FORUM:
Monitorizasyon Sorumlulugu

fyi Klinik Uygulamalar Dergisi'nin bu sayfalarmda klinik arastirmalar
sirasinda meydana gelen sorunlar, sorular ve gortsler tartisimaktadir.
Siz de goruslerinizi, pratikte dogan sorun ve sorulari lyi Klinik Uygulamalar
Dergisi'ne ulastirabilir, meslektaslariniza i1sik tutabilirsiniz...

From: EC
Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu

%y Sizinle asagida anlatacagim bir senaryoyu paylasip

, monitdérizasyon sorumluluklari ile ilgili gériislerinizi almak

istiyorum.

Bir klinik c¢alismanin izlemi (monitérizasyonu) ig¢in bir

sbzlesmeli arastirma kurulusu (SAK) sponsor tarafindan

gbrevliendirilmistir. Monitdér merkezlerden birinin Iyi Klinik

Uygulamalar (IKU) ilkelerine uymadi§ini saptar. Sorunlar

sunlardir:

1. Merkezdeki personel protokol, IKU ve difer yasal
hiiktimlerle ilgili olarak egitimli degildir.

2. Kaynak belgeler ya tamamen yok ya da eksiktir.

3. Kaynak belgeler eksik oldugu ig¢in, protokoliin
gereklerinin tamamen uygulanip uygulanmadigi
anlasilamamaktadir.

4. Laboratuvar raporlari da bulunamamistir, bu nedenle
hasta giivenligiyle ilgili sorunlar olabilir.

Monitér arastiriciyla bu konulari gorismek lizere bir tirli

direkt temas kuramaz. Sorunlari anlatan bir mektup génderir,

ama cevap alamaz. SAK, monitdériin bu bulgularini iki kez
monitérizasyon raporu ile sponsora iletir. Bu konulari
konusmak ilizere sponsorla bir toplanti planlanir. SAK merkezin
kapatilmasi gerektidi yoniinde goris bildirir. Sponsor
reddeder. Arastirici calismada aktif olarak kalmaya devam eder
ve var olan problemler aynen devam etmektedir.

Sorularim:

1. Monitérizasyonla ilgili sorumluluklar SAK'a
devredildigine gbére, FDA géziinde de bu sorunlarin
¢oziilememesinden SAK sorumlu tutulabilir mi?

2. SAK'in bu bulgularini ve sponsorun cevabini FDA'e ya da
etik kurula bildirme ylikimliliigi var midir?

Hastalarin gilivenligine ait kuskular olmasi durumunda
bu durum degisir mi?

3. Eger SAK'in bu bulgularini bildirme sorumluludu varsa,
bu kez sponsorla SAK arasindaki gizlilik sézlesmesi
ihlal edilmis olmaz mi?

GOoruClerinizi bekliyorum!  TeCekkdrler,
N e e e X From: DB

Subject: Monitdrizasyon Sorumlulugu

Etik Kurulu'na bu durumu bildirme
ylukimliligd var mi?

Bence hastalarin maruz kalabilecegi
riskin siddetini degerlendirmek
acisindan Etik Kurulu'nun
bilgilendirilmesi gereklidir.

DB

Bir akademik amac¢li kurumda

calisan ydnetici
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From: DW
Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu

Anlattiginiz olaydaki sorunlar cok ciddi, ama
cok siki calisarak ve merkezdeki arastiriciyla
yapilacak toplantida daha esnek davranarak
halledilebilece@ini distntyorum. Tecribesiz
merkezleri sponsor da calismalara dahil
etme konusunda kararliysa, SAK'In diger
merkezlere gére bu merkezlerde daha fazla

calisma sorumlulugu oldugunu
ddstndyorum.

