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AMAC: Bu calisma prosediiriiniin amac1, destekleyici tarafindan (TUSEB-TAE) olusturulan
bagimsiz veri izleme komitesinin uluslararasi standartlarda, iyi klinik uygulamalar1 ¢ercevesinde
olusturulmasindaki usul ve esaslar1 diizenlemektir.

1. KAPSAM: Bu calisma prosediirii, bagimsiz veri izleme komitesinin olusturulmasi, ¢aligma
prensipleri ve degerlendirmelerini gerceklestirecek gercek ve tiizel kisileri kapsar.

2. DAYANAK: (1) Tiirkiye Ila¢g ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 17.04.2013 tarihli “Bagimsiz Veri
Izleme Komitelerine iliskin Kilavuz”

(2) Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 13.11.2015 tarihli “Iyi Klinik U§gulamalart Kilavuzu”
(3) Diinya Tip Birligi 64. Genel Kurulu- Ekim.2013 tarihli “Helsinki Bildirgesi”

(4) 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu

3. TANIMLAR:

Destekleyici: Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi (FUSEB) nabagh Tiirkiye As1 Enstitiisii

Bagimsiz Veri izleme Komitesi: Destekleyici tarafindan kutulan bagimsiz veri izleme komitesi,
klinik aragtirmanin ilerlemesini, giivenlilik verilerini ve gerekirse kritik etkililik sonlanim noktalarini
degerlendiren ve destekleyiciye arastirmanin, devam ‘€tmesi, degistirilmesi veya durdurulmasi
yoniinde belirli araliklarla 6neride bulunmak {izereklinik aragtirmada yer alan arastiricilarin disindaki
bagimsiz uzmanlarin olusturdugu bir komitedir.

Ayrica Bagimsiz Veri Izleme Komitesine:xDair;

Bagimsiz veri izleme komitesi aragtirmanin devamettigi donem igerisinde, korliiglin kaldirildig:
arastirma bilgilerini goniilliidiizeyinde ‘weya tedavi grubu diizeyinde inceleyebilir. incelemesine
dayanarak bagimsiz veri izleme komitesi, destekleyiciye arastirmanin degisikligi, devami ve
sonlandirilmasi ile ilgili “6nerilerde bulunabilir. Bagimsiz veri izleme komitesi, planlanmig ara
analizler disinda Bagmmsiz ‘veri izleme komitesi mutlak gerekliligi bildirmek kosuluyla (6zellikle
giivenlilik riski varliginda)korliigiin kaldirilmasini talep edebilir.

Bagimsiz veii 1zleme komitesi, veri izleme grubu veya veri giivenlilik izleme komitesi gibi farkli
isimlerle de taninmaktadir.

Destekleyici, giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil olmak {izere, klinik
arastirmada kaydedilen ilerlemeyi belirli araliklarla degerlendirmek ve destekleyiciye arastirmanin
devam etmesi, degistirilmesi veya sonlandirilmasi yoniinde dneride bulunmak i¢in bir bagimsiz veri
izleme komitesi olusturabilir. Ayrica Etik komiteler yonetmelikten gelen yetkilerine dayanarak
bagimsiz veri izleme komitesi olusturulmasini talep edebilirler.

Bagimsiz veri izleme komitesi i¢in ¢aligma yontemleri olusturulmus olmali ve bagimsiz veri izleme
komitesi gerceklestirdigi biitiin toplantilarin tutanaklarin saklamalidir.
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Etik kurul veya Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, gerekli durumlarda ydnetmelikten gelen
yetkileri geregi destekleyiciden bagimsiz veri izleme komitesi olusturulmasini talep edebilir.

4. KLINIK ARASTIRMALARIN TAKiBINDEN SORUMLU KOMIiSYONLAR/GRUPLAR

4.1. Yonlendirme komisyonlari: Ozellikle cok merkezli klinik arastirmalarda siklikla yhlendirme
komisyonlar1 kurulmaktadir. Genellikle bu komisyonlar, destekleyici tarafindandtayin edilip,
arastirmada gorev alan tiim arastirmacilar, bazen klinik aragtirmaya dogrudan dahil olmayan klinik
uzmanlar ve destekleyiciye ait personelden olusur.

