FORUM:

Kaynak Belgeler

fyi Klinik Uygulamalar Dergisi'nin bu sayfalarmda Klinik arastirmalar
sirasinda meydana gelen sorunlar, sorular ve gortisler tartisiimaktadir.

Siz de goruslerinizi, pratikte dogan sorun ve sorulari lyi Klinik Uygulamalar
Dergisi'ne ulastirabilir ve meslektaslarmiza isik tutabilirsiniz...

From: PJB.
Subject: Kapanmis bir ¢calismada kaynak belgeler

Merhaba, gruba bir sorum olacak:
OLAY

Sponsor, calisma ilaciyla ilgili formulasyon problemleri
nedeniyle sdzlesmeli arastirma kurulusuna (SAK) verdigi tek
merkezli bir calismayi erken bitirdi. Calisma neredeyse son
hastanin ¢alismay! tamamladigr gin iptal edildi. Sponsor,
calismanin derhal durdurulmasina dair yazili talimat
gbnderdi. Toplanan veri miktar ve vizit yogunluguna gére
olgu rapor formlarnnin (CRF) tUm hasta vizitleri bittiginde
tamamlanmig olmasi gerekmekteydi. Sponsor, geri kalan
tUm calisma ilaci ve materyallerinin kaynak kopyayla
beraber iade edilmesini istedi. Problem, ¢alismanin
tamamlanmadigi gerekgesiyle sponsorun yeni boir Gcret
belilemek istemesinden cikti. Sponsorla olan sdzlesmemiz
ddemenin eksiksiz olarak yapilimasi sartiyla verilerin sponsora
ait oldugunu 6ngdérmekte (6rmek: sonug raporu, istatistikler
vb.). Bu durumda, sponsorun standartiarnni karsilamak igin
buyUk bir temizlik yapmak gerekecegdinden kaynak belgeleri
iade etmek istemiyoruz. Bu hizmet icin sponsordan bir
6deme falep etmemiz de sdz konusu degil.

SORU:

SAK, kaynak belgenin tUm kopyalarini sartlar ne olursa olsun
sponsora iade etmek zorunda midir?

From: KG

Sevgili PJB,
Bu soruyu cevaplamak igin iki
bilgiye ihtiyag var.

Sponsor'un tam olarak hangi
sorumluluklarn SAK tarafindan
Ustlenilmistir?

Yozl sbzlesmeniz neyi
ongdrmektedir?

Sonucta, ben olsam sayet
sponsor ¢alismanin tim
sorumlulugunu tekrar Uzerine
alacaksa elimde ne var ne yok
iade eder ve verilerin 1lUm
sorumlulugunu sponsora ¢
devrederdim. So6zlesmenizde
ongorulen konularla ilgili fahsilati
yaparsiniz. Sayet sponsor daha

fazla is istiyorsa karsiligini
/ 6demelidir. Yaprnis wj

From: KL

S | Subject: Re: Kapanmis bir calismada kaynak belgeler

Sevgili PJB,

Kaynak belgeleri temizlemek sadece bilimsellige degil

ayni zamanda etige de aykir olacaktir.




From: AH
Subject: Kaynak Belgeler

Merkez denetimlerimizde kaynak belgelerle ilgili soru ve tarhismalarla oldukga stk
kargilasiyoruz.

Asagidaki konularla ilgili yorumlaninizi bekliyorum:

1. Calismayla ilgili 6zel kaynak belgeler kabul ediyor musunuz? Eger ediyorsaniz, orijinal
hasta dosyalarindan (hastanin aragtinciya yabana olmadigini farzedin) beklentiniz ne? Tibbi
oyki ve birlikte kullanilan tedaviyle ilgili calisma 6zel dosyalan (study specific files) varsa
orijinal hasta dosyalan kaynak verilerin saglamasinda (verification) kullanimali mi?

2. Eger araghnanin elinde hem kagit dosyalar, hem de elektronik dosyalar varsa monitor her
iki dosyanmn da soglamasini yapmali midir?

3. Calisma merkezi daha biyik bir organizasyon icinde yer aliyorsa (6rn: bir hastane

departmant) kaynak belgelerin saglamasi belli bir departmanin hasta dosyalaniyla sinirh
kalabilir mi?

