KLINIK VERI NEDIR? NASIL ELDE EDERIM?

Egitim materyallerinin tim hakki AdviQual firmasina aittir.

Slaytlar kopyalanamaz veya cogaltilamaz. D _=S IA
]



AdviQual DESIA
* MDR - Technical File * CEP & CER
* IVDR - Technical File * PMS / PMCF

* SSCP / PSUR

e QMS - 1SO 13485 * Clinical Trial Design
* AUDIT * Clinical Trial Management

 VALIDATON e Clinical Trial Audit

AdviQual DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Nedir*?

= Klinik Degerlendirme, bir medikal cihaza ait olan klinik verilerin, klinik acidan so6z
konusu cihazin kullanim kilavuzuna uygun olarak kullanildiginda temel gerekliliklere
olan uygunlugunu gostermek, urunun guvenliligini ve performansini dogrulamak igin
devamli bir sekilde toplanmasi, degerlendirilmesi ve analizidir.*

*MEDDEV 2.7/1 Rev4 DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Nedir*?

Bolim VI / Madde 61

e SO0z konusu cihaza ait klinik verilerin genel guvenlilik ve performans
gerekliliklerine uygunlugunun yeterli klinik kanit saglayan klinik veriler ile
gosterilmesidir.*

*MDR / Chapter VI DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Nedir*?

 Klinik degerlendirme asagidaki kisimlari takip ederek tanimli metotlar
cercevesinde gerceklestirilmelidir;

— Cihaz o6zellikleri 6ncelikli olarak dogru bir sekilde tanimlanmalidir
e Tum tibbi endikasyonlar
* Kontrendikasyonlar, uyarilar, 6nlemler
* Cihazin klinik performansi ve cihazdan beklenen klinik yararlar
* Kullanici profili icin kullanilabilirligi
e Hedef hasta grubu

— Alternatif tedavi kaynaklarinin / yontemlerinin degerlendirilmesi

*MDR / Chapter VI DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Nedir*?

* Klinik degerlendirmede asagidaki kisimlari takip ederek acik bir sekilde
belirtilmelidir;

e Literatirden elde edilen ilgili bilimsel yayinlar elestirisel olarak
degerlendirilmeli;

 Guvenlik,

 Performans,

* Dizayn kriterleri

* Risklerin hafifletilmesi veya risklerden kagcinma amacli tedbirler (Artik riskler)
* Risk / Fayda analizi

* Materyovijilans degerlendirmesi

*MDR / Chapter VI DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Nedir?

* TUm medikal cihaz siniflari icin gereklidir. Uretici sorumlulugunda olup teknik
dosyanin bir parcasidir.

* Onaylayicl kuruluslar tarafindan lriin pazara verilmeden once lreticinin
tamamlamasi beklenen bir suiregtir.

e Klinik Degerlendirme Urtnidn yasam suresi boyunca yasayan ve devamliligi olan
bir strectir.

— ilk degerlendirme Urin pazara c¢ikmadan &6nce vyapilan uygunluk
degerlendirme slrecinde gerceklestirilir.

— Urtintin pazardaki kullanimi boyunca elde edilen veriler ile periyodik olarak
guncellenir.

DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Kilavuzu

EUROCPEAN COMMISSION

DG Intemnal Market, Industry, Enfrapreneurship and SMEs
Consumer, Erviranmental and Healih TEEﬂ[‘EIngPEE-

Health technology and Cosmetics

MEDDEV 2.7/1 revision 4

June 2016

GUIDELINES ON MEDICAL DEVICES

CLINICAL EVALUATION:

A GUIDE FOR MANUFACTURERS AND NOTIFIED BODIES DESIA
UNDER DIRECTIVES 93/42/EEC and 90/385/EEC -




Klinik Veri Degerlendirme Adimlari




Guidance on Clinical Evaluation - Equivalence

MDCG 2020-5

Clinical Evaluation - Equivalence

A guide for manufacturers and notified bodies

April 2020

DESIA



Klinik Degerlendirme Ne Zaman Gergeklestirilir?

« Urlndn gelistiriimesi asamasinda
— Klinik acidan guvenlik ve performans ihtiyaclarinin belirlenmesi,

— Esdeger cihazlarin mevcut olmasi durumunda bu cihazlarin klinik verilerinin
degerlendirilmesi,

— Cihazla ilgili klinik calismanin yapilmasinin gerekli olup olmadigini
degerlendirmek ve gerekli ise calisma dizayninin tanimlanmasi amaciyla

yapilir.
e Urlintin ilk CE onayinin alinmasi sirasinda

— Genel Guvenlik ve Performans Gerekliliklerine uyumu saglayacak yeterlilikte
klinik veri bulundugunu gostermek

— Pazar sonrasi gozetim gerekliliklerinin sistematik olarak belirlenmesi; “Pazar
Sonrasi Klinik Gézlem Planinin olusturulmasi” DESIA