Korlenmis diizende bu tarz bir komisyon daha c¢ok klinik arastirmantn, bilimsel butiinltigtinden
sorumlu yetkili olarak goérev yapar. Yonlendirme komisyonu siklikla®arastirma, protokoliiniin
bilimsel gecerliligi, arastirma kalitesi ve yliriitiilmesinin degerlendirilmesinin yani sira nihai
aragtirma raporunun bilimsel kalitesi ile ilgili sorumluluga sahiptir. Yonlendirme komisyonlari,
bagimsiz veri izleme komitesinin ara raporlarini gereklilik®halinde, protokolde belirtilmis
kendilerinden beklenilen gorev ve oOneriler cercevesi ile simrli_kalmak ve Kisisel Verilerin
Korunmasi Kanununa uygun olmak iizere gorebilirler. Ayrica ¢ikar gatigsmasi gibi diger onemli
durumlar agisindan da ¢ikar ¢atigmasi formunu raporun ilgili kistmlarim gérmek {lizere komitedeki
kisilerin imzalamas: sarttir.

4.2. Sonlanim noktasina karar verme komisyonlari: Klinik‘arastirmalarin; karmagik oldugu veya
0znel bilesenleri igerdigi veya arastirmanin korlenemedigi, klinik arastirmalarda, sonlanim noktasi
degerlendirmesini uyumlastirmak ve standartlagtirmak {izere belli bir klinik alanda, klinik
uzmanlardan olusan bir sonlanim ‘noktasmarkarar verme komisyonu kurulabilir. Bu komisyon
tiyelerinin herhangi bir yanlilig1 olmamals.ve ayni zamanda caligmanin erken sonlanmasindan veya
devamindan herhangi bir sekilde olumluya da,olumsuz etkilenmiyor olmalari gereklidir. Ayrica bu
tiyeler ¢calismanin yontemi konusunda genel olarak kérlenmelidir.

5. BAGIMSIZ VERI iZREMEKOMITESINE OLAN iHTiYACIN DEGERLENDIRILMESI

5.1.  Klinik aragtirmanin planlanma asamasi sirasinda destekleyici varsa yonlendirme komisyonu
ile is birligi halinde bagimsiz veri izleme komitesine olan ihtiyact degerlendirmelidir. Tiim klinik
aragtirmalarda bagimsiziveri izleme komitesine ihtiya¢ olmayabilir.

5.2. Bagimsizwveri izleme komitesinin kurulmasi veya kurulmamasi konusunda karar
verilmesi ‘gerektiginde, endikasyon, aragtirma sonlanim noktasi, arastirma siiresinin yani sira
aragtirma,popiilasyonu gibi unsurlar da dikkate alinmalidir.

5.3. Hayatr'tehdit eden hastaliklar durumunda, bagimsiz veri izleme komitesinin uygulamaya
konmasa, genellikle etik agidan gereklidir. Hayati tehdit eden bir hastalik s6z konusu oldugunda,
aragtirma altindaki tedavinin mortalite veya morbiditeyi azaltmay1 hedefleyip hedeflemediginden
veyaygoniillilerin  durumunu hafifletme amacinda olup olmadigindan bagimsiz olarak ele
alimmalidir.

5.4. Bu tarz durumlarda bagimsiz veri izleme komitesinin gerekli olarak diigiiniilmedigi birkag
nadir durum s6z konusu olabilir. Bagimsiz veri izleme komitesinin, hayati tehdit eden hastaliklar
durumunda, mutlak gerekli olmadigi ya da kurulmayabilecegi istisnai kosul; arastirmanin ¢ok kisa
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bir siirede tamamlanip, bagimsiz veri izleme komitesi kullanimini uygulama kisitlamalar1 agisindan
olanaksiz hale getirdiginde ortaya ¢ikar. Ancak, uzun vadeli aragtirmalarda, hayati tehdit etmeyen
hastaliklarda bile giivenliligin izlenmesi i¢in bagimsiz veri izleme komitesine gerek duyulabilir.
5.5. Genellikle bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasinin yani sira bagimsiz veri izleme
komitesi toplantilarinin hazirlanmasi zaman almaktadir. Bu nedenle klinik aragtirma bilgilerin,
bagimsiz veri izleme komitesi i¢in yeterli sekilde hazirlanmasina izin vermeyecek sekilde kisa bir
zaman c¢er¢evesinde hazirlanmasinin miimkiin olamayacag1 arastirmalarda, bagimsiz veri‘izleme
komitesi kullanimi ¢alisma i¢in faydali olmayabilecegi gibi bu tarz bir calismanin,ytriitilmesinive
sonlandirilmasini geciktirebilecegi i¢in kurulmamasi tartigilabilir.

