
44 ÝKU

ÝKU

From: EC

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Sizinle aþaðýda anlatacaðým bir senaryoyu paylaþýp
monitörizasyon sorumluluklarý ile ilgili görüþlerinizi almak
istiyorum.
Bir klinik çalýþmanýn izlemi (monitörizasyonu) için bir
sözleþmeli araþtýrma kuruluþu (SAK) sponsor tarafýndan
görevlendirilmiþtir. Monitör merkezlerden birinin Ýyi Klinik
Uygulamalar (ÝKU) ilkelerine uymadýðýný saptar. Sorunlar
þunlardýr:
1. Merkezdeki personel protokol, ÝKU ve diðer yasal

hükümlerle ilgili olarak eðitimli deðildir.
2. Kaynak belgeler ya tamamen yok ya da eksiktir.
3. Kaynak belgeler eksik olduðu için, protokolün

gereklerinin tamamen uygulanýp uygulanmadýðý
anlaþýlamamaktadýr.

4. Laboratuvar raporlarý da bulunamamýþtýr, bu nedenle
hasta güvenliðiyle ilgili sorunlar olabilir.

Monitör araþtýrýcýyla bu konularý görüþmek üzere bir türlü
direkt temas kuramaz. Sorunlarý anlatan bir mektup gönderir,
ama cevap alamaz. SAK, monitörün bu bulgularýný iki kez
monitörizasyon raporu ile sponsora iletir. Bu konularý
konuþmak üzere sponsorla bir toplantý planlanýr. SAK merkezin
kapatýlmasý gerektiði yönünde görüþ bildirir. Sponsor
reddeder. Araþtýrýcý çalýþmada aktif olarak kalmaya devam eder
ve var olan problemler aynen devam etmektedir.
Sorularým:
1. Monitörizasyonla ilgili sorumluluklar SAK'a

devredildiðine göre, FDA gözünde de bu
çözülememesinden SAK sorumlu tutulabilir mi?

2. SAK'ýn bu bulgularýný ve sponsorun cevabýný FDA'e ya da
etik kurula bildirme yükümlülüðü var mýdýr?
Hastalarýn güvenliðine ait kuþkular olmasý durumunda
bu durum deðiþir mi?

3. Eðer SAK'ýn bu bulgularýný bildirme sorumluluðu varsa,
bu kez sponsorla SAK arasýndaki gizlilik sözleþmesi
ihlal edilmiþ olmaz mý?

EC

sorunlarýn

Görüºlerinizi bekliyorum! Teºekkürler

FORUM:

Monitorizasyon Sorumluluðu

From: DB

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Etik Kurulu'na bu durumu bildirme
yükümlülüðü var mý?
Bence hastalarýn maruz kalabileceði
riskin þiddetini deðerlendirmek
açýsýndan Etik Kurulu'nun
bilgilendirilmesi gereklidir.
DB
Bir akademik amaçlý kurumda
çalýþan yönetici

Ýyi Klinik Uygulamalar Dergisi’nin bu sayfalarýnda klinik araþtýrmalar
sýrasýnda meydana gelen sorunlar, sorular ve görüþler tartýþýlmaktadýr.

Siz de görüþlerinizi, pratikte doðan sorun ve sorularý
ulaþtýrabilir, meslektaþlarýnýza ýþýk tutabilirsiniz..

Ýyi Klinik Uygulamalar
Dergisi’ne .



Anlattýðýnýz olaydaki sorunlar çok ciddi, ama
çok sýký çalýþarak ve merkezdeki araþtýrýcýyla
yapýlacak toplantýda daha esnek davranarak
halledilebileceðini düþünüyorum. Tecrübesiz
merkezleri sponsor da çalýþmalara dahil
etme konusunda kararlýysa, SAK'ýn diðer
merkezlere göre bu merkezlerde daha fazla
çalýþma sorumluluðu olduðunu
düþünüyorum.
Eðer araþtýrýcý defalarca geçerli bir neden
göstermeden toplantýya katýlmýyorsa, ya da
erteliyorsa, sponsora artýk bu merkezle ilgili
sorumluluk kabul etmediðimi yazýlý olarak
bildirirdim. FDA ve etik kurulunu bu iþe
karýþtýrmak araþtýrýcýlarla SAK'nu karþý
karþýya getirmekten baþka bir iþe yaramaz.
Tehditler içeren bir atmosferde araþtýrma
yapmak mümkün olmayacaktýr. Tabii bu
arada özellikle hastalar açýsýndan tehlikeli
olabilecek derecede ciddi bir protokol ihlali
olup olmadýðýný bilmediðimi için bu konuda
bir þey söyleyemeyeceðim.
DW
Bir SAK monitörü