Klinik Veri Degerlendirme Ne Zaman Gerg¢eklestirilir?

e Klinik degerlendirme yapildiktan sonra belirli araliklarla gtincellenerek tGrinin hayati
boyunca yasayan bir stire¢ olarak devam eder.

e MDR Ek XIV, Kissim B’ye gore hazirlanmis olan “Pazar Sonrasi Klinik Takip” Plani
(PMCF Plani) ve PMCF Raporu

« MDR Madde 84’te gecen “Pazar Sonrasi Takip” (PMS) Planindan elde edilen veriler
ile

DESIA



Regulation (EU) 2017/745: Clinical evidence needed for
medical devices previously CE marked under Directives

93/42/EEC or 90/385/EEC A guide for manufacturers and
notified bodies

MDCG 2020-6

Regulation (EU) 2017/745: Clinical evidence needed for
medical devices previously CE marked under
Directives 93/42/EEC or 90/385/EEC

A guide for manufacturers and notified bodies

April 2020

DESIA



KVD — Risk Yonetimi — PMCF lliskisi

Risk
Yonetimi

3 +®

ni

Klinik Veri

a . .
gerlendirme
>

F

DESIA



MDR gerekliliklerine gore klinik surecler

Pazar
Oncesi

N\

L

Pazara
Cikis (CE)

Pazar
Sonrasi

e Endikasyon / Hedef hasta grubu

e Klinik veri degerlendirme plani

e Klinik veri gelistirme plani (Clinical development plan)
e Pivot & Pilot calismalar, First-in Man

e Klinik veri degerlendirme plan & rapor
e PMCF Plani
e SSCP (gerekli ise)

e PMCF degerlendirme rapor

e PSUR

e Vigilance

e Uriin 6mrii boyunca teknik dokiimantasyonun giincellenmesi (KVD,
PMCEF, SSCP (gerekli ise), PSUR)

2

DESIA



MDR GEREKLILIKLERINE YONELIK YETERLI KLINIK
VERIYE KARAR VERME

o

Mevcut tum
endikasyon(lar)

Endikasyon /
hastaligin
seviyeleri

Mevcut
Klinik Veri /
Gap Analizi

/‘/

/" Endikasyon /
hedef hasta
grubu

17

DESIA



MDR GEREKLILIKLERINE YONELIK YETERLI KLINiK
VERIYE KARAR VERME

edef Hasta
Grubu/
Hastaligin

Seviyeleriigin
| Eksiklikler /
(GAP

. DESIA



MDR GEREKLILIKLERINE YONELIK YETERLI KLINIK
VERIYE KARAR VERME - Pazar Oncesi

 Pazar Oncesi Klinik Arastirma
— Esdegerlik mimkin ma?
— Klinik Veri Degerlendirme Plani

— Klinik Veri Gelistirme Plani
e Cihazin tum endikasyonlari
* Hedef hasta grubu
» Hastalik seviyeleri (varsa)

- YETERLI KLINIK VERI

DESIA



MDR GEREKLILIKLERINE YONELIK YETERLI KLINIK
VERIYE KARAR VERME - Pazar Oncesi

e GSPR — Genel Performans ve Guvenlilik Gereklilikleri

— Performans ve givenlik kriterlerinin — sonlanim noktalarinin
belirlenmesi
— Esdeger / Benzer urtlin ile yapilmis olan klinik arastirmalar
* Secilmis olan glvenlik ve etkinlik sonlanim noktalari
* Sonuclar
* Olusmus olan olumsuz olaylar

— Klinik veri olusturma planinin (Clinical Development Plan)
hazirlanmasi

., DESIA



Klinik Veri Gelistirme Plani (Clinical Development Plan - CDP)

Yeterli klinik veri
nasil toplanacak

CEP

first-in-man

Olusmasi
beklenen
sonuglar /
kabul
edilebilirlik

CDP . DESIA



MDR GEREKLILIKLERINE YONELIK YETERLI KLINIK VERIYE
KARAR VERME- Pazar Sonrasi

e Pazar Sonrasi Klinik Arastirma —

— Esdegerlik mimkin ma?

— Klinik Veri Gelistirme Plani

— Klinik Veri Degerlendirme
* Gap Analizi . YETERLI KLINIK VERI

— Pazar Sonrasi Klinik Takip Plani
e Cihazin tim endikasyonlari
* Hedef hasta grubu

* Hastalik seviyeleri (varsa) ~

. DESIA



MDR GEREKLILIKLERINE YONELIK YETERLI KLiNIK VERIYE
KARAR VERME- Pazar Sonrasi

e GSPR — Genel Performans ve Guvenlik Gereklilikleri

— Performans ve guvenlik kriterlerinin — sonlanim noktalarinin
belirlenmesi

— Klinik veri degerlendirme (KVD) raporunun MDR cercevesinde
glincellenmesi

— KVD sonucunda olusan GAP analizi

— Esdeger / Benzer rlin ile yapilmis olan klinik arastirmalar
* Secilmis olan glivenlik ve etkinlik sonlanim noktalari
e Sonuclar
* Olusmus olan olumsuz olaylar