5.6. Bagimsiz veri izleme komitesinin olusturulmasi, uygulamaya kenmasy, diistiniilen
tedavinin goniilliilere zarar vermesi konusundaki daha 6nceki bilgi veya giiglii birgiiphenin oldugu
durumlarda mevcut tedavilerden daha etkili olsa bile gerekebilir.

5.7. Endikasyon ve goniillii popiilasyonunun disinda arastirma tasarimmin’ bagimsiz veri
izleme komitesi kurulmasina neden olabileceg§i durumlar vardir."Bu tarz, durumlar, 6rnegin
aragtirmanin erken sonlandirilmasi i¢in faydasizlik veya pozitif etkililikinédeniyle daha dnceden
planlanmis ara analizler baglaminda veya korliigliin kaldirildigi ara analize gore arastirma
tasariminda olas1 bir degisikligin amaglandig1 kafmasikKyarastitma tasarimlari durumunda ortaya
¢ikar. Bu tarz bir durumda bagimsiz veri izlemé Komitesi kullanimu siirece daha fazla giivenilirlik
kazandirir. Ancak, klinik arastirmalarda biiytik tasarum degisiklikleri istisna olarak kabul edilir. Bu
nedenle planlanan yontemin kabulii ve c¢alismaniny, yiiriitiilmesi i¢in bagimsiz veri izleme
komitesinin Onerileri daha dnceden elde edilmesi tercih edilmelidir.

5.8. Bagimsiz veri izleme komitesifim bir arastirmaya cok fazla katki saglayamadigi diger
durumlar goniillillerin nispeten Kisa siirelerdestedavi edildigi ve inceleme altindaki ilaglarin iyi
karakterize edilip, goniillilere zararyvermedigi bilgisinin mevcut oldugu kritik olmayan
endikasyonlarla yapilan klinik arastirmalardir.

6. BAGIMSIZ VERI iZLEMEKOMITESININ KURULMASI

6.1. Destekleyici, giivenlilik verileri ve kritik etkililik sonlanim noktalar1 dahil olmak {izere,
klinik aragtirmada, kaydedilen ilerlemeyi belirli araliklarla degerlendirmek ve destekleyiciye
aragtirmdnin devam etmesi; degistirilmesi veya sonlandirilmasi yoniinde oneride bulunmak igin
bagimsiz veriizleme komitesi olusturabilir.

6.2. Bagimsiz veri izleme komitesinin tiim liyeleri Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu, ¢ikar
catismasi formu vegizlilik sdzlesmelerini imza ile kayit altina almalidir.

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

6.4. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi i¢in hazirliklar, tercihen bagimsiz veri
izleme komitesi aktiviteleri ¢calisma yontemlerini etkileyebileceginden ve bagimsiz veri izleme




TURKIYE SAGLIK ENSTiTULERI BASKANLIGI (TUSEB)
TURKIYE ASI ENSTITUSU
KLINiK ARASTIRMALAR BiRiMi STANDART CALISMA PROSEDURLERI
BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESi CALISMA PROSEDURU

IDokiiman No: TAE.PR.02 Yaymn Tarihi: 10.02.2022 Revizyon No:2 Revizyon Tarihi: Sayfa No:4/8

04.04.2023

komitesi calisma yontemleri ile arastirma protokolii arasinda tutarlilik saglanmasi gerektiginden
arastirma protokoliinlin tamamlanmasina paralel olarak, es zamanli sekilde tamamlanmalidir.