Eger arastirici defalarca gecerli bir neden
gostermeden toplantiya katiimiyorsa, ya da
erteliyorsa, sponsora artik bu merkezle ilgili
sorumluluk kabul etmedigimi yazili olarak
bildirirdim. FDA ve etik kurulunu bu ise
karistirmak arastiricilarla SAKnu karsl
karsiya getirmekten baska bir ise yaramaz.
Tehditler iceren bir atmosferde arastirma
yapmak mimkuin olmayacaktir. Tabii bu
arada 6zellikle hastalar agisindan tehlikeli
olabilecek derecede ciddi bir protokol ihlali
olup olmadigini bilmedigimi igin bu konuda
bir sey sdyleyemeyecegim.

DW

Bir SAK monitora

From: KS
Subject: Monitorizasyon Sorumlulugu

Bence kesinlikle o merkezde galismayi
onaylayan Etik Kurulu'na bildirme
sorumlugu olmali. Eger olumsuzluklari
arastirici bildirmiyorsa, o zaman SAK
ya da sponsor bildirmeli.

Ote yandan ayni yerde bu sekilde
profesyonelce yuritilmeyen baska
arastirmalar da olabilir; SAK bu durumu
dgrenebilecek durumda degildir, ama
Etik Kurulu 6grenebilir. Eger SAK ve/
veya sponsor arastiricinin bildirme
islevlerini Ustlenmezlerse, o zaman
hastalarin riske maruz kalma durumlar
devam edecektir.

KS
Etik Kurul Koordinatéri

From: TH
Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu

Bence bu hikayede SAK ¢ok zor durumda birakilmis.
Anlasilan ne sponsor, ne de arastirici
arastirmanin dodru diiriist yiliriitilmesi ile pek
ilgilenmiyor. SAK sézlesmeyi iptal edip,
sorumluluk listlenmedigini deklare edebilir, ama
belki yasal olarak bu o kadar kolay olmayabilir.
Yasal olarak dedil ama, ahlaken SAK bu durumu
FDA'e rapor etmeli bence.

Ama sonuc¢ta her durumda giinah kecisi SAK
olacaktir. EJer durumu yetkililere bildirirse
sponsor ve arastirici SAK'i sug¢lamak yoluna
gidebilir. Aksine SAK hic¢cbir sey yapmazsa bu
durumda otoriteler tarafindan yapilacak muhtemel
bir denetimde suclu durumda kalacaktir.

Iyi sanslar dilerim !!!
TH
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From: LN

Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu
Sorunuza forum tiyelerinden gayet dogru profesyonel ve hukuki tavsiyeler aldiniz.

Beqim de size tavsiyem soyle bir "eylem / operasyon plant" yapmaniz:
. Oncelikle sponsorla olan kontratinizi devredilen sorumluluklar agisindan detayli

SAK'in yoklama departmani varsa bu merkezin yoklama listesine alinmasi i¢in
gerekli uyariy1 yapin. Zaten bu konu sponsorla imzalanmis olan kontratta da yer
almalidir. Eger yoksa sponsorla bu merkez ek yoklama viziti yapilmasimin gerem
oldugunu bildirin. Sponsor cevap vermezse bile siz yoklama vizitini yapin. Eger
sponsor bu isteginizi reddederse, o zaman SAK olarak hi¢ bir sorumlulugunuz
kalmaz.

3. Yoklama raporunda 3 nokta i¢in eylem plani dnerilmeli:
B Merkezin yogun egitimi

Olabildigince retrospektif olarak yapilabilecek diizeltmelerin yapilmasi

olarak tekrar gozden gecirin
2. SAK'larin ve sponsorlarin ¢ogu yiirtitmekte olduklar1 merkezlerin belli bir
ylizdesinde FDA yoklamasina hazirlik amaciyla yoklama vizitleri de yaparlar.

