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چرا کارآزمایی بالینی؟

•Randomized clinical trials are the “gold 
standard” of the treatments evaluation.
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Responsible conduct of research
Good Clinical Practice (GCP)
A standard for clinical studies which 

encompasses the design, conduct, 
monitoring, termination, audit, 
analyses, reporting and 
documentation of the studies and 
which ensures that the studies are 
scientifically and ethically sound 
and that the clinical properties of 
the treatment under investigation 
are properly documented.

International Conference on Harmonization (ICH)
1996
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KEY OBJECTIVES OF GOOD CLINICAL PRACTICE
1. Protection of Trial Subjects

Informed consent prior to participation

Review by ethics committee

Reporting of adverse events

Qualification of all parties involved

Monitoring, audits and inspections

2. Quality of the Data

Reproducibility and comparability

Validity and credibility

Representativeness and generalizability

Traceability / Timeliness of data recording

Monitoring, audits and inspections

3. Transparency of Trial Conduct

Contracts between all parties involved

Allocation and documentation of responsibilities

Transparency of gathering, processing and evaluating data
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Protocol
• Backgrounds
• Objective
• Population and sampling
• Data collection
• Statistical analysis
• Legal and ethical considerations
• Quality
• Resources and requirements
• Early termination
• Enroll appropriate subjects
• Try to meet recruitment goals

• Follow randomization and 
blinding procedures

• Treatment administration per 
protocol

• Measurement of study outcomes 
• Maintain audit trail 

(paper/electronic)
• Complete/process/file all study 

reports
• Appropriate post-study follow-up 

for participants
• Participate in dissemination of 

results
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ملاحظات اخلاقی در جذب شرکت کنندگان
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العه چه گروههایی براي شرکت در مط: انتخاب شرکت کنندگان•
)معیارهاي ورود و خروج. (مناسب هستند

سط آگهی، دعوت تو(نحوه جذب شرکت کنندگان بالقوه : جذب•
)پزشک

نگهداشت افراد وارد شده در مطالعه: نگهداشت•
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اهداف در طراحی نحوه انتخاب و جذب 

توزیع عادلانه بار و منافع پژوهش•
افزایش ارزش اجتماعی مطالعه •
افزایش روایی مطالعه•
کاهش خطر•
افزایش منافع•
حفاظت از افراد آسیب پذیر•
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انتخاب شرکت کنندگان

: عدالت
.همه واجد شرایط هستند مگر اینکه خلافش ثابت شود•
شرکت کنندگان باید از جامعه هدفی انتخاب شوند که •

.  درنهایت از نتایج مطالعه سود می برند
د برايتمام افرادیکه ممکن است از نتایج مطالعه بهره مند شون•

. شرکت در مطالعه و تحمل ریسک پژوهش دعوت شوند
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سوال

محققی براي درمان میگرن شدید که به طور محدودي به درمان هاي 
او قصد دارد . خوراکی جواب می دهند قصد دارد پژوهشی انجام دهد

ش تري ببیند آیا ترکیب طب سوزنی و درمان هاي خوراکی اثر درمانی بی
از آن جا که زنان سه برابر بیش از مردان. از درمان خوراکی دارد یا خیر

ه در دچار میگرن می شوند وي قصد دارد تعداد شرکت کنندگان خانم ک
ا این آی. پژوهش شرکت می کنند سه برابر شرکت کنندگان مرد باشد

تصمیم وي اخلاقی است؟ 
.بله، این تصمیم منطبق با اصل عدالت در پژوهش است) الف
.  ودخیر، باید نسبت برابر بین شرکت کنندگان زن و مرد رعایت ش) ب
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انتخاب شرکت کنندگان

ههاعدم استفاده از این گرو: حفاظت از افراد آسیب پذیر•
را افرادیکه امکان انتخاب آزادانه و آگاهانه: افراد آسیب پذیر•

:ندارند
کودکان–
افراد با ناتوانیهاي ذهنی–
زنان باردار–
زندانیان–
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:استثنا•
ل شرکت این افراد تنها راه براي پاسخ به سوا: کارآزمایی درمانی–

از قبیل بیماریهاي خاص این گروهها، . (پژوهش مورد نظر باشد
)تعیین دور مناسب در اطفال
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انتخاب شرکت کنندگان

حذف افراد پر خطر: کاهش خطر•
معیارهاي ورود و خروج•

حذف گروههاي پرخطر؟–
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تعارض میان اهداف
حذف افراد پر خطر ممکن است ارزش اجتماعی پژوهش را •