6.5. Bagimsiz veri izleme komitesinin herhangi bir giivenlilik sinyaline yanit vermesini
saglamak icin bagimsiz veri izleme komitesi, ilk goniillii alim1 gergeklesmeden dnce tam olarak
fonksiyonel halde olmas1 gerekmektedir.

6.6. Bagimsiz veri izleme komitesinin kurulmasi sirasinda tiyelikle ilgili ele alinmasy, gereken
onemli etkenler asagida belirtilmistir;

> Bagimsiz veri izleme komitesi diizeni,

> Bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri i¢in gereken nitelikler,

> Bagimsiz veri izleme komitesi liyeleri bagimsiz olmalidir.
6.7. Bagimsiz veri izleme komitesi farkli bilimsel alanlarda_uzmanligaihtiya¢c duyar.

Giivenlilik veya etkililik takibinin klinik yonlerinin degerlendirilmesi i¢in nitelikli hekimlere ve
gerektiginde toksikoloji alaninda doktorasini veya uzmanlhigini tamamlamis kisilere ihtiya¢ vardir.
Takip siirecinde istatistiksel metotlar uygulanacaksa, biyoistatistik, ‘alaninda uzmanlhk
gerekmektedir. Bunun yani sira, Ozellikle giivenliligin izlenmesinde™etik unsurlar Snemli
oldugundan etik sorularla ilgili uzmanhiga sahip bir fiiyenin dahil edilmesi uygun olabilir.
Uygulama ile ilgili nedenlerden dolayr bagimsiz veri izleme™ komitesindeki {iye sayisi
siirlandirilmalidir.

6.8. Bagimsiz veri izleme komitesi {iyeleri i¢in gorevlerini uygun sekilde yerine
getirebilmeleri agisindan deneyim onemlidir, Potansiyel bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri,
calisilan endikasyonla ilgili bilimsel uzmanligmyyan1 sira‘klinik arastirmalar: yiirtitme konusunda
deneyime ve klinik arastirmanin problemleri ve, kisitlamalar1 konusunda iyi bir egitim ve
deneyime sahip olmalidir. Bir diger 6nemli unsurda gerekli zamanin ayrilabilir olmasidir.

6.9. Bagimsiz veri izleme komitesinin isini kolaylastirmak {izere bazi iiyelerin, en azindan
bagimsiz veri izleme komitesi bagkaninin daha 6nceden bagimsiz veri izleme komitesinde gorev
yapmis olmasi tercih edilebilit.

6.10. Bagimsiz veri izleme komitesinin, arastirmanin destekleyicisinden tamamen bagimsiz
olmasi istenen bir duramken; bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Genellikle bagimsiz veri
izleme komitest iiyeleri destekleyici tarafindan, siklikla aragtirmanin sorumlu arastirmacisi veya
yonlendirme komisyonunile\isbirligi halinde gorevlendirilir. Ayrica, destekleyici bagimsiz veri
izleme komitesi liyelerinin ‘masraflarini karsilamanin yani sira, bagimsiz veri izleme komitesi
tiyelerinin _hatcamak zorunda kalacaklari zamanin karsiliginda iicret 6deyecektir. Bu nedenle
destekleyici ve ‘bagmsiz veri izleme komitesi iiyeleri arasinda bazi iligkiler mevcuttur, ancak
bagimsiz veri izleme komitesi iiyelerinin gorevlendirilmesi s6z konusu oldugunda olasi ¢ikar
catigmalar hesaba katilmalidir. Bagimsiz veri izleme komitesi iiyeligi i¢in potansiyel adaylar
arastitmaniny, sonucundan finansal bir cikar saglamamalidir. Bu nedenle, Ornegin arastirma
sonucundan dogal olarak ¢ikar saglayan destekleyicinin ¢alisanlarinin, bagimsiz veri izleme
komitesinde olarak gorev yapmamasigerekir.

