
Forum: Kaynak Belgeler

45ÝKU

FORUM:
Kaynak Belgeler

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 ve meslektaþlarýnýza ýþýk tutabilirsiniz...

Ýyi Klinik Uygulamalar
Dergisi’ne

Sevgili PJB,

Bu soruyu cevaplamak için iki
bilgiye ihtiyaç var.

Sponsor'un tam olarak hangi
sorumluluklarý SAK tarafýndan
üstlenilmiþtir?

Yazýlý sözleþmeniz neyi
öngörmektedir?

Sonuçta, ben olsam þayet
sponsor çalýþmanýn tüm
sorumluluðunu tekrar üzerine
alacaksa elimde ne var ne yok
iade eder ve verilerin tüm
sorumluluðunu sponsora
devrederdim. Sözleþmenizde
öngörülen konularla ilgili tahsilatý
yaparsýnýz. Þayet sponsor daha
fazla iþ istiyorsa karþýlýðýný
ödemelidir. Yapmýþ

From: KG

Subject: Re: Kapanmýþ bir çalýþmada kaynak belgeler

Sevgili PJB,
Kaynak belgeleri temizlemek sadece bilimselliðe deðil
ayný zamanda etiðe de aykýrý olacaktýr.

From: KL
Subject: Re: Kapanmýþ bir çalýþmada kaynak belgeler

From:
Subject:

PJB.
Kapanmýþ bir çalýþmada kaynak belgeler

Merhaba, gruba bir sorum olacak:

Sponsor, çalýþma ilacýyla ilgili formülasyon problemleri

nedeniyle sözleþmeli araþtýrma kuruluþuna (SAK) verdiði tek

merkezli bir çalýþmayý erken bitirdi. Çalýþma neredeyse son

hastanýn çalýþmayý tamamladýðý gün iptal edildi. Sponsor,

çalýþmanýn derhal durdurulmasýna dair yazýlý talimat

gönderdi. Toplanan veri miktarý ve vizit yoðunluðuna göre

olgu rapor formlarýnýn (CRF) tüm hasta vizitleri bittiðinde

tamamlanmýþ olmasý gerekmekteydi. Sponsor, geri kalan

tüm çalýþma ilacý ve materyallerinin kaynak kopyayla

beraber iade edilmesini istedi. Problem, çalýþmanýn

tamamlanmadýðý gerekçesiyle sponsorun yeni bir ücret

belirlemek istemesinden çýktý. Sponsorla olan sözleþmemiz

ödemenin eksiksiz olarak yapýlmasý þartýyla verilerin sponsora

ait olduðunu öngörmekte (örnek: sonuç raporu, istatistikler

vb.). Bu durumda, sponsorun standartlarýný karþýlamak için

büyük bir temizlik yapmak gerekeceðinden kaynak belgeleri

iade etmek istemiyoruz. Bu hizmet için sponsordan bir

ödeme talep etmemiz de söz konusu deðil.

SAK, kaynak belgenin tüm kopyalarýný þartlar ne olursa olsun

sponsora iade etmek zorunda mýdýr?

OLAY

SORU:
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From: AH

Subject: Kaynak Belgeler

Merkez denetimlerimizde kaynak belgelerle ilgili soru ve tartýþmalarla oldukça sýk
karþýlaþýyoruz.

Aþaðýdaki konularla ilgili yorumlarýnýzý bekliyorum:

1. Çalýþmayla ilgili özel kaynak belgeler kabul ediyor musunuz? Eðer ediyorsanýz, orijinal
hasta dosyalarýndan (hastanýn araþtýrýcýya yabancý olmadýðýný farzedin) beklentiniz ne? Týbbi
öykü ve birlikte kullanýlan tedaviyle ilgili çalýþma özel dosyalarý varsa
orijinal hasta dosyalarý kaynak verilerin saðlamasýnda kullanýlmalý mý?

2. Eðer araþtýrýcýnýn elinde hem kaðýt dosyalar, hem de elektronik dosyalar varsa monitör her
iki dosyanýn da saðlamasýný yapmalý mýdýr?