. DESIA



MDCG 2020-7 & 8
Post-market clinical follow-up (PMCF) Plan & Evaluation Report Template

MDCG 2020-7

Post-market clinical follow-up (PMCF) Plan Template
A guide for manufacturers and notified bodies

April 2020

MDCG 2020-8

Post-market clinical follow-up (PMCF) Evaluation Report Template

A guide for manufacturers and notified bodies

April 2020

DESIA



PMCF Planlarken

DESIA



PMCF Planlarken

DESIA



MDR ile Klinik Yol Haritasi

e o . e Endikasyon / Hedef hasta / hastalik seviyesi
KI | n | k Ve rl (varsa) belirlenmesi
e KVD plani — Esdegerlik uygulanabilirligi

G e I i§ti r m e ® GSPR icin gerekli klinik kanitin tanimlanmasi

e Gerekli kanitin olusturulmasi igin yontem

KI i n i k Ve ri ¢ KVD plan ve raporunu MDR uyarinca

glincelleme
* Endikasyon ve mevcut verilerin karsilastirilmasi

Degerlendirme -cwpanin

e Uriin pazarda klinik olarak nasil takip edilecek
* Mevcut eksiklikler (GAP) nasil cevaplanacak
P M C F e Proaktif metodlarin bilimsel dayanagi
® PMCEF plani ile olusturulan verinin PMCF
degerlendirme raporu ile degerlendirilmesi

DESIA



*MDGC 2020 -6

MDR’In Klinik Calisma Beklentisi

Sinif 11l ve
implant yeni
urdn veya yeni
endikasyon?

Hayir, Evet
Legacy Device ISO 14155 cercevesinde
Well Established Technology ? genis bir klinik calisma
|
[ |
Hayir -

Seviye* 1 — 4 klinik
veri (en az) veya
endikasyon azaltilmasi

Seviye* 1 — 12 Klinik
veri (Kimulatif)

DESIA



MDCG 2020-6
Kilavuzu ile onerilen veri seviyelendirmesi

*MDGC 2020 -6

Tum cihaz varyantlarini, endikasyonlari, hasta popllasyonlarini, tedavi
etkisinin suresini kapsayan yuksek kaliteli klinik arastirmalarin sonuglari

Bazi eksikleri olan ylUksek kaliteli klinik arastirmalarin sonuclari

Registry gibi yuksek kaliteli klinik veri toplama sistemlerinden elde edilen
sonuclar

Potansiyel metodolojik kusurlari olan ancak verilerin hala dlculebildigi ve

kabul edilebilirligin gerekcelendirilebildigi calismalardan elde edilen
sonuclar

DESIA



MDR’in Klinik Calisma Beklentisi — Yeterli Veri
Sinif lll — Implant HARICI Cihazlar

Sinif | = Standart tibbi cihaz (Well Established Technology)
— Biyouyumluluk 1ISO 10993
— Malzeme Spesifikasyonu — DIN EN ISO 7153
— Sterilizasyon — DIN EN 1SO 14937
— Fonksiyonellik — DIN EN 96298 - Test Bazli

Pazar Geri Donusleri =2 + 20 yil
Literatlr degerlendirmesi — State of the Art
Musteri sikayeti analizi

Meteryovijilans analizi ve raporlamasi

Guvenlilik ve Performans Validasyonu

DESIA



MDR’In Klinik Calisma Beklentisi — Yeterli Veri
Sinif Ill — implant Cihazlar

Sinif Il implant -> Standart Ortopedik implant (Well Established Technology)
— Biyouyumluluk ISO 10993
— Malzeme Spesifikasyonu — DIN EN ISO 7153
— Sterilizasyon — DIN EN ISO 14937
— Fonksiyonellik
— Revizyon sikhgi
Registry verileri (dernek, tlke veya firma)
Fonksiyonel sonuclara ulasilan PMCF calismalari
Literatlr degerlendirmesi — State of Art
Pazar geri donusu + Musteri sikayeti analizi

Meteryovijilans analizi ve raporlamasi

Guvenlik ve Performans Validasyonu -
Y DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK ARASTIRMA

e Kilinik Arastirma (Clinical investigation), klinik calisma (clinical study) ve klinik deneme
(clinical trial) birbirine esdeger anlamda terimlerdir.

e |SO 14155:2020 Clinical Investigations of Medical Devices for Human Subjects

Etik kurallar,

Yasalar, Cihaz
Hedef Standartlar, Guvenlik, -
.. Bilimsel dayanak
Popiilasyona ICH GCP Performans
1ISO 14155 Olciimii
KVKK

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK ARASTIRMA

Pazar Oncesi
Klinik Arastirma

Uriiniin Pazar Cikisi >

Pazar Sonrasi
Klinik Arastirma

DESIA



KLINIK ARASTIRMA CESITLERI
GOZLEMSEL VS GIRiSIMSEL CALISMA

Pazar Oncesi Girisimsel

Klinik Arastirma Klinik
Arastirma

Uriiniin Pazar Cikis
Gozlemsel Girisimsel
Pazar Sonrasi . . .