6.11. Finansal ¢ikarlarin yani sira olast bir ¢ikar catismasi degerlendirilirken diger agilar da
dikkate almmalidir. Ornegin; arastirma bulgularinin yaymlanmasinda bagimsiz veri izleme
komitesi tiyelerinin planlanmis yazarligi bagimsiz veri izleme komitesinin bagimsizligini
etkileyebilir ve bu durum finansal olmayan bir ¢ikar ¢atismasidir. Ayrica, aragtirma verilerinin
tarafsiz degerlendirmesine izin vermek ve klinik arastirmanin yiritilmesinde yanlilig
engellemek lizere
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klinik aragtirmaya dahil olan herhangi bir kisi bagimsiz veri izleme komitesinde gorev
almamalidir. Diger bir problem potansiyel bir bagimsiz veri izleme komitesi liyesinin ayni
endikasyon alaninda ancak farkli bir destekleyiciyle klinik aragtirmanin bagimsiz veri izleme
komitesinde paralel olarak gorev almasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Bu durum_kaciilmasi
gereken bir ¢ikar iliskisi olusturur.

7. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESININ SORUMLULUKLARI

7.1. Bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklar1 degerlendirilirken klinik arastirmaya
dahil olan destekleyici, koordinator, sorumlu arastirmaci ve diger arastizmacilarin arastirmanin
yiiriitiilmesi konusunda nihai sorumlulugu tagidig1 unutulmamalidir.
7.2. Arastirmanin yiritiilme kalitesi, bagimsiz veri izleme komitesinin gecerli sonuglara
varmasina izin vermek agisindan énemlidir. Bu nedenle bagimsiz veri 1zleme Komitesi gorevini
yerine getirirken; protokole uyum ve goniilliiniin arastirmadan ¢ekilmesi, arastirma dis1 birakilmasi
gibi arastirmanin yiiriitiilmesine ait 6nemli kisimlar1 ele almalidir.
> Bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklati“degerlendirilirken klinik aragtirmaya
dahil olan destekleyici, koordinatér, sorumlu arastirmact ve digersarastirmacilarin arastirmanin
yiriitiilmesi konusunda nihai sorumlulugu tasidigi unutulmamalidir.
> Arastirmanin yiriitiilme kalitesi, bagimsiz veri izleme komitesinin gegerli sonuglara
varmasina izin vermek ag¢isindan dnemlidir. Bu nedenle bagimsiz veri izleme komitesi gorevini
yerine getirirken; protokole uyum ve gOniilliinlin ‘arastirmadan ¢ekilmesi, arastirma dis1
birakilmasi gibi aragtirmanin yiiriitilmesine ait nemli kisimlar1 ele almalidir.
> Bu unsurlar, protokol thlalleri veya“sapmalari konusundaki siklik ya da goniilliilerin
arastirmadan ¢ekilmesi veya arastirmandist kalmasina iliskin artis ise, giivenlilik ya da etkililik
veya calisma yoOntemlerinin gegerliligipacisindan olasi problemlerin erken belirtegleri
olabileceginden biiyiik 6neme sahiptir ve bagimiz veri izleme komitesine bildirilmeli ve
bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan degerlendirilmelidir. Tedavi gruplar1 arasinda bu
acilardaki dengesizlikler dogridan arastirma sonucunu etkilemektedir.

> Arastwmanin yuriitilmesi ile ilgili 6nemli problemler gézlenirse, bagimsiz veri izleme
komitesi ¢aligma kalitesini tyilestirmek iizere destekleyiciye olasi tavsiyelerde bulunmalidir

7.3. Giivenliligin izlenmesi bagimsiz veri izleme komitesinin en dnemli gorevidir.

7.4. Izlenen giivenlilik parametreleri dogrudan etkililikle ilgili olmasa da, bagimsiz veri

izleme komitesinin etkililikle olas1 bir kazanca kars1 olasi giivenlilik dezavantajlarini tartmak tizere
bir risk/fayda degerlendirmesi yapmak i¢in korliigiin kaldirildig etkililik bilgilerine erisime ihtiyaci
olabilir.