4. Asagidaki olay dizisini ele aliniz:

Araghinaimin (P1) kendisine hasta bulan altaraghinalan (1) bulunmaktadir. Sl'in yiritmekte
oldugu isler olup PI/IC sireclerini yiritmekte, fakat CRF girisi yapmamaktadir. Gerek tibbi
dyki, gerek birlikte uygulanan tedavi ve gerekse calismaya alma/calisma digi birakma
kriterleri anemnez boyunca sadece Pl'dadir. PI tarafindan olugturulan “yeni” kaynak verileri
kabul mu ederdiniz (hastanin daha dnce hic Pl ile kargilasmadigini farzedin), yoksa SI'nin
hasta dosyalarmnin kaynak veri saglamasini yapmak konusunda israr mi ederdiniz?
Yukandaki konularla ilgili teftis kurulu (FDA, EMEA veya yerel otoriteler) kararlanna dair
bilgisi olan var mi?

AH,

Denetim Kurulu Bagkani

Bir lag Sirketi

From: NJS
Subject: Re: Kaynak Belgeler

Y Sayin Dr. H,

1) ilk sorunuzu ben de bir FDA garevlisine
yoneltmistim. Biz orijinal verileri dogrudan olgu rapor
formlanina kaydetmistik, yani olgu rapor formlan ayni
zamanda kaynak belgeydi. Gérevli, olgu rapor formlannin
her birinin fotokopisini almamizi ve “Sertifikah Kopya”
diye kaseleyip, imzalayarak Gzerine tarih atmamizi
Gnerdi. Bu sekilde olgu rapor formlannin orijinal veya
fotokopisi sponsora ganderilip, digeri hastanin veya
arastinainin dosyasina konulabilmekfe.

2)  FDA gorevlisiyle kagit dosya ve bilgisayar
ortaminda olan dosyalarla ilgili olarak da géristim.
FDA'in kaynak dosya olarak orijinal dosyayr kabul effigini
belirtti. Sayet veriler bir hekim tarafindan direkt olarak
bilgisayar orfamindaki veri tabanina girilmisse elektronik
veri tabanini da kaynak dosya olarak kabul ediyorlar.
Denetleme (audit) igin veri tabaninin yazil bir giktisini
veya elektronik kopyasini isteyecekleri kanisindayim.

3)-4) Bence kaynak belgelerin saglamasinin yapilmasi
qalisma merkezi digindaki bir hastanede bulunan
bolomleri de kapsamali. Fakat bunu basarmakta ben de
zorlandim. Gardnen o ki, Avrupa'da hastane
departmanlan caisma merkeziyle kolay kolay isbirligine
gitmemekfe ve dosyalarini monitdrizasyona agmada
isteksiz davranmaktalar. ABD'de benim de katildigim
calismada calisma merkezi hastanin temel bakimiyla
ilgilenmemis ve hichir hasta Gykd kaynak belgesi elde
edilememigti.

) NJS, PhD
[ Chicago, IL

From: BD
Subiect: Re: Kaynak Belgeler

Sayin AH,
Bir CRA olarak, aldigim egitimlere ve yosadigim tecribelere dayanan onerilerim sirasiyla asogidaki gibidir:

1. Calisma dzel kaynak belgeleri (study specific source documents) kabul edilebilir, fakat tim kaynak dosyalann monitérizasyonu yapilmahidir. Calisma
dzel dosyalarmnin diger kaynak belgelerde bulunan bilgileri icermesi gerekmez, ama onlarla tutarli olmalidir. Merkezin sahip oldugu veya elde edebilecegi tim
kaynak belgeler incelenmelidir.

2. ICH / FDA kaynak belgeyi “bilginin ilk alindii herhangi bir yer” olarak tanimiyor. Yani yazil, bilgisayar ortaminda ya da CRF olmasi farketmeksizin hepsinin
monitdrizasyonu yapilmalidir.

3. Mimkinse daha biyik organizasyon semalan olugturulmali ve monitorizasyonu yapimalidir.
4. Ben olsam her ikisine de bakardim. IC sireci de monitérizasyonu yapilmasi gerekenler arasindadir, yani her ikisinin de monitrizasyonu yapilmalidir.
BD

'm fincw)|




From: PB
Subject: Re: Kaynak Belgeler

Son gelen mektuplardan birinde NJS séyle diyor: “Sayet veriler bir hekim tarafindan direkt olarak bilgisayar ortamindaki veri tabanina girilmisse, elekironik
veri tabanini kaynak dosya olarak kabul ederler. Denetleme (audit) igin veri tabaninin yazih bir gknisin veya elektronik kopyasini isteyecekleri
kamisindayim.”

Web tabanli Klinik qalismalarla ilgili gkabilecek sorunlar nedeniyle sirketimiz kaynak belgelerle ilgili mevzuata titizlikle uymaktadir. Elekironik kaynak
verilerle calisma sireci bazen kafa kanstina olabiliyor. Konuyla ilgili yorumlanmizi sizlerle paylosmak isfiyorum.