From: DW

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu
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Bence kesinlikle o merkezde çalýþmayý

onaylayan Etik Kurulu'na bildirme

sorumluðu olmalý. Eðer olumsuzluklarý

araþtýrýcý bildirmiyorsa, o zaman SAK

ya da sponsor bildirmeli.

Öte yandan ayný yerde bu þekilde

profesyonelce yürütülmeyen baþka

araþtýrmalar da olabilir; SAK bu durumu

öðrenebilecek durumda deðildir, ama

Etik Kurulu öðrenebilir. Eðer SAK ve/

veya sponsor araþtýrýcýnýn bildirme

iþlevlerini üstlenmezlerse, o zaman

hastalarýn riske maruz kalma durumlarý

devam edecektir.

KS

Etik Kurul Koordinatörü

From: KS

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Bence bu hikayede SAK çok zor durumda býrakýlmýþ.
Anlaþýlan ne sponsor, ne de araþtýrýcý
araþtýrmanýn doðru dürüst yürütülmesi ile pek
ilgilenmiyor. SAK sözleþmeyi iptal edip,
sorumluluk üstlenmediðini deklare edebilir, ama
belki yasal olarak bu o kadar kolay olmayabilir.
Yasal olarak deðil ama, ahlaken SAK bu durumu
FDA'e rapor etmeli bence.
Ama sonuçta her durumda günah keçisi SAK
olacaktýr. Eðer durumu yetkililere bildirirse
sponsor ve araþtýrýcý SAK'ý suçlamak yoluna
gidebilir. Aksine SAK hiçbir þey yapmazsa bu
durumda otoriteler tarafýndan yapýlacak muhtemel
bir denetimde suçlu durumda kalacaktýr.

Ýyi þanslar dilerim !!!
TH

From: TH

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu
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From: LN

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Sorunuza forum üyelerinden gayet doðru profesyonel ve hukuki tavsiyeler aldýnýz.
Benim de size tavsiyem þöyle bir "eylem / operasyon planý" yapmanýz:
1. Öncelikle sponsorla olan kontratýnýzý devredilen sorumluluklar açýsýndan detaylý

olarak tekrar gözden geçirin.
2. SAK'larýn ve sponsorlarýn çoðu yürütmekte olduklarý merkezlerin belli bir

yüzdesinde F A yoklamasýna hazýrlýk amacýyla yoklama vizitleri de yaparlar.
SAK'ýn yoklama departmaný varsa bu merkezin yoklama listesine alýnmasý için
gerekli uyarýyý yapýn. Zaten bu konu sponsorla imzalanmýþ olan kontratta da yer
almalýdýr. Eðer yoksa sponsorla bu merkez ek yoklama viziti yapýlmasýnýn gerekli
olduðunu bildirin. Sponsor cevap vermezse bile siz yoklama vizitini yapýn. Eðer
sponsor bu isteðinizi reddederse, o zaman SAK olarak hiç bir sorumluluðunuz
kalmaz.

3. Yoklama raporunda 3 nokta için eylem planý önerilmeli:
Merkezin yoðun eðitimi
Olabildiðince retrospektif olarak yapýlabilecek düzeltmelerin yapýlmasý
Sponsora SAK'ýn devam etmeyi istemediðinin bildirilmesi

4. Bu durumda sponsor þu cevaplarý verebilir:
Merkezde yapýlacak düzeltmelerden kaynaklanan ek harcamalarý öder, ya da
Merkezi yüksek maliyet nedeniyle kapatýr ya da final raporda FDA ile karþý
karþýya gelir.
Ya da yine cevap vermeyebilir (CEVAP VERMEMEK DE BÝR
CEVAPTIR!)