7.5. Etkililigi izlemek i¢in, diger nedenler arasinda faydasizlik, drneklem biiyiikligiiniin
hesaplanmasi i¢in varsayimlarin kontrol edilmesi veya erken sona erme konusunda kriterlerin
karsilanip karsilanmadigi da sayilabilir.

7.6. Yiiriitiilen izleme tipinden bagimsiz olarak bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan
kullanilan takip kilavuzlari hazirlanirken tip 1 hata {izerindeki olasi etki dikkate alinmalidir.

7.7. Uygun istatistiksel metotlarin uygulanmasi da bagimsiz veri izleme komitesine ait bir
sorumluluktur.

7.8. Etkililik ve arastirma protokoliinde 6zetlendigi iizere etkililik degerlendirmesi igin
kullanilan istatistiksel metotlarla iligkili takip kilavuzlar1 arasinda tutarlilik saglanmalidir. Bu
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nedenle, bagimsiz veri izleme komitesi takip aktivitelerinin, klinik arastirmanin yiiriitiilmesi
tizerinde, bir etkiye sahip olmasi bekleniyorsa (6rnegin arastirmayi etkililik yliziinden durdurma,
orneklem biyiikliigii ayarlamalar1) bagimsiz veri izleme komitesinin bu tarz tavsiyeleri
degerlendirmesi igin ihtiyag duyacagi arastirma bilgileri ile bagimsiz veri izleme k@mitesinin
calisma yontemlerinin ayrica aragtirma protokoliinde 6nceden belirlenmelidir.

7.9. Bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan izlenen devam etmekte olan bir arastirma, ayni
alanda yapilan diger ayn1 alanda veya benzer klinik arastirmalardan elde edileh arastirma
bulgularinin yaymlanmasi, bu arastirmayi etkileyebileceginden, bu tarz bilgiler bagumsiz wveri
izleme komitesi tarafindan dikkatle takip edilmeli ve degerlendirilmelidir. Bununla birlikte bu tarz
klinik arastirma disindan gelen bilgiler dikkatlice incelenmeli ve arastirmanin harici bilgilefiizerine
durdurulmasi veya degistirilmesi ile ilgili bir karar sadece 6zel sartlapaltinda alinmalidir:

7.10. Klinik arastirma sirasinda elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ile arastirmanin
devamina ve/veya destekleyiciye yeni aragtirmalarin yiiriitiilmest konusunda taysiyeler vermek,
bagimsiz veri izleme komitesinin gorevleri arasindadir. Bu tasrz tavsiyelet,arastirmaya devam
edilmesini ya da arastirmanin sona erdirilmesini veya arasgtitmada degisiklikler yapilmasini da
kapsar. Bu tarz degisiklikler, orijinal aragtirma protokeliinde belittilen ana kavramlar: ihlal
etmemelidir. Tavsiyelerinin uygun bir sekilde agiklanmasi bagumsiziveri izleme komitesine ait
onemli bir sorumluluktur.

7.11. Bagimsiz veri izleme komitesi tarafindandarastirmanin ylriitiilmesinde degisiklikler
Oneriliyorsa, bu tavsiyelerin uygulanip uygulanmamasi ve, nasil uygulanmas: ile ilgili karar
vermesini saglamak {izere yeterli bilgi destekleyiciye saglahmalidir.

7.12.  Herhangi bir bagimsiz veri izleme Komitesi tavsiyesinin yerine getirilmesi, bagimsiz veri
izleme komitesinin tavsiyelerininkismenygyay day tamamen goz ardi etme destekleyicinin
sorumlulugundadir. Ancak bagimsiz veri izleme komitesi, gerektiginde hayati tehdit eden, risk
yaratan durumlarda destekleyicinin sorumlulugunu yerine getirmedigini diisiiniiyor ise etik
komiteye rapor sunabilir. Risk degerlendirmesi agismdan risk degerlendirme kilavuzu esas alinir.
7.13. Bagimsiz veri izleme, komitesi aktivitelerindeki kritik nokta devam etmekte olan
aragtirmanin biitiinliiglinii ve gitvenilirligini saglamaktir. Bu nedenle, arastirmanin biitlinligiinii
saglamak iizere,uygun politikalarin yer almasi bagimsiz veri izleme komitesi ve destekleyicinin
sorumluluklar1 arasindadir.\Ornegin; korliigiin kaldirilmasindan dnce, ara arastirma bulgularinin
arastirmdnin ara paylasimindan kac¢inmakla ilgili 6nlemleri almali ve gerekli politikalar
belirlemelidit.

8. BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESINiN CALISMA YONTEMLERI

8.1. Bagimsiz veri izleme komitesi, gerektiginde devam etmekte olan arastirmaya ait korliigiin
kaldirilmast gereken tedavi bilgilerine erigebilir. Bu durum gelecekteki arastirma bulgularinda
yanliligin olusmasi konusunda bir potansiyeli risk yaratacaktir. Bu nedenle bagimsiz veri izleme
komitesi tarafindan kullanilan is akis1 ve yontemler s6z konusu oldugunda seffaflik 6nemlidir.

8.2 Bagimsiz veri izleme komitesinin ¢alisma yontemleri idari yapinin yani sira metodolojik
acillar1 da kapsamalidir. Bu amagla asagidaki unsurlar bagimsiz veri izleme komitesinin
olusturulmasi sirasinda belirlenmeli ve kayit altina alinmalidir.

» Belli bir aragtirmada bagimsiz veri izleme komitesinin sorumluluklarinin

tarifi




TURKIYE SAGLIK ENSTiTULERI BASKANLIGI (TUSEB)

TURKIYE ASI ENSTITUSU }
. KLINIK ARASTIRMALAR BiRiMi STANDART CALISMA PROSEDURLERI
BETITRG BAGIMSIZ VERI iZLEME KOMITESi CALISMA PROSEDURU
IDokiiman No: TAE.PR.02 Yaymn Tarihi: 10.02.2022 Revizyon No:2 Revizyon Tarihi: Sayfa No:7/8
04.04.2023

(6rnegin gorevlerin takibi),

Nitelikleri de dahil olmak iizere bagimsiz veri izleme komitesi iiyeleri,

Bagimsiz veri izleme komitesi iiyelerinin olasi ¢ikar ¢atigmalarinin agiklanmast,

Kapali bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin siklig1 ve formati,

Metodolojik agilar da dahil olmak lizere bagimsiz veri izleme komitesi tarafindan

degerlendirilecek analizler i¢in sorumluluklar, zaman ¢izelgeleri ve format (6rnegin

sablonlar),

» Acik bagimsiz veri izleme komitesi toplantilarinin sikligi ve formati (yani diget
calisma gruplari ile toplantilar),

VYV VY

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

8.3. Korliigii kaldirilan verilerin analizleri bagimsiz .veri, izleéme komitesi iiyesi
tarafindan degil de tigiincii bir yetkili tarafindan hazirlaniyorsa, ¢alisma yéntemleri analizleri ve
korliigii kaldirilan tedavi bilgilerinin paylasimindan- dagilimindamkagimmak tizere 6ngdriilen analiz
ve Ol¢limleri yiiriiten kisiye agik bir sekilde belirtilmelidir. Bu_6zellikleganalizler, aragtirmanin
destekleyicisinin bir ¢alisan1 veya arastirmanin sonunda weriyanalizinden sorumlu bir sézlesmeli
aragtirma kurulusu tarafindan yapiliyorsa 6nemlidir. Bu tarz bir durumda, olasi kisisel ¢ikar iliskisi
veya korligin kaldirildigi ¢alisma bilgilerinin, ¢alismamin ileri ylritilmesi veya gelecek
analizlerden sorumlu bireylere olas1 bir dagitimi (dogrudan veyaydolayl) ile iligkili olarak endigeler
yer alabilir.

8.4. Calisma yontemlerinde metodelojik unsurlarla ilgili boliim, bagimsiz veri izleme
komitesi degerlendirmesinin yani sira bagimsizyveri izleme komitesi tarafindan uygulanmasi
planlanan istatistiksel metotlara“tabi_tutulmasiybeklenen bilgilerin igerigini de tarif etmelidir.
Bagimsiz veri izleme komitesi ‘analizlerinin aarastirma bulgularinin son analizini etkileyip
etkilemeyecegi veya ne miktarda etkileyecegiile 1lgili bilgiyi de icermelidir.