B Sponsora SAK'In devam etmeyi istemediginin bildirilmesi —_—
4. Bu durumda sponsor su cevaplari verebilir:
B Merkezde yapilacak diizeltmelerden kaynaklanan ek harcamalar1 6der, ya a da
B Merkezi yiiksek maliyet nedeniyle kapatir ya da final raporda FDA ile kars1
karsiya gelir.
B Yada yine cevap vermeyebilir (CEVAP VERMEMEK DE BIR
CEVAPTIR!)
Takiben SAK merkezin uyumunu artirabilecegini ve merkezde ¢aligmaya devam

edebilecegini ya da (kontrata da dayanarak) artik 0 merkezle ¢alismayacagini ey
sponsora bildirir.
Eger gercekten bu merkezde giivenlik ya da etkinlik verilerini takip etmeyerek
hastalar riske maruz birakiltyorsa ve iistelik bu merkezde ¢ok sayida hasta varsa,
gahsmamn sonunda yapilacak istatistik analiz sonuglar1 giivenli olmayacaktir. Bu

durumda SAK sponsorda bir iist yonetimle (baskan ya da yonetim kurulu bagkani)

temas kurmalidir.
LN
xx CRO
Clinical Trial PrOJect and Site Crisis Management

From: CP
Subject: Monitorizasyon Sorumlulugu

Sordugunuz soruyla ilgili olabilecek bir

FDA uyart mektubunu e-maille gondermeye
calistim, ama ¢ok biiyiik bir dosya oldugu i¢in
gonderemedim. FDA websitesinde

“FDA Warning Letters"da "Clincon

Nisan 1999 dosyasini inceleyin.

Saygilar,

CcpP

xx CRO
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From: SG
Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu

Simdiye kadar gelen cevaplarin ¢oguyla ben de hemfikirim.
Sizin yerinizde olsam, problemi ¢bzmek i¢in tim glicimle
calisirim.Yapacagim ilk isi sorumlu arastiriciya merkezindeki
aksakliklari anlatan bir mektup ve ekinde bilgi ig¢in FDA
Arastiricinin Sorumluluklari Belgesi'ni géndermek olur.
Mektupta benim sirkette kendisine karsi sorumlu oldugum
proje yéneticisinin de katilacagi ve arastiricinin yardimcilarinin
da katilmasini isteyecegim bir toplanti ig¢in randevu rica ederim.
Bu mektubun birer kopyalarinin sponsora ve sirketimdeki Kalite
Glivencesi Departmani'na da gdénderirim.

Bu toplantida eksik verileri tamamlamaya c¢alisir ve arastirmayla
ilgili kisilerin tekrar egitime ihtiyaci olup olmadigini
degerlendiririm. Protokole uyum ve hasta emniyeti ile ilgili
konularin énemini vurgularim. En Snemlisi konuya duygusalliktan
tamamen uzak bir sekilde yaklasirim.

Arastiriciya eksik veriler ve merkezin k&6tili organizasyonu nedeniyle
calismadan c¢ekilmesinin kendisi i¢in Ozellikle ileride yapilacak
olan klinik ¢alismalara sec¢ilebilmek a¢sindan en iyi ¢6zim
olabilecegini anlatmaya ¢alisirim. Yine de bazi arastiricilar,
sorumluluklarin neler oldudunu tam olarak kavramadiklari ig¢in

ortay sorunlar ¢iktidinda monitdre kizabilirler. Ben bu durumlarda
CenterWatch'tan aldigdim, klinik c¢alismalarla ilgili ayrintilari ///s

anlatan bir dokiimani arastiriciya veriyorum. Bdylece klinik
arastirmalarin ne kadar detayli bir konu oldugunu gdriip,
kendi sorumluluklarinin farkina varmalarina yardimci
olmaya c¢alisiyorum. Umarim bu Snerilerim yardimci olur.
Saygilar,
SG

