|
TURKBIO Kayit Sistemi: Biyolojik Tedavi Kullanan inflamatuar Romatizmal Hastalarda

Tedavi Etkinliginin ve Giivenliliginin izlenmesi

ILAGLARLA YAPILAN GOZLEMSEL GALISMA PROTOKOLU

Protokol Versiyon no: 11
Protokol Tarihi: 19.11.2018
Calisma Koordinatori: Prof. Dr. Fatos Onen

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi i¢c Hastaliklari

Ana Bilim Dali immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali

Destekleyici: Romatizmal Hastaliklar izlem Dernegi (ROHIDER)




TURKBIO Kayit Sistemi: Biyolojik Tedavi Kullanan inflamatuar Romatizmal Hastalarda
Tedavi Etkinliginin ve Glvenliliginin I1zlenmesi

ICINDEKILER SAYFA
1. PROTOKOL OZETH ..ottt 4
2. KISALTMALAR SOZLUGU ..........cooiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 8
3. TEMEL BILGILERVE GEREKGE ...........ccocoieiiieieeeeeeeeeeee e, 9
3.1, Literatlir OZeti............ccooviuiiiiiieeece e 9
3.2, CalismanIn GereKGeSi ........cccoooiiiiiiiiiii e 9
4. AMAGLAR ...ttt e et et e e e e e e e nees 9
4.1, BIrINCIL AMAG ... .o e 9
4.2, TKINCH AMAGIAT ..ottt e et eee e 9
5. GALISMA PLANI VE ISLEMLER ......ocooviviieeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
o0 0% 1 [ £ 1 - T - L-F- 1 | o1 O 9
5.2, CalismMaMerKezZIeri............cccccooiiiiiiic e 10
5.3.  Hasta Sayisi ve Hasta SeGimi.................ccccci 10
5.3.1. Calismaya dahil olma Kriterleri................uuuiiiiiiiiiiiiiis 10
5.3.2. Calisma dist Kalma Kriteri ........oooviuiiiiicce e 10
5.4, GaligmMalSIemIeri............c.ccoovivieiieeeeeeee e, 10
5.5. Galigmada Kullanilacak OIGekIer..................c.ccooeeueiviiiiieeeeeeeeeeeee e, 12
56. Calisma TedaviSi...........cccooiiiiiiiiii 12
5.7. Degerlendirme Kriterleri .................cccccc 12
5.7.1. Birincil degerlendirme Kriterleri.............ooooviiiiiiii 12
5.7.2. ikincil degerlendirme KIterleri.............c.cvieeeevereieeeeeceeeee e, 13
5.8, €aliSma SUreSi ........cooooviiiiiiiiii 13
6. ADVERS OLAY DEGERLENDIRMESI ............cc.ccooviiiieeieeeeeeeeee e, 13
6.1.  TanmmIar..........oo 13
6.2.  Bildirim Zorunlulugu Olan Advers Olaylar ..................ccccccooiiiiiiiiiiiii 13
6.3. Siddet Degerlendirmesi ...............ccoiiiiiiiiiiiiiii 14
6.4. Kullanilan ilag ile Nedensellik iliskisi Degerlendirmesi ....................c.c..c......... 14

Protokol versiyon no / tarih: 10/ 11.05.2018 2/19



TURKBIO Kayit Sistemi: Biyolojik Tedavi Kullanan inflamatuar Romatizmal Hastalarda
Tedavi Etkinliginin ve Glvenliliginin I1zlenmesi

7. ISTATISTIKSEL ANALIZ............cooiieiieeeeeeee e 16
8. ETIK KONULAR .........oooiiiiiiitieeeee ettt e et 16
9. CALISMA YONETIMi VE SORUMLULUKLAR.......ccvioteeiiiieeeeeee e see e 17
9.1. Cahisma Merkezleri ve Calisma Personeli...................ccccccviiiiii i, 17
9.2.  Arastiricinin Sorumluluklar ... 17
9.2.1. Protokole UYUm ..o 17
9.2.2. Hasta Bilgilendirilmesi V& OIUN ..........ciiiiiiiiice e 17
9.2.3. Veri Toplama FOMMU ... 17
9.2.4. Advers Olay Bildirimi ........ouuuiiiiiee e 18
9.2.5. [T a1 (o1 4= 1<) Yo ] [PPSR 18

9.3. Destekleyici Kurulugun Sorumluluklari..................cccccoo 18
10.  GALISMA TAKVIMI .......cooooiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeee e 18
11. SONUGLARIN BILDIRILMESI VE YAYINLANMASI ..........c.ccooooiiviiiiereeeeeeenne 19
12. PROTOKOL ANLASMASL........ooiiiiiiiiiieiiee ettt e 19