3. Çalýþma merkezi daha büyük bir organizasyon içinde yer alýyorsa (örn: bir hastane
departmaný) kaynak belgelerin saðlamasý belli bir departmanýn hasta dosyalarýyla sýnýrlý
kalabilir mi?

4. Aþaðýdaki olay dizisini ele alýnýz:

Araþtýrýcýnýn (PI) kendisine hasta bulan altaraþtýrýcýlarý (SI) bulunmaktadýr. SI'ýn yürütmekte
olduðu iþler olup PI/IC süreçlerini yürütmekte, fakat CRF giriþi yapmamaktadýr. Gerek týbbi
öykü, gerek birlikte uygulanan tedavi ve gerekse çalýþmaya alma/çalýþma dýþý býrakma
kriterleri anemnez boyunca sadece PI’dadýr. PI tarafýndan oluþturulan “yeni” kaynak verileri
kabul mu ederdiniz (hastanýn daha önce hiç PI ile karþýlaþmadýðýný farzedin), yoksa SI'nýn
hasta dosyalarýnýn kaynak veri saðlamasýný yapmak konusunda ýsrar mý ederdiniz?

Yukarýdaki konularla ilgili teftiþ kurulu (FDA, EMEA veya yerel otoriteler) kararlarýna dair
bilgisi olan var mý?

AH,

Denetim Kurulu Baþkaný

Bir Ýlaç Þirketi

(study specific files)

(verification)

Sayýn AH,

Bir CRA olarak, aldýðým eðitimlere ve yaþadýðým tecrübelere dayanan önerilerim sýrasýyla aþaðýdaki gibidir:

1. Çalýþma özel kaynak belgeleri kabul edilebilir, fakat tüm kaynak dosyalarýn monitörizasyonu yapýlmalýdýr. Çalýþma
özel dosyalarýnýn diðer kaynak belgelerde bulunan bilgileri içermesi gerekmez, ama onlarla tutarlý olmalýdýr. Merkezin sahip olduðu veya elde edebileceði tüm
kaynak belgeler incelenmelidir.

2. ICH / FDA kaynak belgeyi “bilginin ilk alýndýðý herhangi bir yer” olarak tanýmlýyor. Yani yazýlý, bilgisayar ortamýnda ya da CRF olmasý farketmeksizin hepsinin
monitörizasyonu yapýlmalýdýr.

3. Mümkünse daha büyük organizasyon þemalarý oluþturulmalý ve monitörizasyonu yapýlmalýdýr.

4. Ben olsam her ikisine de bakardým. IC süreci de monitörizasyonu yapýlmasý gerekenler arasýndadýr, yani her ikisinin de monitörizasyonu yapýlmalýdýr.

BD

(study specific source documents)

From: BD
Subject: Re: Kaynak Belgeler

Sayýn Dr. H,

1) Ýlk sorunuzu ben de bir FDA görevlisine
yöneltmiþtim. Biz orijinal verileri doðrudan olgu rapor
formlarýna kaydetmiþtik, yani olgu rapor formlarý ayný
zamanda kaynak belgeydi. Görevli, olgu rapor formlarýnýn
her birinin fotokopisini almamýzý ve “Sertifikalý Kopya”
diye kaþeleyip, imzalayarak üzerine tarih atmamýzý
önerdi. Bu þekilde olgu rapor formlarýnýn orijinal veya
fotokopisi sponsora gönderilip, diðeri hastanýn veya
araþtýrýcýnýn dosyasýna konulabilmekte.

2) FDA görevlisiyle kaðýt dosya ve bilgisayar
ortamýnda olan dosyalarla ilgili olarak da görüþtüm.
FDA'in kaynak dosya olarak orijinal dosyayý kabul ettiðini
belirtti. Þayet veriler bir hekim tarafýndan direkt olarak
bilgisayar ortamýndaki veri tabanýna girilmiþse elektronik
veri tabanýný da kaynak dosya olarak kabul ediyorlar.
Denetleme (audit) için veri tabanýnýn yazýlý bir çýktýsýný
veya elektronik kopyasýný isteyecekleri kanýsýndayým.