8.5. Basvuru yapildiginda, bagimsiz veri izleme komitesinin ¢aligma yontemlerinin
yani sira tiim agik veya kapalt bagimsiziveri izleme komitesi raporlar1 bagvurunun bir pargasini
olusturmalidir.

9. BAGIMSIZ “VERiI IZLEME KOMITESINI ANALIiZLERININ CALISMA
ANALIZLERI UZERINDEKI METODOLOJIK CIKARIMLARI

9.1. Tip ["hatafazlaliginin yani sira klinik arastirmanin gelecekte yiiriitilmesinde olasi bir
yanlilik bagumsiz veri izleme komitesi aktiviteleri ile iligkili en 6nemli metodolojik problemlerdir.

9.2 Bagunsiz veri izleme komitesi birincil istatistiksel analiz parametresini erken
sonlandirma, se¢enegi ile izlerse, tip 1 hata lizerindeki etki agiktir ve bunu uygun sekilde ele alan
istatistiksel metotlar mevcuttur. Bu tarz bir durumda bagimsiz veri izleme komitesinin ¢aligsma
yontemleri, analiz i¢in uygulanacak istatistiksel metotlar1 agik bir sekilde tarif etmelidir. Bu
metotlar arastirma protokoliinde Gzetlenen istatistiksel metotlarla uyumlu olmalidir. Arastirma
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protokolii tip 1 hata olasilig1 fazlaligindan kaginmak iizere planlanan aktiviteleri tarif etmelidir.
9.3. Arastirma tasariminda bir degisiklik ile ilgili olas1 tavsiyelerin, bagimsiz veri izleme
komitesinin degerlendirdigi orneklem biiytikliigii adaptasyonu gibi amaclanan degisiklikler
bagimsiz veri izleme komitesi ¢aligma yontemlerinin yani sira ayrica arastirma prétokoliinde
onceden belirtilmelidir. Tip 1 hata artisindan kaginmak {izere uygun istatistiksel” yontemler
uygulanmalidir. Biraz daha farkli bir durum, arastirmanin sonunda pozitif bir sonucun ‘gecerliligi
acisindan izlendiginde ortaya ¢ikabilir. Faydasizlik analizleri olarak da adlandirilan bu'tarz analizler
baslica tip 2 hatayi etkileyip, diizenleyiciler i¢in endise sebebidir.

9.4. Klinik aragtirmanin yiriitilmesinde olas1 bir yanlilik, bagimsiz veri izleme komitesi
tarafindan goriilen, korliiglin kaldirildig: tedavi bilgilerinin paylasimigile .indiiklenebilir®"Uygun
calisma yontemleri igerisinde calisilmast ile sinirli kalmadan, ayrica: bu yontemlere baglilik
bagimsiz veri izleme komitesi aktivitelerine dahil olan tiim kisiler icin dnemlidir.

9.5. Ara analizler klinik aragtirmay: ytirliten kisilere ilave bir yiik, olustirdugundan, ara
analizlerin sayis1 ve boyutu mutlak ihtiya¢ ve gereklilikler ile.sinirlandirilmalidir. Ara analizler
yiiriitiilirken bu analizler i¢in kullanilan verilerin toplanmasi ve temizlenmési i¢in gereken zaman
ve i miktar1 dikkate alinmalidir. Ayrica bagimsiz verigizleme komitesine saglanan verilerin
giincel olmasinin gerekliligi de mutlaka hesaba katilmalidir aksi takdirde bagimsiz veri izleme
komitesi amacini yerine getiremez. Gecikmis ve anlaminiyyitirmis bir degerlendirmeyi yapiyor
olur. Bagimsiz veri izleme komitesinin ¢aligma yontemlerininiyan: sira ayrica klinik arastirmanin
tlim organizasyonu bu olasi riske karsi gerekli 6nlemleri alarak hareket etmelidir.
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