Protokol versiyon no / tarih: 10/ 11.05.2018 3/19



TURKBIO Kayit Sistemi: Biyolojik Tedavi Kullanan inflamatuar Romatizmal Hastalarda
Tedavi Etkinliginin ve Glvenliliginin I1zlenmesi

1. PROTOKOL OZETi

Protokol bashgi

TURKBIO Kayit Sistemi: Biyolojik Tedavi Kullanan inflamatuar

Romatizmal Hastalarda Tedavi Etkinliginin ve Guvenliliginin

izlenmesi
Protokol versiyonu 10
Protokol tarihi 11.05.2018

Galismanin tiri

ilaglarla yapilan gézlemsel calisma

Calismanin tasarimi

Cok merkezli, midahelesiz izlem galismasi

Amag

Birincil Amac:

e Turkiyedeki biyolojik tedavi kullanan inflamatuar romatizma
hastalarinin “gercek hayattaki” uzun dénem etkinlik ve

guvenlik verilerini toplamak

ikincil Amaclar:

e Hastalik modifiye edici ilaglarin (DMARD) Klinik
guvenliligini degerlendirmek
o Kullanilan tedavilerin yagsam kalitesi ve sakatlik Gzerine

etkisini incelemek

e Biyolojik tedavi veya DMARD kullanan inflamatuar
romatizma hastalarinin tedaviye gdsterdikleri uyumu

degerlendirmek

Hedeflenen 6rneklem

bliyuklagi

Calismaya girmeyi kabul eden ve alim kriterlerini kargilayan
tim hastalar kayit kitigine kaydedilecektir. Calisma
protokolinde belirtilen hasta alim siresi boyunca bu kriterleri
karsilayan tum hastalar ¢alismaya dahil edilecek olup,
¢alismaya 20.000 gondlla dahil edilmesi planlanmaktadir.
Ayrica hasta ve saglikh kisilerin demografik bilgilerini
karsilastirmak amaciyla ¢caligmaya 5000 saglikli gonullinun

dahil edilmesi planlanmaktadir.

Merkez sayisi

17
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Hasta/saghkh gonulli

sec¢im kriterleri

Hastalar/saglikli gonilliler icin calismaya dahil olma kriterleri:

Asagidaki kriterlerin timinl saglayan hastalar/saglikli

gonullilercalismaya dahil edileceklerdir:
e T.C. vatandasi olanlar,
e =18 yasinda olanlar,

e Calisma hakkinda bilgilendirilen ve ¢calismaya katilmay

kabul edenler.
Hastalar icin ¢galismaya dahil olma kriterleri:

e inflamatuar romatizmal hastalik tanisiyla, sisteme ilk
girigleri yapildiktan itibaren hekimin 6nerdigi biyolojik veya

sentetik DMARD tedavisi kullanilmaya baslanan hastalar,,

Hastalar/saglikli gonilliler icin calisma disi kalma kriteri:

e Veritabanina kayit edilmek istemeyenler.

izlenecek ilaglar

Ulkemizde onay almis ve ruhsat aldi§i endikasyonlarinda
kullaniimakta olan tim biyolojik ilaglar (TNF-alfa blokerleri
[infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab,
sertolizumab pegol, secukinumab, ustekinumab], B hicre
azaltici tedaviler [Ritiiksimab], iL-6 bloke eden ajanlar
[tosilizumab] ve T hucre aktivasyonunu engelleyen tedaviler
[abatasept]), tofasitinib ve biyolojik disi DMARD tedavileri
(metotreksat, sulfasalazin, leflunomid, hidroksiklorakin,
siklosporin, azatiyopurin, Kkortikosteroidler) ve nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar

Degerlendirme kriterleri

Birincil degerlendirme kriterleri:

o Kullanilan biyolojik ilaglarin hastalik aktivitesi,

fonksiyonu Uzerine etkinligi ve guvenilirligi.

ikincil degerlendirme kriterleri:

e Biyolojik tedavilerin yagam kalitesi Uzerine etkinligi, bu
ilaclari kullananlarin tedaviye uyumlari,is glici kaybi

ve survival Uzerine etkilerinin degerlendiriimesi.

¢ Hastanin mevcut romatizmal hastalidi ile ilgili ginlik
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pratikte kullanilan diger etkinlik parametreleri