Klinik Arastirma Klinik Klinik

2 Arastirma Arastirma

DESIA



MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA CESITLERI
Retrospektif vs Prospektif Calisma

Zamanlama

Tedavi (health outcome) calisma
baslamadan 6nce mi gerceklesti?

S

Tir11 ooty |
Study Health Zamanlama
Begins Qutcome
Tedavi (health outcome) calisma
; baslamadan 6nce mi gerceklesti?
Prospective ; BETGEXIES
Time —
Exposure Health Study
Outcome Begins
Refrospective




PROSPEKTIF CALISMA
A E

Arastirmaci
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Baslangi¢

Klinik Arastirma Temel Adimlar

eKlinik Arastirma Protokolinin Hazirlanmasi

eProtokole gore, Klinik Arastirma BUTCESI ve ZAMAN PLANI olusturulmasi
eKlinik Arastirma dokimanlarinin hazirlanmasi

eEtik Kurul ve Bakanlik basvuru dokiimanlarinin hazirlanmasi
*MERKEZ ile s6zlesmelerin tamamlanmasi ve onamlarin alinmasi

eEtik Kurul ve Saglk Bakanligina Basvuru ve 6demelerinin yapilmasi

eKlinik Arastirmada gorev alacak ekibin egitilmesi

eHasta alimina baslama

e\eri toplama

eYUratulen klinik arastirmanin denetim ve kontroli
eKlinik Arastirmanin sonlandiriimasi

eToplanan verinin istatiksel analizinin yapilmasi

eKlinik Arastirma sonu¢ raporunun hazirlanmasi
39

— A



TEMEL KLINIK ARASTIRMA DOKUMANLARI




Klinik Calisma Protokolu

* Klinik Calismanin: —
— Rasyonelini
— Amacini
— Tasarimi
— Belirlenmis analiz yontemini
— Calismanin metodunu
— Organizasyonunu
— Izleme takibini
— Calismanin yurutulmesini
— Kayit altina alinmasinti

1ISO 14155:2020 DESiA

— Detayli anlatan dokiiman




Klinik Calisma Sinopsisi

e Klinik Calismanin:

— Tasarimi
* Dahil etme / Haric tutma kriterleri .
* Sonlanim noktalari — Ozetler
e Gonulla sayisi
e Calismanin takip suresi

1ISO 14155:2020 DESiA



Klinik Calisma Protokolii icin Minimum Gereklilikler

Primer (birincil) ¢alisma hipotezi
Birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin listesi
Dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerinin listesi
Sonlanim noktalarinin tanimlari
Cihazin ve girisimsel yontemin tanimi agiklamasi
Calisma izleme detaylari (monitoring plan) ve olay hiikiimlendirilmesi (event adjudication) uygulamalari
Randomizasyon prosediirleri / maskeleme vb...(var ise)
Onceden belirlenmis alt grup listesi (var ise)
Veri analiz plani
Gondulli sayisi hesaplamasinda kullanilan varsayimlar
DSMB (Data safety monitoring board — veri takip komitesi) komitesinin varligi ve kimlerden olustugu
Olumsuz olay raporlama prosediirleri
Detaylandirilmis calisma zamanlamasi (hasta alim siiresi — takip siiresi vb.)
Ek Dokiimanlar:
Vaka Rapor formu (CRF)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Calismanin halka agik klinik ¢alisma platformlarina kaydi




Klinik Arastirma Protokolu — Klinik Calisma Plani

Gonullu Onam

Feiy * Amag - Hedef
Arastirmaci * Sonlanim noktalari
brosiirii e Gonullt sayisi
e Gonullt alim kriterleri,
Vaka Rapor e [statistiksel model

Formu (CRF)

e Arastirma merkez(ler)i
e Calismanin gonillG alim siresi

* GonullG takip suresi
PROTOKOL

. DESIA



1ISO

Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?

14155:2020 EIA




Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?

Ana Basliklari Nelerdir?

Calisma basligi

Yonetimsel detaylar

Projenin Ozeti

Arastirma konusunun giris bilgisi

Onceden gerceklestirilmis calisma bilgileri

Calismanin amaci

Calismanin metodu (calisma dizayni, calisma niifusu, gonullt alim yontemleri vb.)
Proje Yonetimi (zaman cizelgesi ...)

L X N O Uk WWDNRE

Calismanin limitleri (varsa)
10. Calisma ile izlenecek olan etik degerler

1ISO 14155:2020 DESiA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?

Calisma Bashigi Kisa ve 6z olmalidir. Calisma hakkinda 6n bilgi vermelidir. Calismanin
amaci, hedefi, yeri zamani gibi bilgileri icermelidir.