Kaynak veriler kagit izerinde bulunmayip, elektronik ortamda kayith oldugunda (hard disk, disket, CD-ROM, kaset vb.) kaynak belge elekironik ortamdaki
orijinal belgeler oluyor. Klinik Calismalarda Bilgisayar Sistemleri Rehberi bu konuyu Bélim 111." de ele almaktadir:

“Orijinal gozlemlerin direkt olarak bir bilgisayar sistemine aktanimasi durumunda elektronik kayitlar kaynak belge nifeligi tasir.”
Burada iki ok Gnemli nokfa var:
1. Elektronik kaynak belgenin yazili giktisi FDA denetimi veya kayitlar iin yeterli degildir.

2. Web tabanli Klinik veri yonetimi sistemleriyle klinik bélge disinda da (Klinige gitmeye gerek kalmadan) Gnemli veri toplanabilmektedir. “Serfifikals
kopya (ash gibidir)” kavrami kaynak niteligi tastyacak bu cesit veriler icin uygun bir mekanizma saglar.

Agklama 1.

21 CFR Bolam 11, giris yazisinin 4 ve 70'nci bolamlerinde elektronik kayitlarin kagit kopyalanna isaret etmektedir (1). Bu bdlimlerde FDA, kagit
kayitlardan ok elektronik olanlanin gerekliliginden bahsetmektedir: “Kurulusumuz, denetim raporu (metadata) eksik olan kayit kopyalar tam ve okunakls
olmayabildiklerinden belli baz elektronik kayitlarin elektronik kopyalaninin FDA'a ulaghirmasinin da gerekli olabilecegi garisindedir. Bu gibi bilgiler
kayitlanin givenilirligini arfirabilir.”

Son birkag mahkeme karant da bu agiklamay: destekler niteliktedir (2, 3). Aynca, FDA bir klinik merkezi denetlerken sponsordan ayni teknolojik imkanlarin
kendisine saglanmasini da istemektedir: “FDA elekironik kayitlan denetlemede trendleri, tutarsizliklar ve olasi problemleri belirleyebilmek icin bilgisayar ve
benzeri sistemleri (ihtiyaca gore hem merkezde hem de merkez diginda) kullanma imkanina sahip olmalidir. FDA elektronik kayitlarin sadece kagit
kopyalarinin incelenmesiyle sinirlt birakildigi takdirde elde edilen sonuglar gerekli islemlerin yapilmasina engel olacaktir.”

Agklama 2.

Web tabanli sistemlerle ilgili ikinci bir husus da sudur: Gercek veri tabanli bir orfamda CRF'ler nce dogrudan servise (server) yiklenir. Cogu durumda bu
islem merkezde degil, sponsorda veya CRO'da yapilir. Bu durum Iyi Klinik Uygulamalar'in (IKU) kaynak belgelerin merkezin kontroliinde depolanmasi
gerekfigini sdyleyen kuralinin ihlal edilmesine yol acacakhir. Bu yiizden web tabanli CRF sistemi kullanilirken her zaman igin ayn bir kaynak belgenin de
(6mek: bizdeki InForm sistemi) hazir bulundurulmasini Gneriyoruz.

Diger yandan yeni kilavuz belge bu konu hakkinda ilging bir lisan kullanmaktadir. Yine Balim I1I: 1l E'de soyle denmektedir: Bilgisayar sisteminin dizayni,
Klinik araghrmalarda kayit saklama ve futma igin uygulanabilir tim dizenleyici gerekliliklerin kagit sistemiyle esit derecede givenli bir bicimde
karsilandigint garanti etmelidir.

[11.F: Klinik aragnalan sponsora veya SAK'a gnderilmis olan soru (query) cizimleme yazismalan dahil tim kaynak belgelerin orjinal ya da onayli bir
kopyasint tutmalidr.

Kilavuzda yer alan “Onayli Kopya”, orjinal kopyanin dogrulugu onaylanmis ve orjinaliyle birebir ayni bilgi ve nitelige sahip kopyast anlamina gelir.
Kilavuz'da yer alan tanimiyla Kaynak Belge; “. ....okunabilir ve tam oldugu onaylanmis kopya veya suretler" dir.

Bu anlomda merkez arsivinde tarihli sertifikalt bir kopyasini bulundurdugu siirece temel (birincil) kaynak veri girisinde web tabanh bir merkeziletirilmis
servis (server) sisteminin kullanilmasini Gnermek akilar olacakhir.

PB, PhD
Genel Mdir
Birlegik PF
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