.  پایین بیاورد
ظر ممکن است افراد پر خطر بیشترین سود را از مداخله مورد ن•

.ببرند
حذف افراد پر ریسک ممکن است باعث کمتر از حد واقع •

.برآورد شدن ریسک تجمعی پژوهش میشود
یته کم/ بانی/ بررسی و اجماع بر تعادل اهداف توسط پژوهشگر•

اخلاق در پژوهش و تعامل میان آنها 
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نحوه جذب

رسیدن به حداقل حجم نمونه براي اخلاقی بودن اجراي مطالعه
.ضروري است

تبلیغات•
پرداخت در ازاي شرکت•
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تبلیغ

می آیا نشر یا محتواي آگهی به نحوي تنظیم شده که باعث•
شود تا گروه خاصی ترغیب به شرکت در مطالعه شوند؟

د باعث میشو(آیا آگهی به نحو اغوا کننده اي تنظیم شده •
؟)شرکت کنندگان منافع را بیش از حد برآورد کنند

لازم است ماهیت پژوهشی مداخله ذکر شود1.

یدي امید جد/ روشی اثر بخش/ روش درمانی ایمن: جملاتی مثل(نباید از جملات اغوا کننده استفاده نشود 2.
. . . )در درمان 
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نگهداشت شرکت کنندگان

کنترل عوارض: کاهش خطر•
نحوه پیگیري–
تواتر پیگیري–
نحوه شکستن کد–
نحوه درمان عوارض–
طول مدت پیگیري –
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نگهداشت شرکت کنندگان

:حفظ و افزایش همراهی•
در دسترس بودن–
پاسخگویی–

توانند شرکت کنندگان باید بدانند که هر زمان مایل بودند می•
بدون جریمه یا محرومیت درمانی از مطالعه خارج شوند
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رضایت آگاهانه
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رضایت آگاهانه
ارائه اطلاعات کتبی و شفاهی•
زبان قابل فهم•
امکان پرسیدن سئوالات•
آزادي در تصمیم گیري•
فرصت تصمیم گیري•
اخذ رضایت مکتوب•
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اجزاء برگه اطلاعات
.این یک مطالعه تحقیقاتی است1.
اهداف مورد نظر تحقیق2.
درمانهایی که در این کارآزمایی وجود دارد و اینکه افراد به طور 3.

.تصادفی به هر یک از گروههاي درمانی ممکن است وارد میشوند
روش  هاي پی گیري شامل روش هاي تهاجمی و غیرتهاجمی4.
انتشریح خطرات قابل پیش بینی مطالعه براي شرکت کنندگ5.
.فوائد احتمالی مطالعه براي شرکت کنندگان6.
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اجزاء برگه اطلاعات
.سایر درمانهاي موجود و فواید و خطرات هر یک از آنها.   7
.به فرد وارد میشودمطالعهغرامت و درمان صدماتی که در جریان .   8
ب بازپرداخت مخارجی که شرکت کننده براي شرکت در مطالعه از جی.    9

خود می پردازد
در صورتیکه وجهی در قبال شرکت وي در مطالعه پرداخت میشود .  10

میزان و نحوه آن ذکر شود
د و یا شرکت در مطالعه داوطلبانه است و میتوانند از شرکت امتناع ورز.  11

هر زمان مایل بود از مطالعه خارج شود بدون آنکه مشمول پرداخت 
.جریمه گردد و یا از خدمات درمانی محروم شود
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اجزاء برگه اطلاعات
تایج نگهداري محرمانه اطلاعات فرد شرکت کننده و اینکه در انتشار ن. 12

هویت افراد شرکت کننده محرمانه خواهد ماند
فرد شرکت کننده در طول مطالعه از اطلاعاتی که ممکن است بر .  13

.دتصمیم وي در مشارکت در مطالعه تاثیر بگذارد مطلع خواهند ش
خود،کسب فرد یا افرادي که شرکت کننده براي دانستن حقوق .  14

اطلاعات بیشتر و یا در موقع صدمه از مطالعه میتواند با وي تماس
.بگیرد
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اجزاء برگه اطلاعات
در دلایل یا شرایطی که تحت آن همکاري شرکت کنندگان. 15

مطالعه باید قطع شود
.طول تخمینی دوره همکاري شرکت کننده در مطالعه. 16
تعارض منافع احتمالی پژوهشگران. 17
ن با حق دسترسی کمیته اخلاق به اطلاعات مربوط به بیمارا. 18