Yonetimsel Detaylar Protokollin icindekiler sayfasi, imza sayfasi (calisma arastirmacilari,
sponsor ve CRO firma yetkilisi), iletisim detaylari...

Projenin Ozeti Calismanin kisa, net ve 6zlu 6zeti yazilmalidir. Bu kisim protokolun en
onemli ve gerekli kisimlarini 6zetler.

Arastirma Konusunun Konunun giris bilgisi 6zlU ve direkt konuya yénelik olmalidir.

Giris Bilgisi Calismaya yonelik tedavi, cihaz ile ilgili pozitif ve negatif bilimsel
bilgileri icermelidir. Literatlirden gelen calisma ile ilgili bilgiler bu
kisimda belirtilir.

Onceden S6z konusu cihaza yonelik 6nceden gerceklestirilmis preklinik ve klinik

Gergeklestirilmis calismalarin ozeti.
Calisma Bilgileri

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bashk  Agkama

Calismanin Amaci Bu calisma ile hedeflenen amacg ¢ok acik ve net bir sekilde
belirtilmelidir.
Onceden gerceklestirilen literatiir incelemesi ile saglamlastirilabilir,
calismanin hedeflerin tamaminin belirtiimesi beklenir.
Calismanin rasyonelize edilmesi beklenir.

Calismanin Birincil Calismada oncelikli olarak hedeflenen temel amag veya amaclardir.
Amaci Tum temel amaclar teker teker listelenmelidir.
Bir calismaya cok fazla amacg eklemek calismayi efektif bir calisma
olmaktan cikartabilir.
Amaclar cok genel yazilmamali, spesifik ve ulasilabilir olmalidir.
Ornek_Birincil Amag
XXX cihazi ile thromboaspirasyonun blylk thrombus yuklu ST eleve
MI hastalarinda guvenlik ve fizibilite degerlendirmesi

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bask  Agkama

Calismanin ikincil Amaci  Opsiyoneldir.
Birincil amac¢ kadar 6nemli olmayan calisma suresince ek olarak
incelenebilecek amaclardir.

n u

Calismanin metodu Calisma protokoltntn bu kisminda “Nerede”, “Nasi
sorulari cevaplanir.

III

ve “Kim”

Calisma Tasarimi Kullanilacak olan prosedur ve teknikler aciklanir.
Prospektif calisma mi?, Retrospektif mi? Girisimsel mi gézlemsel mi?
Randomize mi, tek kollu mu?...
Calisma dizayninin secim nedeni nedir?
Calismanin hangi merkezlerde gerceklestirilecek?
Bas arastirmaci ve calismaya katilan diger arastirmacilarin isim ve
bagli olduklari merkezler.

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bashk  Agkama

Calismanin Sonlanim Birincil Sonlanim Noktasi
Noktalari (ENDPOINTS) Cihazin guivenligini ve etkinligini “endike oldugu durumlar”
cercevesinde degerlendirmeye yonelik olmalidir.
Genelde
Guvenlik Sonlanim Noktalari (Safety Endpoints)
Etkinlik (Performans) Sonlanim Noktalari (Effectiveness
Endpoints)
Calismanin basarisi hem glvenlik hem de etkinlik sonlanim
noktalarinin basarisi ile olculir

Klinik calisma protokolu anlasilir ve acik bir sekilde:

Sonlanim noktalarinin nasil toplanacagini

Sonlanim noktalarinin tanimlarini

Hangi durumlarda hasta verilerinin hari¢ tutulacagini (s6z konusu ise)
aciklamalidir.

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bask  Agkama

Calismanin Sonlanim
Noktalari (ENDPOINTS)

ikincil Sonlanim Noktasi

Cihaza yonelik ek iddialari 6lcmek icin eklenen kriterler.

Cihaz etkileri ve etki mekanizmalari hakkinda daha fazla bilgi saglamak
icin eklenebilir.

Sonlanim noktalarinin tanimlarinin detayli yapilmasi gereklidir.

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bashk  Agkema

Calisma popiulasyonu Calisma gondlluler nasil dahil edilecek sorusu detayl olarak
cevaplanmalidir?
Dahil ve haric edilme kriterleri dikkatlice belirtilmelidir.
Dahil edilme kriterleri;
Calismaya dahil edilecek olan gonulli hastalarin secim kriterleri
Haric edilme (tutulma) kriterleri;
Calismadan haric tutulacak olan hastalarin, gonulltlerin kriterleri

Calismada kullanilacak  Calismada uygulanacak girisim metodu/ tedavi yontemi cihaz
girisim uygulamasi detayli olarak agiklanmalidir.