Calisma islemleri

Calisma merkezlerine bagvuran ve calismaya katilimi uygun
olan inflamatuar romatizma hastalarinin asagidaki bilgileri
calisma hekimleri tarafindan veri toplama formuna
kaydedilecektir. Bu veriler hasta her rutin kontroline
geldiginde normal rutin izleminin bir parcasi olarak
veritabanina iglenecektir. Hastaya standart klinik pratikte
yapilanin otesinde higbir éyki, fizik muayene, labaratuvar

testi veya gorintiileme yapilmayacaktir.
e Hastanin bilgilendirilmesi

e Oyki ve fizik muayene (hassas ve sis eklem sayisi ve
lokalizasyonu, aksiyel omurga tutulumu olan hastalarda
omurga hareket agikhgr élgimu, tansiyon olgimda, entesit

muayenesi gibi)

e Laboratuvar olgimleri (C-reaktif protein ve eritrosit

sedimentasyon hizi gibi)

e Goruntuleme (hastahgin tipine bagh olarak el veya ayak

sakroilyak eklem grafisi gibi)
e inflamatuar romatizma hastaligi igin uygulanan tedavi

e Rutin takipte kullanilan hastalik aktivite, fonksiyon, yasam

kalitesi degerlendirmesi, gibi dlceklerin uygulanmasi
e Birlikte kullanilan ilaglar
e Eslik eden hastaliklar

Yapilan hasta takipleri sirasinda gerektikce sonug

degerlendiriimesi yapilacaktir.

Ayrica 5000 saglikli  gondllinin  demografik  verileri

veritabanina kaydedilecektir.

izlem formlari

inflamatuar romatizma hastalari igin bir veri tabani ve takip

sisteminden olusan bir izlem programi olusturulacaktir.

Tam veriler ve advers olaylar ve standart tedavi kapsaminda
yer alan laboratuvar bulgulari (yapilmigsa) bilgisayar destekli

veri toplama formlarina kayit edilecektir.
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Hastalar bu programa, T.C kimlik numarasi ile kayit edilecek
olsa bile sistem bu numarayi otomatik olarak baska bir sistem
numarasi ile kaydedecektir. Sisteme giris yapan merkez
disinda diger merkezler hastaya ait kimlik bilgilerini
goérintileyemeyecektir. Bu sayede hastanin tedavi aldigi

merkezi degistirmesi halinde de izlenmesi saglanacaktir.

istatistik analiz plani

Calismada, elde edilen verilerin 6zetlenmesi igin tanimlayici
istatistiksel ydntemler (ortalama, ortanca, oran, given
araliklari gibi) kullanilacaktir. Calisma altgruplarinda yapilacak
karsilastirma analizleri, verinin karakterine gbre uygun
parametrik ya da non-parametrik testler kullanilarak
gerceklestirilecektir. P<0.05 istatistiksel anlamhlik siniri olarak

belirlenmigtir. Biyolojik ilaglar icin ilagta sagkalim analizleri

yapilacaktir.
Hasta alim siiresi 10 yil
Hasta izlem suresi 10 yil

Tedavi siiresi

Hastanin standart almakta oldugu tedavi, hastaligini izleyen
hekimi tarafindan normal standartlara gére yapilacak tedavi

devami veya kesimine izleyen hekimi karar verecektir.

Calisma siresi

Calisma etik kurul onayi ve kurum izni alindiktan baglamasi ve

10 yil devam etmesi planlanmaktadir.
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2. KISALTMALAR SOzZLUGU

AO Advers Olay
CAE Ciddi Advers Olay
ROHIDER Romatizmal Hastaliklar izlem Dernegi
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3. TEMEL BILGILER VE GEREKGCE
3.1. Literatiir Ozeti

Gerek etkinlik gerekse yan etki takibi ve maliyet amacli olarak ¢cogu Avrupa ulkesi bu
ilaclari kullanan hastalari 6zel hazirlanmis veritabanlarina kayit ederek izlemektedir. Bu
biyolojik veritabanlarina en glizel dérnek ingilizlerin BSRBR, Almanlarin RABBIT,
ispanyollarin BIOBADASER ve Danimarkalilarin DANBIO’ su verilebilir.

3.2. Calismanin Gerekgesi

Biyolojik tedavilerin kullanima sunulmasi bagta romatoid artrit ve ankilozan spondilit olmak
uzere inflamatuar romatizmal hastaliklarin tedavisinde yeni tedavi seceneklerini gindeme
getirmistir. Bu ilaglarin en &nemli avantajlari hastalik aktivitesini baskilamadaki
etkinlikleridir. Ote yandan basta infeksiyonlar (tliberkiiloz) ve gesitli lenfoproliferatif
hastaliklar olmak Uzere gesitli glvenilirlik sorunlari tagimalari ve klasik hastalik modifiye
edici ajanlara gore oldukga maliyetli olmalari bu ilag grubunun en énemli dezavantajlaridir.
TURKBIO kayit sisteminin kullaniimasinin en énemli gerekgesi biyolojik tedavi kullanan

inflamatuar romatizmal hastalarda tedavi etkinliginin ve guvenliliginin izlenmesidir
4. AMACLAR
4.1. Birincil Amag

e Turkiyedeki biyolojik tedavi alan inflamatuar romatizma.hastalarinin “gergek
hayattaki” uzun dénem etkinlik ve guvenlik (tiberkuloz va malinite basta olmak