رعایت رازداري
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دارونما

آیا استفاده از دارونما اخلاقی است؟•
ه چه مواقعی می توان از دارونما استفاد•

کرد؟
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سوال 
به منظور بررسی اثرات و عوارض جانبی یک داروي جدید •

بیمار دچار فشار خون که با 200کاهنده فشار خون، تعداد 
درمان تک دارویی فشار آنها کنترل نشده است به دو گروه

تقسیم شده و به صورت دوسوکور تحت » دارونما«و » دارو«
وه داروي جدید در حیوانات و یک گر. کارآزمایی قرار می گیرند

.از داوطلبان انسانی نتایج رضایت بخشی داشته است
آیا این مطالعه اخلاقی طراحی شده است؟ چرا؟•
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مواردیکه استفاده از دارونما مجاز می باشد

درمان استانداردي وجود ندارد–
ود نسبت به دارونما وجمعمولشواهدي از اثربخشی بیشتر درمان –

نداشته باشد
باشندبیماران نسبت به درمان استاندارد مقاوم –
یه بررسی تأثیر توام یک درمان بهمراه درمان استاندارد باشد و کل–

.  نمایندافراد مورد مطالعه، درمان استاندارد را دریافت 
عدم وجود درمان استاندارد بخاطر محدویتهاي هزینه یا عدم تأمین–

.  پایدار آن در دسترس نباشد
بیماران درمان استاندارد را تحمل نمی نمایند–
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مواردیکه استفاده از دارونما مجاز می باشد
زمانی که یک روش پیش گیري، تشخیص، یا درمان براي یک –

ا خفیف مورد بررسی قرار می گیرد و بیمارانی که دارونمناخوشی
ی قرار دریافت می کنند تحت خطر اضافی شدید یا غیرقابل برگشت

نمی گیرند
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مواردیکه استفاده از دارونما مجاز می باشد
استفاده از جراحی دروغین بعنوان دارونما عموماً پذیرفته نیست–

:زیر صادق باشدکلیه شروطمگر در مواردیکه 
.)..از قبیل درد، کیفیت زندگی و . (پیامد مورد سنجش سوبژکتیو باشد•
ثر جراحی استاندارد قابل قیاس وجود نداشته باشد و تنها راه سنجش دقیق ا•

.بخشی مداخله، استفاده از کنترل جراحی دروغین باشد
.خطر جراحی دروغین به حد قابل قبولی پایین باشد•
بیماران با آزادي کامل و با آگاهی از اینکه ممکن است مورد جراحی دروغینی•

.دقرار بگیرند که هیچ نفع درمانی براي آنها ندارد رضایت کتبی داده باش
کمیته اخلاق انجام جراحی دروغین را در مورد مداخله مورد نظر با رعایت •

دستورالعمل ارائه شده مجاز تشخیص بدهد
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تخصیص تصادفی نمونه ها

چه زمانی رندومیزاسیون غیر اخلاقی بنظر می رسد؟•
.  زمانی که بیمار مطلع نیست–
.زمانی که مطالعه به درستی توجیه نشده است–
ده زمانی که درمان گروه کنترل مناسب انتخاب نش–

.است
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Randomization before Consent
Zelen Design
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Randomization before Consent

یستبطور کلی رندومیزاسیون قبل از رضایت آگاهانه اخلاقی ن•
به منظور تسهیل جمع آوري نمونه ها•
نباید منجر به اجبار بیمار براي ماندن در مطالعه شود•

Zelen Design
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سوال 
رل مؤثر در کنت"ب"به منظور مقایسه اثرات درمانی و عوارض احتمالی داروي جدید •

با استفاده ) RCT(بیماري کولیت اولسرو، یک مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی شده 
در این مطالعه . طراحی شده است) cross-over(از دارو و دارونما و با شیوه متقاطع 

+ "الف"بیمار به دو گروه تقسیم می شوند، یک گروه داروي شناخته شده 50
دارونماي مشابه داروي + "ب"و گروه دیگر داروي "ب"دارونماي مشابه داروي 

صورت washoutبعد از سه ماه مصرف، دو هفته . را دریافت می نمایند"الف"
از نظر IIاین داروي جدید در مرحله . گرفته و سپس رژیم درمانی تعویض خواهد شد

ناچیز آزمایشات قبلی نشانگر تأثیرات مطلوب دارو و عوارض. تأیید دارویی قرار دارد
.قابل قبول بوده است

آیا طراحی مطالعه اخلاقی است؟ چرا؟•
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Washout Period