Veri toplama yontemi Calismaya yonelik verinin nasil toplanacagi;
Hangi testlerin gerceklestirilecegi
Klinik muayene yontemi
Soru anketi

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bashk  Agkama

Klinik calisma izleme Calismada izlemenin nasil, ne siklikla gerceklestirilecek detayl plani.
plani (Monitoring plan)

Veri yonetimi ve analizi  Bu kisim klinik calismalarda deneyimli bir biyoistatistik¢i tarafindan
hazirlanir.
Hangi istatistiksel analiz metodunun kullanilacagi
Hangi degiskenlerin kullanilacagi
Hipotezin analizinin nasil yapilcagi bu bélimde anlatilir.

Proje Yonetimi Calismanin planlandigli zaman cizelgesi ile yurutilebilmesi icin proje
yonetimi oldukca 6nemli bir aktivitedir. Tim sorumluluklar hangi

paydaslar (arastirmaci, CRO, asistanlar, teknisyenler vb...) tarafindan
yurutllecek ise net bir sekilde belirtilmelidir.

DESIA



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bashk  Agkama

Calismaya yonelik etik Calismanin etik kurallar cercevesinde yuritilecegi protokol icerisinde
kurul onay basvuru belirtiimelidir. Calisma her hallkarda etik kurul ve gerekli ise bakanlik
bilgileri onaylarini almadan baslatilmamalidir.

e Hastayi ilgilendiren fayda ve riskler
e Alternatif tedavi yontemleri
e Calismada hasta gizliligi

Risk — Fayda Yaklasimi Beklenen klinik olumsuz olaylar

Klinik calisma baglantili risk beklentisi
Hastalar / Gonulltler icin olasi riskler
Miumkun olan durumlarda risklerin azaltilip azaltilmadigi
Faydalarin risklerden fazla olup olmadigi

Risk analizi kapsaminda ele alinan eszamanli (konkomitan) tibbi

tedavilerle olasi etkilesimler

Mevcut riskler var ise alinan énlemler

Risk / fayda orani

Beklenen klinik yararlar



Klinik Calisma Protokolu Nasil Hazirlanir?
Bask  Agkama

Etik Degerler Klinik calisma gerceklestirilirken oncelikli olarak etik degerler goz o6ninde
bulundurularak gerceklestirilmelidir. Bu degerler:

Helsinki bildirgesinde “Declaration of Helsinki”.
“ISO 14155 Clinical investigation for medical devices on human subjects”
“International Conference of Harmonization — Good Clinical Practices” (ICH-
GCP)
Medical Device Regulation 2017/745
EU General Data Protection Regulation (GDPR) 2016/679

Etik degerler gonullulerin haklar, guvenlikleri ve iyiliklerini korumak icin

kararlastirilmis olup bilimin ve toplumun c¢ikarlarinin UGzerinde bir deger
tasimaktadir.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

Inform Consent Form (ICF) — Bilgilendirilmis Gonuilli Olur Formu

« MDR Bolum VI Madde 63’te detaylari belirtilmistir.

e Klinik calismanin tim detaylarinin arastirmacilar tarafindan potansiyel katilimci
hastalara anlatildigi formdur. Potansiyel katilimcinin calismaya katilma veya katilmama
kararini dogru bir sekilde alabilmesi icin calisma ile ilgili tim 6nemli detaylari, risk ve
faydalarini anlatir.

e GOnullu istedigi zaman onayini geri ¢cekebilir ancak geri cektigi tarihe kadar toplanan
veriler klinik calismada sonuc¢ degerlendirmesi icin kullanilabilir.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

Inform Consent Form (ICF) — Bilgilendirilmis Gonuilli Olur Formu

ICF formu goniillliniin;

e Calismanin dogasini, amaclarini, fayda ve risklerini, calismadan kaynaklanabilecek
rahatsizliklari

 Gonullintn haklarini, givenligini saglayan garantileri, calismaya katilmanin veya
diledigi zaman calismadan ayrilmanin hakki oldugunu

e Calismanin sartlarini, siireclerini ve ne kadar stirecegini

 Mevcut alternatif tedavileri ve calismadan ayrilsa bile nasil takibinin yapilacagini
anladigindan emin olur.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

Inform Consent Form (ICF) - Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

* |CF formu acik ve net bir sekilde anlasilir yazilmalidir.

e Calismanin yurutulecegi Gl
e Calismanin yirutulecegi Gl
e GOnullu calismaya dahil ec

cenin hukuki gerekliliklerine uymaldir.
kenin ana dilinde hazirlanmalidir.

ilmeden once imzalamalidir.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

Inform Consent Form (ICF) - Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Pediyatrik Calismalarda BGOF;

* Calismanin bilgileri, yasca kucuk génalltinin, yas ve akil gelismisligine adapte edilmis
sekilde o yas grubu ile calisma deneyimi olan arastirmacilar tarafindan verilmelidir.
* Yasca kucuk géonillinln, géris olusturabilen ve degerlendirebilen bir resit

olmayanin, herhangi bir zamanda klinik arastirmaya katilmayi reddetme veya bu
sorusturmadan cekilme istegine arastirmaci tarafindan saygi duyulmahdir.

* Resit olmayan gonulll, yasina ve zihinsel olgunluguna uygun bir sekilde
bilgilendirilmis onam prosedurtne katilir.

