibi),

9.2.2. Nitelikleri de dahil olmak iizere bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri,

9.2.3. Bagimsiz veri izleme komitesi liyelerinin olasi ¢ikar ¢atismalarinin agiklanmast,
9.2.4. Kapal1 bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin siklig1 ve formati,

9.2.5. Veri merkezi ve bagimsiz veri izleme komitesi arasinda veri akisini da iceren iletigim
yontemlerinin ve destekleyici veya ilgili diger yetkililerle etkilesimi saglayan yontemlerin

tarifi,

9.2.6. Metodolojik acilar da dahil olmak {izere bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan
degerlendirilecek analizler i¢in sorumluluklar, zaman g¢izelgeleri ve format (Ornegin

sablonlar),

9.2.7. A¢ik bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin siklig1 ve formati (yani diger ¢alisma

gruplart ile toplantilar),

9.2.8. Bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin dokiimantasyonu (agik ve kapali

toplantilar).

9.3. Korliigii kaldirilan verilerin analizleri bagimsiz veri izleme komitesi iiyesi tarafindan
degil de ti¢lincii bir yetkili tarafindan hazirlaniyorsa, caligma yontemleri analizleri ve korliigii
kaldirilan tedavi bilgilerinin dagitimindan kagmmak {izere ongdriilen analiz ve dlglimleri
yiiriiten kisiye acik bir sekilde belirtilmelidir. Ozellikle, bu analizler arastirmanin

destekleyicisinin bir calisant veya arastirmanin sonunda veri analizinden sorumlu bir
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sOzlesmeli arastirma kurulusu tarafindan yapiliyorsa dnemlidir. Bu tarz bir durumda, olas1
kisisel ¢ikar iligkisi veya korliigiin kaldirildigi arastirma bilgilerinin arastirmanin ileri
yiriitiilmesi veya gelecek analizlerden sorumlu bireylere olasi bir dagitimi (dogrudan veya

dolayl) ile iligkili olarak endiseler yer alabilir.

9.4. Arastirma yontemlerinde metodolojik unsurlarla ilgili bolim bagimsiz veri izleme
komitesi degerlendirmesinin yan1 sira bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan uygulanmasi
planlanan istatistiksel yontemlere tabi tutulmasi beklenen bilgilerin miktarini tarif etmelidir.
Bagimsiz veri izleme komitesi analizlerinin arastirma bulgularinin son analizini etkileyip

etkilemeyecegi ve ne kadar etkileyecegi ile ilgili bilgiyi de igermelidir.

9.5. Bagvuru yapildiginda bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemlerinin yani sira
tim agik veya kapali bagimsiz veri izleme komitesi raporlari bagvurunun bir pargasini

olusturmalidir.

10. BAGIMSIZ VERi iZLEME KOMITESi ANALIZLERININ ARASTIRMA
ANALIZLERI UZERINDEKI METODOLOJIK CIKARIMLARI

10.1. Tip 1 hata fazlaliginin yan1 sira klinik arastirmanin gelecekte yliriitiilmesinde olas1 bir
yanlilik bagimsiz veri izleme komitesi aktiviteleri ile iliskili en Onemli metodolojik

problemlerdir.

10.2. Bagimsiz veri izleme komitesi birincil istatistiksel analiz parametresini erken
sonlandirma secenegi ile izlerse, Tip 1 hata {izerindeki etki agiktir ve bunu uygun sekilde ele
alan istatistiksel yontemler mevcuttur. Bu tarz bir durumda bagimsiz veri izleme komitesinin
calisma yontemleri analiz i¢in uygulanacak istatistiksel yontemleri acik bir sekilde tarif
etmelidir. Bu yontemler arastirma protokoliinde 6zetlenen istatistiksel yontemlerle uyumlu
olmalidir. Arastirma protokolii Tip 1 hata fazlalifindan kacginmak {izere planlanan

provizyonlar tarif etmelidir.

10.3. Bagimsiz veri izleme komitesi istatistiksel analizlerin birincil parametresini izlemezse,
ki bu giivenliligin izlenmesinde sik rastlanan bir durumdur, birincil analiz parametresi ile
ilgili korliigiin kaldirildigr bilgilere erisim gerekebilir. Ornegin, devam etmekte olan klinik
aragtirmada etkililik acisindan olas1 bir artisa karsi olasi bir giivenlilik riskini tartmak {izere
bagimsiz veri izleme komitesi korliigiin kaldirildig: etkililik bilgilerine erigebilir. Bu kosullar
altinda Tip 1 hata tizerindeki etki uygun bir sekilde dikkate alinmalidir. Herhangi bir Tip 1

hata ayarlamasinin gerekli olmadigi ile ilgili tiim bulgular gerek¢elendirilmelidir.

10.4. Arastirma tasariminda bir degisiklik ile ilgili olasi tavsiyelerin bagimsiz veri izleme
komitesinin kapsaminda Orneklem biiyiikliigii adaptasyonu gibi yer aldigi durumlarda,

amaglanan degisiklikler bagimsiz veri izleme komitesi ¢alisma yontemlerinin yan1 sira ayrica
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aragtirma protokoliinde dnceden belirtilmelidir. Tip 1 hata artigindan kaginmak iizere uygun
istatistiksel yontemler uygulanmalidir. Arastirmanin sonunda pozitif bir sonucun gecerliligi
acisindan izlendiginde biraz daha farkli bir durum ortaya ¢ikabilir. Faydasizlik analizleri
olarak da adlandirilan bu analizler baslica Tip 2 hatay1 etkileyip, diizenleyiciler i¢in endise
sebebidir.

10.5. Klinik aragtirmanin yiiriitiilmesinde olast bir yanlilik, bagimsiz veri izleme komitesi
tarafindan goriilen, korliigiin kaldirildigi tedavi bilgilerinin dagitimi ile ortaya cikabilir.
Uygun calisma yontemlerinin varligmin yani sira bu yontemlere baglilik, bagimsiz veri

izleme komitesi aktivitelerine dahil olan tiim kisiler i¢in 6nemlidir.

10.6. Ara analizler klinik arastirmayi yiiriiten kisilere ilave bir yiik olusturdugundan, ara
analizlerin sayis1 ve boyutu sinirlandirilmalidir. Ara analizler yiiriitiiliirken bu analizler i¢in
kullanilan verilerin toplanmasi ve temizlenmesi i¢in gereken zaman ve is miktar1 dikkate
alinmalidir. Ayrica bagimsiz veri izleme komitesine saglanan verilerin tarihinin gegmemis
olmas1 hesaba katilmalidir. Aksi takdirde bagimsiz veri izleme komitesi amacini yerine
getiremez. Bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemlerinin yani sira klinik

arastirmanin tiim organizasyonu bu problemlere de a¢iklama getirmelidir.
11. YURURLUK

Bu kilavuz onaylandig: tarihte yiiriirlige girer.

12. YURUTME

Bu kilavuz Kurum Baskani tarafindan yiiriitiiliir.

REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar
Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
00 03.09.2009 .
giincelleme yapilmistir.
Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
01 09.04.2010 .
giincelleme yapilmistir.
Kalite yoOnetim sistemi kurulmadan &nce
02 24.12.2010 .
giincelleme yapilmastir.
Kalite yoOnetim sistemi kurulmadan &nce
03 23.08.2011 .
giincelleme yapilmastir.
Kalite yonetim sistemi kurulmadan Once
04 17.04.2013 .
giincelleme yapilmistir.
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05 01.02.2024 Yonetmelik degisikligi nedeniyle giincelleme
yapilmaistir.
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