هیچ صدمه جدي washoutزمانی قابل قبول است که دوره •
یا طولانی مدت براي بیماران نداشته باشد

تایید کمیته اخلاق•
آگاهی و رضایت بیمار از روش مطالعه•

Cross over Design
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خدمات موثردسترسی مشارکت کنندگان در خاتمه مطالعه به 

ضروري است در مرحله طراحی مطالعه، وضعیت •
د و مشارکت کنندگان پس از اتمام مطالعه تعیین گرد

ه براي دسترسی مشارکت کنندگان در خاتمه مطالعه، ب
بهترین روش پیش گیري، تشخیص، درمان یا سایر
مراقبت هاي مناسب، تمهیدات لازم مشخص شود 

دسترسی لزوماً به معنی فراهم آوردن خدمات رایگان (
ه وارد این تمهیدات باید در دستورالعمل مطالع). نمی باشد

ن ها را شود به نحوي که کمیته ي بررسی اخلاقی بتواند آ
در زمان بررسی در نظر بگیرد
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ایمنی شرکت کنندگان

بروز وقایع فاجعه بار در ایمنی بیماران •
•TGN1412, 2006/BIA 10-2474, 2016

مسئولیت ایمنی بیماران در طول اجراي مطالعه•
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پایش مداوم
وجه تواتر انجام پایش مداوم و سطح آن بسته به نوع مطالعه و میزان خطري که مت•

.  بیمار یا آزمودنی است تعیین خواهد شد

.بطور کلی تمام کارآزماییهاي بالینی نیاز به پایش مداوم دارند•

.فاصله زمانی پایش نباید بیشتر از یکسال باشد•

.پژوهشگر موظف به ارائه گزارش دوره اي به کمیته اخلاق است•

41
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ق مواردي که مجري موظف به اظهار به کمیته اخلا
است

SAEبروز هر گونه عوارض جانبی جدي •

هر اتفاقی که نمونه ها را در معرض خطر قرار می دهد یا بطور جدي ادامه اجرا •

را مختل کرده است 

العه هر اطلاعاتی که تاثیر نامطلوب بر ایمنی شرکت کنندگان یا اجراي مط•

.  داشته باشد

هر گونه تغییر در پروتکل اجراي طرح پس از تصویب•

توقف پیش از موعد مطالعه•
42
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ایمنی شرکت کنندگان
ب یکی از موارد بررسی کمیته اخلاق اطمینان از برنامه مناس•

.  پایش ایمنی است
.کندبرنامه پایش ایمنی میتواند درخواست کمیته اخلاق •
باید به کمیته اخلاق SAEبروز هر گونه عوارض جانبی جدي •

. گزارش شود
را دریافت و پایش داده ها و ایمنیکمیته گزارش کمیته •

.بررسی میکند

43
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مارانبورد نظارت بر ایمنی بی: ایمنی بیماران

1960دهه : پیشینه•
DSMBبراي ضرورت وجود FDAضوابط •

پیامد جدي مثل مرگ که لزوم به توقف زودرس مطالعه مطرح باشد–
.مطالعات قبلی احتمال غیر ایمن بودن مداخله را نشان داده باشد–
مطالعه بر گروه هاي آسیب پذیر–
مطالعه بر افراد در معرض خطر مرگ یا عوارض جدي–
مطالعه بزرگ یا چند مرکزي–
مطالعه طولانی مدت –
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DSMB
:NIH 1994ضوابط •

برنامه ارزیابی ایمنی بیمار: 2و 1کارآزماییهاي فاز –
Data Safety Monitoring Board: 3کارآزماییهاي فاز –

ضرورت استقلال •
بررسی دوره اي داده ها•

قطع مطالعه–
تغییر معیارهاي ورود و خروج و یا نحوه پیگیري، دوز دارو: تغییر پروتکل–
اخذ مجدد رضایت آگاهانه/ تغییر فرم رضایت–
پیگیري بیماران پس از ختم مطالعه–

)پاسخ به هدف اصلی یا اهداف فرعی(زمان ختم مطالعه •
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:مسئولیت بانی•
ارائه اطلاعات ایمنی مربوط به مطالعات –

قبلی
ارائه اطلاعات ایمنی طی اجراي مطالعه–

مسئولیت محقق•
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کارآزمایی بر داوطلبین سالم
)استثمار(انتخاب منصفانه سوژه ي پژوهش •
)فریب(آگهی جلب همکاري داوطلبان•
)تطمیع(مشوق مالی •