* Klinik calisma devam ederken resit olmayan kisi, ulusal hukukta tanimlandigi sekilde
bilgilendirilmis onam verme yasal yeterliligine ulasirsa, o génullu klinik arastirmaya
katilmaya devam etmeden dnce acik bilgilendirilmis onami alinir. _

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Case Report Form (CRF) — Vaka (Olgu) Rapor Formu

CRF calismaya 6zel tasarlanan, calisma boyunca gondlli bilgilerinin, calisma verilerinin
toplandigi bir formdur.

GCP (Good Clinical Practice) CRF’i klinik calisma protokolunun gerektirdigi tim hasta
verilerinin toplandigi dokiiman olarak tanimlar.

CRF dizayni klinik calisma verilerinin dogru toplanabilmesi icin kritik 6nem tasimaktadir.

Calisma hipotezinin dogru olculebilmesi icin, s6z konusu medikal cihazin guvenlik ve
performans degerlerinin dogru olctlebilmesi icin son derece 6nemlidir.

Ideal durumlarda protokol tamamlandiktan sonra tasarlanir.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Case Report Form (CRF) — Vaka (Olgu) Rapor Formu

Bilimsel otoriteler CRF tasariminin;
* Protokol cercevesinde toplanan verilerin
* Ruhsat uyumluluklarinin

e (Calisma hipotezinin sonuclanmasinin
 Calisma merkez is akisinin kalitesini dogrudan etkiledigini kabul ederler!

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Case Report Form (CRF) — Vaka (Olgu) Rapor Formu

CRF basili veya elektronik formda olabilir:

Kicuk 6lcekli calismalar icin basili CRF pratik bir cozimddr

Blyuk olcekli cok hastali, cok merkezli calismalar icin elektronik CRF (eCRF) daha uygundur;
e Zaman kaybini 6nler
* Veri girisi yanhsint minimuma dusurar
* Veri analizi cok daha kolay olur.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Case Report Form (CRF) — Vaka (Olgu) Rapor Formu

CRF doldururken;

Arastirmacinin CRF’i doldururken nelere dikkat edecegi ile ilgili bir kilavuz hazirlamakta
fayda vardir.

* Nasil doldurulacagi
* Yanlis bir bilgi girildiyse nasil dizeltilecegi gibi elementler acikca belirtilmelidir.

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

Case Report Form (CRF) — Vaka (Olgu) Rapor Formu

DEMOGRAPHY

Date of birth (DD/MM /YYYY)

L

|

HEEEE

Gender

| |
|_ 1 Female I_L

Male
Height (cm) [ o
Weight (kg) | ‘ ‘
-+
Smoker Yes 1 No 2
Family history Yes 1 No j 2

DESIA



TIBBI CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Case Report Form (CRF) — Vaka (Olgu) Rapor Formu

Poorly designed Well designed

Date of visit: _____ Date of visit: / /
(DD/MM/YYYY)

Blood pressure: / Blood pressure: /
(mmHg)

Pulse: Pulse: (beats/min)

Temperature: Temperature: A1 (°6)

Respiration: Respiration: (/min)

DESIA



Hasta demografisi/gecmisi

Demografi
Bas harfler -
Cinsiyet OlErkek LKadin
Dogum tarihi Y A
Yas _
imzalanmis onam
formu LlEvet OHayir
Biyometrik veri
Kile . Boy ... m EMI . kg/m?
Risk Faktorleri [IEvet CHayir
OEvet OHayir Sigara kullamim Belirtiniz: Oevet  OHayir OGecmis kullamim
OEvet CHayir Diyabet Belirtiniz: Oinsiline bagimh OCral hipoglisemik
LlEvet CHayir Hipertansiyon
OEvet OHayir Hiperkolesterolemi
OlEvet OHayir Ailede kardiyovaskiiler hastalik ykiisii
Kardiyovaskiiler Gegmis LIEvet OHayir
ClEvet OHayir Gegmis MI Belirtiniz: OSTEMI ONSTEMI
LEvet OHayir Gegmis KABG Tarih _ [/ [/
Stentli: Cesit:
LlEvet CHayir Gegmis PKG LEvet [Hayir Oevet OHapr OcMs  Oiss Tarih _/ /
OEvet OHayir Valviilopati Belirtiniz: Tarih _/ /
OEvet OHayir Kalp pili implantasyonu  Tarih _ / /
Konkomitan hastalik  OEvet OHayir
LlEvet CHayir Serebrovaskiiler hastaliklan  Belirtiniz: Oinme (Felg) OGia
LlEvet CHayir Karotis arter hastalig:
OlEvet OHayir Periferik damar hastaliklan

OEvet OHayir Kronik obstruktif akeciger hastaligi ([KOAH) D _=S IA
—

CEvet OHayir Bdbrek yetmezligi Kreatinin . Omg/dL Ommol/L




Dahil etme kriterleri:

Yas > 18 yil

Erkek ve kadin

KABG operasyonu gecirmis olan hastalar

KABG operasyonunda polipropilen siitir kullamlmis hastalar
Ik defa KABG geciren hastalar

Bilgilendirilmis gonilli onam formunu imzalayan hastalar
Haric tutma kriterleri:

Kanama bozuklugu bulunan hastalar

Tibbi tedaviye uyumunun iyi olmadigi bilinen hastalar
Bilinen cihaz malzemesine alerjisi olan hastalar
Operasyon sirasinda devam eden sepsis veya septisemi

Operasyon sirasinda devam eden bakteriyel enfeksiyonlar veya
antibiyotik tedavisi
Kardiyopulmoner baypas olmadan KABG operasyonu geciren hastalar

LIEvet
ClEvet
ClEvet
ClEvet
ClEvet
LlEvet

LlEvet
LIEvet
LIEvet
ClEvet

LlEvet

[1Evet

ClHayir
CIHayir
ClHayir
ClHayir
CIHayir
CIHayir

CLlHayir
CLlHayir
ClHayir
ClHayir

LHayir

CIHayir

67

DESIA



Hedef lezyon

Greft ClEvet LIHayir
Baskinhk C1Sol LISag
Operasyon —On- Ll1Off-pump
pump
Greft cesidi LIsv CILIMA/LITA LIRITA LIRGEA Clua C1RA
Anastomoze edilen damar ClAlA LIRCA Clcx LIPIA LILAD
Vaskiiler segment numarasi L
Lezyon Sintax skoru _
Hedef lezyon agiklamasi
Lezyon uzunlugu . mm
Damar gapi . mm
Stenoz (Darlik) ; - Kronik total okliizyon [lEvet LlHayir
Catallanma ClEvet LIHayir
Yiiksek kalsifikasyon CEvet LlHayir
Asirt kivrilma ClEvet ClHayir
Ostium-aorta CEvet LHayir
Trombiis varhgi ClEvet ClHayir
Hedef bypass basarisi ClEvet LIHayir
islem i¢i komplikasyonlar ClEvet LIHayir

Evet ise belirtiniz:

DESIA



Takip suresi

Takip tarihi

Takip yontemi (Sadzce birini isaretleyiniz.)
L Klinik ziyaret

LTelefon gériismesi

Ll Anjiografik

Klinik sunum

L] Asemptomatik
Sessiz iskemi

[1Semptomatik

Sabit angina

iskemi belgeleri

CIEvet CHayir

CCS simif

Osintigrafi
Ostres ekokardiyografi  COMRI

OEvet COHayir

CIEfor testi

OSinif 2

ODiger, belirtiniz:

Odsimif3 Osinif 4

Cerrahi bélge enfeksiyonu
Operasyon sonrasi kanama
Erken yeniden operasyon yiizdesi

Operasyon sonrasi felg

Son ziyaretten bu yana meydana

gelen olumsuz olaylar HEvet HHayir
Evet ise belirtiniz:
Takip siiresinde EKG OEvet  OlHayir
Patolojik Q dalgalan CEvet CIHayir ST elevasyonu CEvet CHayir
Sol dal blogu (LBBB) CEvet CHayir Ritim Osinds  OAF/carpintt  OPace ritmi
Diger bulgular, belirtiniz:
Kardiyak enzimler CIEvet CHayir
CPK-MB OEvet OHayir
Troponin | OEvet COHayir
Troponin T CEvet CHayir
Troponin | Hipersensitivite ClEvet CHayir

Troponin T Hipersensitivite

OEvet COHayir

DESIA



Klinik Veri Degerlendirme
Plani

Klinik Veri
Degerlendirme
Raporu

PMCF Plani

Klinik Arastirma
Protokolii

Klinik
Arastirma

4
\\|

Klinik
Arastirma




KLINiK ARASTIRMA VE KLINiIK DEGERLENDIRME

Klinik Arastirma(lar) Klinik Degerlendirme siirecinin bir pargasi olmalidir.

KLINIK DEGERLENDIRME

KLINiIK ARASTIRMA

. DESIA



TESEKKURLER
AdviQual

Regulatory Consultancy

DESIA

Clinical Affairs

info@DeSiaClinical.com
info@AdviQual.com

Bu dokuman cogaltilamaz, yayinlanamaz, satilamaz. Sadece egitim katiimcilarinin kullanimi igindir. Dokiimanin bir kisminin dahi olsa icerigini
kopyalamaniza, paylasmaniza, cogalymaniza, amaci disinda kullanmaniza izin verilmemistir. Dokimanin tim haklari AdviQual End. Dan. San.

Ltd. Sti. www.AdviQual.com.tr ve DeSia Klinik Arastirma Muh. Dis Tic. Ltd. Sti. http://www.desiaclinical.com/ ne aittir. -
DESIA
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http://www.adviqual.com.tr/
http://www.desiaclinical.com/
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