Uzere) verilerini toplamak
4.2. ikincil Amaglar
e Hastalik modifiye edici ilaglarin klinik gtvenliligini degerlendirmek

e Biyolojik tedavilerin yasam kalitesi Uzerine etkinligi, bu ilaglari kullananlarin

tedaviye uyumlari,is gucl kaybi ve survival lizerine etkilerinin degerlendiriimesi.

e Hastanin mevcut romatizmal hastaligi ile ilgili gunlik pratikte kullanilan diger

etkinlik parametrelerini degerlendirmek
5. GALISMA PLANI VE iSLEMLER
5.1. Calisma Tasarimi

Bu ¢alisma ¢ok merkezli, midahelesiz izlem ¢alismasi olarak tasarlanmistir.
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5.2. Calisma Merkezleri
Calisma, inflamatuar romatizma hastalarinin izlendigi 17 merkezde yurutilecektir.
5.3. Hasta Sayisi ve Hasta Segimi

Calisma merkezlerinde kayit sistemine girmeyi kabul eden ve alim kriterlerini kargilayan
tum hastalar calismaya dahil edilecektir. Calisma protokolinde belirtilen hasta alim siresi
boyunca bu kriterleri karsilayan tim hastalar ¢alismaya dahil edilecek olup, galismaya
20.000 gondllinin dahil edilmesi planlanmaktadir. Herhangi bir nedenle sisteme kayit
olan ve daha sonra bu sistemde takip edilmeyi kabul etmeyen hastalar veritabanindan
cikarilacaktir. Ayrica hasta ve saglikli kisilerin demografik bilgilerini karsilastirmak

amaciyla galismaya 5000 saglikli gonullinun dahil edilmesi planlanmaktadir.
5.3.1. Caligmaya dahil olma kriterleri

Asagidaki kriterlerin timinl saglayan hastalar/saglikli gonulliler c¢alismaya dahil

edileceklerdir:
¢ T.C. vatandasi olanlar,
e =18 yasinda olanlar ,
e Calisma hakkinda bilgilendirilen ve ¢alismaya katilmayi kabul edenler.
Hastalar icin ¢calismaya dahil olma kriterleri:

e inflamatuar romatizmal hastalik tanisiyla, sisteme ilk girisleri yapildiktan itibaren
hekimin Onerdigi biyolojik veya sentetik DMARD tedavisi kullaniimaya baglanan

hastalar.
5.3.2. Gahsgma disi kalma kriteri

. Hastalar/saglikh génulldler icin calisma disi kalma kriteriVeritabanina kayit edilmek

istemeyen hastalar
5.4. Galigma iglemleri

CGalisma merkezlerine bagvuran ve galismaya katilimi uygun olan inflamatuar romatizma
hastalarinin asagidaki bilgileri ¢alisma hekimleri tarafindan veri toplama formuna
kaydedilecektir. Bu veriler hasta her rutin kontrolune geldiginde normal rutin izleminin bir
parcasi olarak veritabanina islenecektir. Hastaya standart klinik pratikte yapilanin étesinde

higbir 6yku, fizik muayene, labaratuar testi veya goérintileme yapilmayacaktir.

¢ Hastanin bilgilendirilmesi
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e Oykii ve fizik muayene (hassas ve sis eklem sayisi ve lokalizasyonu,
aksiyel omurga tutulumu olan hastalarda omurga hareket agikligi él¢imda,

tansiyon 6lcimu, entesit muayenesi gibi)
e Laboratuvar dlgumleri (C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi)
e Goruntileme (hastaligin tipine bagli olarak el veya ayak sakroilyak eklem
grafisi gibi)
e inflamatuar romatizma hastaligi icin uygulanan tedavi

¢ Rutin takipte kullanilan hastalik aktivite, fonksiyon, yasam kalitesi

degerlendirmesi, gibi dlgeklerin uygulanmasi
e Birlikte kullanilan ilaglar
o Eglik eden hastaliklar
Yapilan hasta takipleri sirasinda gerektikge sonug¢ degerlendiriimesi yapilacaktir.
Ayrica 5000 saglikli génullinin demografik verileri veritabanina kaydedilecektir.

Tablo 1. Galisma akis semasi

Baslangi¢ ,
o Izlem viziti*
viziti
Hastanin ¢alismaya uygunlugunun X
belirlenmesi
Hastanin bilgilendirilmesi X X
Oykii ve fizik muayene X X
Vital bulgu élgumleri X X
Laboratuvar olgimleri (gerektikge o hastalikla X X
ilgili standart testler)
Goruntuleme (gerektikce o hastalikla ilgili X X

standart testler)
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O hastalikla ilgili standart degerlendirme

Olcekleri (romatoid artrit igin saglk

degerlendirme anketi, ankilozan spondilit igin X X
BASFi ve BASDAI, yasam kalitesi icin EQ5D

gibi)
Birlikte kullanilan ilaglar X

Eslik eden hastaliklar X

Advers olay degerlendirmesi

X X X X

Tedaviye uyumun degerlendirilmesi

Biyolojik veya DAMRD tedavi degisikligi
(yapiimigsa)