شرکت کنندگان حرفه اي–
رعایت ملاحظات ایمنی •

حداقل دوز–
حداکثر فاصله ورود افراد–
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غرامت
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پرداخت غرامت در کارآزمایی بالینی 
چه زمانی باید غرامت  پرداخت شود؟•

صدمه اي که بر اساس احتمالات، قابل انتساب به مداخله تحت–
کارآزمایی یا هر مداخله بالینی که در طی کارآزمایی انجام 

می شود، باشد به نحوي که اگر فرد وارد مطالعه نمی شد چنین
.اتفاقی براي وي رخ نمی داد

چه کسی مسئول پرداخت غرامت است؟ •
.شرکت داروسازي بانی کارآزماییهایی•
.پژوهشگر و موسسه مربوطه•

در دستورالعمل کارآزمایی باید مشخص شود که مسئول پرداخت غرامت چه
فرد یا سازمانی می باشد
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)امهاد(پرداخت غرامت در کارآزمایی بالینی 

:مواردیکه شرکت سازنده دارو مسئول پرداخت غرامت نیست•
.داروي داراي مجوز تجویز است/شرکت سازنده بانی مطالعه نیست•
.رده استآسیب به وسیله پزشکی ایجاد شده باشد که پروتکل را رعایت نک•
.پزشک به طور مناسبی از پس واکنش ناخواسته دارو برنیامده است•
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)ادامه(پرداخت غرامت در کارآزمایی بالینی 

.تلازم نیست بیمار ثابت کند که صدمه ناشی از پژوهش بوده اس•
:)No fault(بیمه بی کم و کاست •

پوشش کامل•
چه در اثر سهل انگاري باشد یا خیر•
عدم نیاز به شکایت•

ا از صرف نظر از اینکه به شرکت کننده قبلا هشدار داده شده است ی•
.وي رضایتنامه اخذ شده است
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)ادامه(پرداخت غرامت در کارآزمایی بالینی 

:محدودیتهاي پرداخت غرامت•
درد یا ناراحتیهاي مختصر یا شکایات جزئی و قابل درمان•
بی اثر بودن مداخله پژوهشی•
وخیم شدن بیماري در حین دریافت دارونما•
آسیب به دلیل سهل انگاري تعمدي بیمار رخ داده باشد•
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ت و دریافت برائت نامه به همراه رضایت نامه آگاهانه ممنوع اس•
ت پژوهشگر یا موسسه هاي پژوهش را مبرا از مسؤولیت پرداخ

.غرامت نمی کند
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کارگروهی
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Title: Investigating the Efficacy of a Novel Osteoporosis 
Treatment: A Placebo-Controlled Trial with Fracture Outcomes

Objective: To assess the effectiveness of a new osteoporosis treatment in preventing 
fractures in postmenopausal women.
Study Design: Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial
Participants: Postmenopausal women aged 60-75 with a history of osteoporosis, no 
current fractures, and not currently on osteoporosis treatment.
Interventions:

Participants will be randomly assigned to one of two groups:
1. Experimental Group: Receive the new osteoporosis treatment.
2. Control Group: Administered a placebo with no active osteoporosis medication.
Outcomes:

1. Primary Outcome: Incidence of fractures (vertebral, hip, or non-vertebral) over 6 year 
follow-up period.
2. Secondary Outcomes:

- Bone mineral density changes.
- Adverse events related to the treatment.
- Patient-reported outcomes on pain and quality of life.
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ملاحظات اخلاقی

• Justice:
• Harm (Risk/ benefit):
• Safety Monitoring:
• Informed Consent:
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لینکهاي مفید
کمیته کشوري اخلاق در پژوهش

• https://ethics.research.ac.ir/
اداره مطالعات بالینی سازمان غذا و دارو

• https://www.fda.gov.ir/fa/%d9%84%db%8c%d9%86%da%a9-
%d9%87%d8%a7%db%8c-%d8%a7%d8%af%d8%a7%d8%b1%d9%87-
%d8%af%d8%a7%d8%b1%d9%88/%d8%a7%d8%b1%d8%b4%db%8c%d9%88-
%d9%85%d8%ae%d9%81%db%8c-%d8%a7%d8%af%d8%a7%d8%b1%d9%87-
%d8%af%d8%a7%d8%b1%d9%88/%d9%85%d8%b7%d8%a7%d9%84%d8%b9%d8%
a7%d8%aa-%d8%a8%d8%a7%d9%84%db%8c%d9%86%db%8c

https://ethics.research.ac.ir/
https://ethics.research.ac.ir/
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سوال؟
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