Takiben SAK merkezin uyumunu artýrabileceðini ve merkezde çalýþmaya devam
edebileceðini ya da (kontrata da dayanarak) artýk o merkezle çalýþmayacaðýný
sponsora bildirir.
Eðer gerçekten bu merkezde güvenlik ya da etkinlik verilerini takip etmeyerek
hastalar riske maruz býrakýlýyorsa ve üstelik bu merkezde çok sayýda hasta varsa,
çalýþmanýn sonunda yapýlacak istatistik analiz sonuçlarý güvenli olmayacaktýr. Bu
durumda SAK sponsorda bir üst yönetimle (baþkan ya da yönetim kurulu baþkaný)
temas kurmalýdýr.
LN
xx CRO
Clinical Trial Project and Site Crisis
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From: CP

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Sorduðunuz soruyla ilgili olabilecek bir
FDA uyarý mektubunu e-maille göndermeye
çalýþtým, ama çok büyük bir dosya olduðu için
gönderemedim. FDA websitesinde
“FDA Warning Letters"da "Clincon
Nisan 1999 dosyasýný inceleyin.
Saygýlar,
CP
xx CRO



From: KG

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Bence konuya yanlýþ bir yönden bakýlýyor. Siz polis deðilsiniz, bir memursunuz. Yani
sizin iþiniz aksaklýklarýn tespitinden ibaret olmalý. Eðer saatlik ücretle
çalýþýyorsanýz, bu merkez için harcadýðýnýz zamaný sponsora fatura edersiniz. Eðer sabit
ödemeli bir kontratla çalýþýyorsanýz, bu merkezden kaynaklanan sorunlarýn neden olduðu
emek ve maliyet artýþýný bildirirsiniz. Çünkü Madde 21CFR'ye göre “Merkezin uyumundan
SÝZ sorumlusunuz”. Merkezdeki personeli yeniden eðitir, mümkün olduðunca kaynak
belgelerin tamamlanmasýný saðlamaya çalýþýrsýnýz. Lab sonuçlarý biraz çaba göstererek
bulunabilir. Ve bunu takiben merkezi “þahin gibi” izlemeye alýrsýnýz.
CRO'nun Etik Kurulu'na karþý herhangi bir sorumluluðu yoktur; sorumluluk
araþtýrýcýnýndýr.

FDA 21CFR,Madde § 312.52'e göre (Sorumluluklarýn sözleþmeli araþtýrma k

Sponsor, sorumluluklarýný kýsmen yada tamamen bir SAK'a devredebilir. Bu devir yazýlý
olarak belgelenmelidir. Tüm sorumluluklar devredilmiþse, bunu ifade eden genel bir
sözleþme yeterlidir, ancak sorumluluklarýn bir kýsmý devredeilmiþse, bunlarýn neler
olduðu açýkça tanýmlanmalýdýr. Tanýmlanmayan sorumluluklarýn devredilmediði varsayýlýr.
Sponsor sorumluluklarýn devredildiði SAK'a, ilgili mevzuata uyumsuzluk durumunda
sponsorun maruz kalacaðý tüm yaptýrýmlar uygulanýr. Yani yasa ve yönetmeliklerde
“sponsor”a refere edilen tüm yaptýrýmlar, SAK için de geçerli olur.

Eðer araþtýrma FDA kurallarýna göre yapýlýyorsa, sponsora ait FDA'e raporlama
sorumluluðu da SAK'a devredilmiþ sayýlmalýdýr. Eðer tüm sorumluluklar devredilmiþse,
merkezin tekrar tekrar uyarýlmasýna raðmen uyumsuzluðu düzelmiyorsa, o merkezi kapatmak
doðrudan SAK'ýn sorumluluðundadýr.
Saygýlar ve selamlar!