*Calismaya alinan hastalar takip eden hekimlerinin 6ngérdigu bicimde yani standart

takiplerinin gerektirdigi strede takip edilecekler ve sisteme girileceklerdir.
5.5. Galismada Kullanilacak Olgekler

Periferik artritle seyreden hastaliklar i¢in saghk degerlendirme anketi (HAQ-DI), ve
hastanin genel saglik durumu, hastalik seyri degerlendirmesi ve hekimin hastalk
degerlendirmesini iceren VAS dlgekleri; aksiyel tutulumlu hastalarda BASFi, BASDAI gibi
aktivite ve fonksiyon délgutleri. Yagsam kalitesi icin EQ-5D ve SF36.

5.6. Calisma Tedavisi

Ulkemizde onay almis ve ruhsat aldi§i endikasyonlarinda kullanilmakta olan tiim biyolojik
ilaclar (TNF-alfa blokerleri [infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, sertolizumab
pegol, secukinumab, ustekinumab], B hiicre azaltici tedaviler [Ritiiksimab], iL-6 bloke
eden ajanlar [tosilizumab] ve T hiicre aktivasyonunu engelleyen tedaviler [abatasept]),
tofasitinib ve biyolojik digi DMARD tedavileri (metotreksat, sulfasalazin, leflunomid,
hidroksiklorakin, siklosporin, azatiyopurin, kortikosteroidler) ve nonsteroid antiinflamatuar

ilaclar
5.7. Degerlendirme Kriterleri
5.7.1. Birincil degerlendirme kriterleri

e Turkiyedeki biyolojik tedavi kullanan inflamatuar romatizma hastalarinin “gercek

hayattaki” uzun dénem etkinlik ve glvenlik verilerini toplamak
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5.7.2. likincil degerlendirme kriterleri

e Biyolojik tedavilerin yagam kalitesi Gzerine etkinligi, bu ilaclari kullananlarin

tedaviye uyumlari,is giict kaybi ve survival tzerine etkilerinin degerlendiriimesi.

e Hastanin mevcut romatizmal hastalidi ile ilgili gnluk pratikte kullanilan diger

etkinlik parametreleri
5.8. Calisma Siresi

Toplam 10 yil sirecek calismanin, etik kurul onayl ve kurum izni alindiktan baslamasi

planlanmaktadir.

6. ADVERS OLAY DEGERLENDIRMESI
6.1. Tanimlar

Advers Olay

Bir Advers Olay (AO), bir farmasoétik Grin uygulanan hastada ya da klinik arastirmaya
katilan gonullide, farmasoétik Uran ile iligkili kabul edilsin ya da edilmesin ortaya ¢ikan
istenmeyen bir tibbi olaydir. Bu nedenle istenmeyen ya da beklenmeyen herhangi bir
semptom, belirti, bulgu (anormal laboratuvar bulgulari dahil) veya ilacin kullanimi ile iligkili
oldugu dasinllsin ya da disundlmesin, ortaya c¢ikan gegici bir hastalik da AO olarak

tanimlanir.
Ciddi Advers Olay

Ciddi bir Advers Olay (CAO), asagidaki durumlarin en az biri ile sonuglanan istenmeyen
tibbi olaydir:

e  Olimle sonlanma,

. Hayati tehlike icerme,

. Hastaneye yatigi gerektirme ya da hastanede yatis siresini uzatma,
. Kalici ve ciddi sakatlik/kisithlikla sonuglanma;

. Konjenital anomali, neoplazma ya da dogum defekti ortaya ¢ikmasi;

Ayrica o6limle sonuglanmayan, hayati tehlike icermeyen ve hastaneye vyatisi
gerektirmeyen, ancak tibben ciddi olan veya yukarida listelenen sonuglarin dnlenmesi icin

tibbi ve cerrahi miidahale gerektiren tibbi olaylar da CAO olarak kabul edilir.
6.2. Bildirim Zorunlulugu Olan Advers Olaylar

Tim CAO’lar resmi bildirime tabidir.
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Calisma suresince ciddi advers olay gérilmesi halinde 24 saat icinde arastirici ve/veya
destekleyici tarafindan Saglik Bakanhdrna ve yerel etik kurullara sozlu ve yazil olarak

bildirimde bulunulur.

Ayrica tim ciddi advers olaylar yilda en az iki kez olmak Uzere ara raporlarla ve ¢aligma
sonunda final rapor ile Etik Kurullara bildirilir.

Bunun diginda hastanin izlem altinda oldugu slre boyunca geligen tim advers olaylar igin

advers olay fomu doldurulacaktir.