CRO

From: KG
Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu

Bence konuya yanlis bir yénden bakiliyor. Siz polis dedilsiniz, bir memursunuz. Yani
sizin isiniz aksakliklarin tespitinden ibaret olmali. EJer saatlik licretle
calisiyorsaniz, bu merkez i¢in harcadidiniz zamani sponsora fatura edersiniz. EgJer sabit
6demeli bir kontratla calisiyorsaniz, bu merkezden kaynaklanan sorunlarin neden oldugu
emek ve maliyet artisini bildirirsiniz. Cinki Madde 21CFR'ye gbre “Merkezin uyumundan
S1Z sorumlusunuz”. Merkezdeki personeli yeniden e§itir, miimkiin oldudunca kaynak
belgelerin tamamlanmasini saglamaya c¢alisirsiniz. Lab sonuc¢lari biraz ¢aba gbstererek
bulunabilir. Ve bunu takiben merkezi “sahin gibi” izlemeye alirsiniz.
CRO'nun Etik Kurulu'na karsi herhangi bir sorumluludu yoktur; sorumluluk
arastiricinindir.
FDA 21CFR,Madde § 312.52'e gére (Sorumluluklarin sézlesmeli arastirma kuruluuna devri
madddesi);
Sponsor, sorumluluklarini kismen yada tamamen bir SAK'a devredebilir. Bu devir yazili
olarak belgelenmelidir. Tiim sorumluluklar devredilmisse, bunu ifade eden genel bir
s6zlesme yeterlidir, ancak sorumluluklarin bir kismi devredeilmisse, bunlarin neler
oldugu ac¢ikg¢a tanimlanmalidir. Tanimlanmayan sorumluluklarin devredilmedidi varsayilir.
Sponsor sorumluluklarin devredildigi SAK'a, ilgili mevzuata uyumsuzluk durumunda
sponsorun maruz kalacagi tiim yaptirimlar uygulanir. Yani yasa ve ydénetmeliklerde
“sponsor”a refere edilen tim yaptirimlar, SAK i¢in de gegerli olur.
EJer arastirma FDA kurallarina gbére yapiliyorsa, sponsora ait FDA'e raporlama
sorumlulugu da SAK'a devredilmis sayilmalidir. EJer tim sorumluluklar devredilmisse,
merkezin tekrar tekrar uyarilmasina ragmen uyumsuzlugu diizelmiyorsa, o merkezi kapatmak
dodJrudan SAK'in sorumluludundadir.
Saygilar ve selamlar!
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From: UH
Subject: Monitérizasyon Sorumlulugu

Anlattiginiz sorun bana ¢ok tanidik geldi. Ben de benzeri sorunlarla
karsilastim (Ben SAK'da degil, bir Gniversitede calisiyorum, ama ben
de klinik calismalarin icindeyim). Benim anladigima gore bir
calismanin monitérizasyonla ilgili sorumluluklarinin bir SAK'a
devredilmis olmasi, tiim sorumluluklarin da devredildigi anlamina
gelmez.

GCP (ICH E6, boliim 5.2.1) bu konuya ¢ok net bir agciklama getiriyor:
"Bir sponsor kendisine ait calismayla iligkili tim gorev ve islevlerini bir
SAK'a devredebilir, ama ¢alismaya ait verilerin kalitesi ve buttnlGgu ile
ilgili nihai sorumluluk her zaman sponsora aittir."

Benim goriisiim tim sorunlari sponsorla tartismak ve tim tartismalar
ve alinan kararlar yazili olarak tutmak. FDA, Etik Kurulu ya da baska
bir resmi otoritenin bilgilendirilmesi gerektigini distinmuiyorum, ama
sponsor yazili olarak bilgilendirilmeli.

UH

From: PU
Subject: Monitorizasyon Sorumlulugu

Sponsorla Etik Kurulu arasinda direkt
iligki kurulmast miimkiin degildir.
Sorunlart Etik Kurulu'na sponsorlar
sunmaz, bunu yapmak arastiricilarin
sorumlulugundadir.

Bu genel kurali atlayacagim tek
durum, bir Ciddi Advers Olay'in ya da
ilag giivenliligi ile ilgili yeni bilgilerin
Etik Kurulu'na bildirilmemesi gibi
hastalara doniik GERCEK bir tehlikenin
var olmasi olabilir.
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