uruluºuna devri

madddesi);
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From: SG

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Þimdiye kadar gelen cevaplarýn çoðuyla ben de hemfikirim.
Sizin yerinizde olsam, problemi çözmek için tüm gücümle
çalýþýrým.Yapacaðým ilk iþi sorumlu araþtýrýcýya merkezindeki
aksaklýklarý anlatan bir mektup ve ekinde bilgi için FDA
Araþtýrýcýnýn Sorumluluklarý Belgesi'ni göndermek olur.
Mektupta benim þirkette kendisine karþý sorumlu olduðum
proje yöneticisinin de katýlacaðý ve araþtýrýcýnýn yardýmcýlarýnýn
da katýlmasýný isteyeceðim bir toplantý için randevu rica ederim.
Bu mektubun birer kopyalarýnýn sponsora ve þirketimdeki Kalite
Güvencesi Departmaný'na da gönderirim.
Bu toplantýda eksik verileri tamamlamaya çalýþýr ve araþtýrmayla
ilgili kiþilerin tekrar eðitime ihtiyacý olup olmadýðýný
deðerlendiririm. Protokole uyum ve hasta emniyeti ile ilgili
konularýn önemini vurgularým. En önemlisi konuya duygusallýktan
tamamen uzak bir þekilde yaklaþýrým.
Araþtýrýcýya eksik veriler ve merkezin kötü organizasyonu nedeniyle
çalýþmadan çekilmesinin kendisi için özellikle ileride yapýlacak
olan klinik çalýþmalara seçilebilmek açsýndan en iyi çözüm
olabileceðini anlatmaya çalýþýrým. Yine de bazý araþtýrýcýlar,
sorumluluklarýn neler olduðunu tam olarak kavramadýklarý için
ortay sorunlar çýktýðýnda monitöre kýzabilirler. Ben bu durumlarda
CenterWatch'tan aldýðým, klinik çalýþmalarla ilgili ayrýntýlarý
anlatan bir dokümaný araþtýrýcýya veriyorum. Böylece klinik
araþtýrmalarýn ne kadar detaylý bir konu olduðunu görüp,
kendi sorumluluklarýnýn farkýna varmalarýna yardýmcý
olmaya çalýþýyorum. Umarým bu önerilerim yardýmcý olur.
Saygýlar,
SG
CRO
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From: PU

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Sponsorla Etik Kurulu arasýnda direkt
iliþki kurulmasý mümkün deðildir.
Sorunlarý Etik Kurulu'na sponsorlar
sunmaz, bunu yapmak araþtýrýcýlarýn
sorumluluðundadýr.
Bu genel kuralý atlayacaðým tek
durum, bir Ciddi Advers Olay'ýn ya da
ilaç güvenliliði ile ilgili yeni bilgilerin
Etik Kurulu'na bildirilmemesi gibi
hastalara dönük GERÇEK bir tehlikenin
var olmasý olabilir.

From: UH

Subject: Monitörizasyon Sorumluluðu

Anlattýðýnýz sorun bana çok tanýdýk geldi. Ben de benzeri sorunlarla
karþýlaþtým (Ben SAK'da deðil, bir üniversitede çalýþýyorum, ama ben
de klinik çalýþmalarýn içindeyim). Benim anladýðýma göre bir
çalýþmanýn monitörizasyonla ilgili sorumluluklarýnýn bir SAK'a
devredilmiþ olmasý, tüm sorumluluklarýn da devredildiði anlamýna
gelmez.
GCP (ICH E6, bölüm 5.2.1) bu konuya çok net bir açýklama getiriyor:
"Bir sponsor kendisine ait çalýþmayla iliþkili tüm görev ve iþlevlerini bir
SAK'a devredebilir, ama çalýþmaya ait verilerin kalitesi ve bütünlüðü ile
ilgili nihai sorumluluk her zaman sponsora aittir."
Benim görüþüm tüm sorunlarý sponsorla tartýþmak ve tüm tartýþmalarý
ve alýnan kararlarý yazýlý olarak tutmak. FDA, Etik Kurulu ya da baþka
bir resmi otoritenin bilgilendirilmesi gerektiðini düþünmüyorum, ama
sponsor yazýlý olarak bilgilendirilmeli.
UH
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