Gerek resmi bildirim sirasinda, gerekse de advers olay formu doldurulurken, ¢calismanin
adi, merkez ve hasta bilgileri, advers olayin acik tanimi, baslangi¢/bitis tarihi, ciddiyeti,
siddeti, kullanilan ilag ile nedensellik iligkisi, advers olayin sonucu, tedavi gerektirip
gerektirmedigi ve kullanilan ilacin kesilmesine ya da doz degisikligine gerek olup olmadigi

degerlendirilmeli ve yazilmalidir.
6.3. Siddet Degerlendirmesi

Siddet terimi, bir tibbi olayin yogunlugunun géstergesi olarak kullaniimaktadir. Ciddiyet ise
tibbi olayin yukarida siralanan herhangi bir ciddi durum ile sonlanmasini ifade etmektedir
ve resmi bildirim zorunlulugunu isaret etmek igin kullanilan bir géstergedir. Bu nedenle
siddetli bir olay ciddi bir AO olmak zorunda degildir. Ornegin saatler stiren bulanti, siddetli
olarak siniflandirilabilir, ama klinik olarak ciddi degildir. Siddet yéniinden advers olaylar

genellikle hafif, orta ve siddetli olmak Uzere 3 gruba ayrilirlar.

Hafif: AO farkedilir, ancak gunlik aktiviteyi etkilemez, ilag tedavisi

gerektirmez.
Orta: AO normal glinlik aktiviteyi azaltir, ilag tedavisi gerektirir.

Siddetli: Calismayi ya da gunluk aktiviteleri yerine getirmeyi 6nleyecek sekilde
kisitlayicidir, ilag tedavisi gerektirir. Butin CAO’lar ayni zamanda

siddetli olarak degerlendirilir.
6.4.  Kullanilan ilag ile Nedensellik iliskisi Degerlendirmesi

AO’In tedavi ile nedensellik iligkisi, iliskinin glcline goére genellikle 4 farkh dizeyde
degerlendirilir: Kuvvetli iligki, olasi iligki, uzak olasilikla iligki ve iligkisiz. Kullanilan ilag ile
nedensellik iligkisinin arastirimasinda, advers olayin dig nedenlere bagli olmasi, ilag
uygulamasi ile mantikh bir zaman iliskisinin varligi, diger nedenlerin dislanmasi, ilacin
bilinen yanit paternine uygunluk géstermesi, doz kesilince ya da azaltilinca kaybolmasi ve
tekrar uygulanmasi ile ortaya ¢cikmasi degerlendirilir. Bu degerlendirmeye gére nedensellik

iliskileri asagidaki gibi tanimlanabilir.
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Biiyiik olasilikli iligki

Bir AO’In kullanilan ilag ile iligkisi su durumlarda “blyUk olasilikli” olarak degerlendirilir:

1. ilacin uygulanmasi ile AO’In ortaya gikma zamani arasinda mantikli bir siire ve
siralama varsa,

2. AO, hastanin bilinen klinik durumu, cevresel ve toksik faktérler veya hastaya
verilen diger tur tedaviler ile mantikh bir sekilde agiklanamiyorsa,

3. AOQ, ilacin kesilmesi ile yok oluyor ya da azaliyorsa (AO’In ilacin kesilmesine
ragmen kaybolmadigi, orn. kemik iligi baskilanmasi gibi istisnai durumlarda ilagla
iliski ekarte edilemez),

4. AO, suphelenilen ilaca uygun ve bilinen bir yanit paternini izliyorsa,

5. ilag kesilince ya da doz azaltilinca kayboluyor ve ilagc tekrar uygulaninca
tekrarhyorsa.

Olasilikla iligkili

Bu kategori kullanilan ilag ile iligkisinin pek muhtemel olmamakla birlikte, tam ekarte

edilemedigi AO’lari igerir. Bir AO’In kullanilan ilag ile iligkisi su durumlarda “olasi” olarak

degerlendirilir:

1.

3.

llacin uygulanmasi ile AO’In ortaya ¢ikma zamani arasinda mantikli bir siire ve

siralama varsa,

AO, hastanin bilinen klinik durumu, c¢evresel ve toksik faktoérler veya hastaya

verilen diger tir tedaviler ile mantikl bir sekilde agiklanamiyorsa,

AO, suphelenilen ilaca uygun ve bilinen bir yanit paternini izliyorsa.

Uzak olasilikla iligkili

Genel olarak bu kategori asagidaki kosullari saglayan AO’lari icerir:

1.

3.

4.

llacin uygulanmasi ile AO’In ortaya gikma zamani arasinda mantikli bir siire ve

siralama yoksa,

AO, hastanin bilinen klinik durumu, c¢evresel ve toksik faktoérler veya hastaya

verilen diger tur tedaviler ile mantikli bir sekilde agiklanabiliyorsa,
AO, suphelenilen ilaca uygun ve bilinen bir yanit paternini izlemiyorsa,

AOQ, ilag tekrar uygulaninca tekrarlamiyor ya da kétilesmiyorsa.

lliskisiz

Protokol versiyon no / tarih: 10/ 11.05.2018 15/19



TURKBIO Kayit Sistemi: Biyolojik Tedavi Kullanan inflamatuar Romatizmal Hastalarda
Tedavi Etkinliginin ve Glvenliliginin I1zlenmesi

Bu kategori degerlendirme sirasinda dikkatli bir inceleme sonucu dis nedenlere (hastalik,
cevre gibi) acikca ve geliskisiz bir bicimde baglanabilen ve ilagla iligskisi “uzak olasilikla,

olasi veya kuvvetli iligki” altinda listelenen kriterleri karsilamayan AQ’lari igerir.

Nedensellik iligkisi degerlendirmesi Tablo 2’de dzetlenmisgtir.

Tablo 2. Advers olay ile kullanilan ilag arasindaki nedensellik iliskisinin degerlendiriimesi

Nedensellik iligkisi

. ] Uzak ,
AO’In karakteri Kuvvetli Olasi lliskisiz
olasilikl
Kesinlikle dig nedenlere bagl - - - +
llag uygulamasi ile mantikli bir zaman iligkisi var + + - -
Bireyin klinik durumu, cevresel ve toksik faktorler
veya hastaya verilen diger tedaviler nedeniyle - - + +

ortaya cikabilir
Suphelenilen ilacin bilinen yanit paternine uygun + + - -

ilag kesilince ya da doz azaltilinca kayboluyor ya

da azalyor

Tekrar uygulamayla tekrar ortaya ¢ikiyor + - - -

7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada, elde edilen verilerin 6zetlenmesi icin tanimlayici istatistiksel ydntemler
(ortalama, ortanca, oran, guven araliklari gibi) kullanilacaktir. Calisma altgruplarinda
yapilacak kargilastirma analizleri, verinin karakterine gére uygun parametrik ya da non-
parametrik testler kullanilarak gerceklestirilecektir. P<0.05 istatistiksel anlamlilik siniri

olarak belirlenmigtir. Biyolojik ilacglar icin ilagta sagkalim analizleri yapilacaktir.
8. ETIK KONULAR

Bu calisma gdzlemsel ila¢ calismasi olarak tasarlanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalara g¢alisma kapsaminda herhangi bir midahalede bulunulmayacak olup ek bir
tedavi uygulanmayacak yalnizca hastalarin kullanmakta olduklari mevcut tedaviler

hakkinda bilgi edinilecektir. Calismanin etik agidan uygunlugunun degerlendiriimesi
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amaciyla Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'na
bagvuruda bulunulacaktir. ilgili Etik Kurul kararinin alinmasinin ardindan calismanin
baslatilabilmesi igin gerekli onayin alinabilmesi amaciyla T.C. Saglk Bakanhgi Turkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'na basvurulacaktir. Calisma Bakanlik onayi alindiktan sonra

baslatilacaktir.

9. GALISMA YONETIMi VE SORUMLULUKLAR
9.1. Galisma Merkezleri ve Galisma Personeli

Calisma, ROHIDER sponsorlugunda, Prof. Dr. Fatos Onen koordinatérliginde 17

merkezde yurutilecektir. Merkez listesi bagvuru formunda sunulmustur.
9.2. Arastiricinin Sorumluluklar
9.2.1. Protokole Uyum

Arastirmanin protokole uygun olarak ydratilmesi arastiricilarin sorumlulugundadir.
Arastiricilar, uygun kapasitedeki diger saglik personelinden calisma ile ilgili islemlerin

yerine getiriimesinde yararlanabilirler.
9.2.2. Hasta Bilgilendirilmesi ve Olur

Calismaya dahil edilecek tum hastalar, arastirici tarafindan c¢alisma hakkinda
bilgilendirilecek ve verilerinin bilimsel amaglar ile kisisel bilgileri gizli kalmak kaydi ile

kullanilabilmesi icin yazili olurlari alinacaktir.
9.2.3. Veri Toplama Formu

Calismaya dahil edilen hastalari icin bir veri tabani ve takip sisteminden olusan bir izlem

programi olusturulacaktir.

Tdm veriler ve advers olaylar ve standart tedavi kapsaminda yer alan laboratuvar
bulgulari (yapilmigsa) bilgisayar destekli veri toplama formlarina kayit edilecektir. S6z
konusu veri toplama formlarinin tam ve dogru olarak doldurulmasi aragtiricinin

sorumlulugundadir.

Hastalar bu programa, T.C kimlik numarasi ile kayit edilecek olsa bile sistem bu numaray
otomatik olarak bagka bir sistem numarasi ile kaydedecektir. Sisteme giris yapan merkez
disinda diger merkezler hastaya ait kimlik bilgilerini goruntileyemeyecektir. Bu sayede

hastanin tedavi aldigI merkezi dedistirmesi halinde de izlenmesi saglanacaktir.
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9.2.4. Advers Olay Bildirimi

Sorumlu arasgtirici, calismaya katilan gonalluleri advers olay gelisimi yoninden izlemeli ve
advers olaylari siddet, ciddiyet ve calisma ilaci ile iliski yéninden degerlendirerek

elektronik hasta kayit formuna kaydetmelidir.

Olim vakas! ve ciddi advers olayin Saglik Bakanligi, Yerel Etik Kurul ve diger merkezlere

24 saat iginde bildirilmesi aragtirici ve Destekleyici Kurulugun sorumlulugundadir.
9.2.5. Monitorizasyon

Calisma suresi boyunca Destekleyici Kurulus tarafindan yetkilendirilen izleyici, énceden
randevu alarak her merkeze calisma Oncesi, c¢alisma suresince belirli araliklarla ve
calisma sonunda bir kez olmak uUzere verilerin kalitesinin kontrolii igin ziyaretler

yapacakitir.

Calisma 6ncesi ziyaret sirasinda, merkeze gerekli calisma dékimanlari teslim edilecek ve
calisma hakkinda detayl bilgi verilecektir. Calisma sliresince ve ¢alisma sonunda yapilan
ziyaretler sirasinda kayit sistemindeki bilgiler, kaynak belgeler ile uyumu ve eksiksiz
doldurulmalari amaciyla gézden gegirilecek, advers olaylar ve bildirim islemleri
degerlendirilecektir. TUm ziyaretler sirasinda merkezin ve arastiricinin sorunlari izleyici

tarafindan belirlenecektir.

Tanimlanan ziyaretler disinda her merkez belirli aralarla izleyici tarafindan telefon ile

aranarak hasta alim durumu ve mevcut sorunlar degerlendirilecektir.

Sorumlu arastirici, arastirma merkezi izleyici tarafindan ziyaret edildiginde, g¢alismanin
tum dokumanlarini ve kaynak dokumanlari (hasta dosyalari, v.b) hazir bulundurmakla,

monitorizasyon i¢in gereken zamani ve uygun mekani saglamakla yukamludur.
9.3. Destekleyici Kurulugun Sorumluluklarn

Calismanin protokol, bilgilendirilmis gonulli olur formu ve diger dokiimanlarin arastirici ile
isbirligi icinde tasarlanmasi, Etik Kurul ve Bakanliga basvuru islemlerinde ve onay
surecinin takibinde arastiriclya destek olunmasi ve arastirici dosyasi temin edilmesi,
advers olay bildirim surecinde arastiricilara destek olunmasi, toplu sonuglarin arastiricilar
ile isbirligi icinde makale haline getiriimesi Destekleyici Kurulugun sorumlulugu altindadir.
Destekleyici Kurulug bu sorumluluklarin bir kismini ya da tamamini Sézlesmeli Aragtirma

Kurulusuna devredebilir.
10. GALISMA TAKViMi

Toplam 10 yil surecek galismanin, etik kurul onay! ve kurum izni alindiktan baslamasi

planlanmaktadir.
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11. SONUGLARIN BILDIRILMESi VE YAYINLANMASI

Sorumlu arastiricilar, kendi merkezlerinden elde ettikleri verileri yayinlamak hakkina sahiptir.
Ancak, 17 merkezden gelen bilgilerden olusturulan veri tabani, koordinatér ve destekleyici
tarafindan uygun bicimde analiz edilip gézden gegirilinceye kadar gizli olarak tutulacak ve bu
calisma ile ilgili herhangi bir veri yayinlanmadan ya da agiklanmadan o6nce destekleyici

bilgilendirilecektir.
PROTOKOL ANLASMASI

Calisma protokolini tam olarak okudum ve gdzden gecirdim. Calisma protokolinin
gereklerini ve kosullarini protokole ve etik ilkelere uygun olarak yurutmeyi kabul ediyorum.
Calismanin is akis planina uyacagimi ve arastirici sorumluluklarini yerine getirecegimi

taahhUt ediyorum.

Calismanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan tum verilerin, tim arastiricilar ve destekleyici
kurulus tarafindan uygun bicimde analiz edilip gézden gecirilinceye kadar gizli olarak
tutulacagini ve bu calisma ile ilgili herhangi bir veri yayinlanmadan ya da agiklanmadan 6nce

sponsorun bilgilendirilecegini kabul ediyorum.

Hastalarin veri kayitlarinin yetersiz olmasi gibi durumlarda ¢alisma merkezlerinin galisma

disi birakilabilecegini, yeni ¢alisma merkezlerinin eklenebilecedini kabul ediyorum.

Destekleyici Koordinator Arastirici

Adi Soyad: Adi Soyad:

Tarin: ... [o..... lo..... Tarih: ... [o..... [.....
imza: imza:
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