3)-4) Bence kaynak belgelerin saðlamasýnýn yapýlmasý
çalýþma merkezi dýþýndaki bir hastanede bulunan
bölümleri de kapsamalý. Fakat bunu baþarmakta ben de
zorlandým. Görünen o ki, Avrupa'da hastane
departmanlarý çalýþma merkeziyle kolay kolay iþbirliðine
gitmemekte ve dosyalarýný monitörizasyona açmada
isteksiz davranmaktalar. ABD'de benim de katýldýðým
çalýþmada çalýþma merkezi hastanýn temel bakýmýyla
ilgilenmemiþ ve hiçbir hasta öykü kaynak belgesi elde
edilememiþti.

NJS, PhD
Chicago, IL

From: NJS
Subject: Re: Kaynak Belgeler
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Son gelen mektuplardan birinde NJS þöyle diyor: “Þayet veriler bir hekim tarafýndan direkt olarak bilgisayar ortamýndaki veri tabanýna girilmiþse, elektronik
veri tabanýný kaynak dosya olarak kabul ederler. Denetleme (audit) için veri tabanýnýn yazýlý bir çýktýsýný veya elektronik kopyasýný isteyecekleri
kanýsýndayým.”

Web tabanlý klinik çalýþmalarla ilgili çýkabilecek sorunlar nedeniyle þirketimiz kaynak belgelerle ilgili mevzuata titizlikle uymaktadýr. Elektronik kaynak
verilerle çalýþma süreci bazen kafa karýþtýrýcý olabiliyor. Konuyla ilgili yorumlarýmýzý sizlerle paylaþmak istiyorum.

Kaynak veriler kaðýt üzerinde bulunmayýp, elektronik ortamda kayýtlý olduðunda (hard disk, disket, CD-ROM, kaset vb.) kaynak belge elektronik ortamdaki
orijinal belgeler oluyor. Klinik Çalýþmalarda Bilgisayar Sistemleri Rehberi bu konuyu Bölüm III.D' de ele almaktadýr:

“Orijinal gözlemlerin direkt olarak bir bilgisayar sistemine aktarýlmasý durumunda elektronik kayýtlar kaynak belge niteliði taþýr.”

Burada iki çok önemli nokta var:

1. Elektronik kaynak belgenin yazýlý çýktýsý FDA denetimi veya kayýtlarý için yeterli deðildir.

2. Web tabanlý klinik veri yönetimi sistemleriyle klinik bölge dýþýnda da (kliniðe gitmeye gerek kalmadan) önemli veri toplanabilmektedir. “Sertifikalý
kopya (aslý gibidir)” kavramý kaynak niteliði taþýyacak bu çeþit veriler için uygun bir mekanizma saðlar.

21 CFR Bölüm 11, giriþ yazýsýnýn 4 ve 70'nci bölümlerinde elektronik kayýtlarýn kaðýt kopyalarýna iþaret etmektedir (1). Bu bölümlerde FDA, kaðýt
kayýtlardan çok elektronik olanlarýn gerekliliðinden bahsetmektedir: “Kuruluþumuz, denetim raporu (metadata) eksik olan kayýt kopyalar tam ve okunaklý
olmayabildiklerinden belli bazý elektronik kayýtlarýn elektronik kopyalarýnýn FDA'a ulaþtýrmasýnýn da gerekli olabileceði görüþündedir. Bu gibi bilgiler
kayýtlarýn güvenilirliðini artýrabilir.”

Son birkaç mahkeme kararý da bu açýklamayý destekler niteliktedir (2, 3). Ayrýca, FDA bir klinik merkezi denetlerken sponsordan ayný teknolojik imkanlarýn
kendisine saðlanmasýný da istemektedir: “FDA elektronik kayýtlarý denetlemede trendleri, tutarsýzlýklarý ve olasý problemleri belirleyebilmek için bilgisayar ve
benzeri sistemleri (ihtiyaca göre hem merkezde hem de merkez dýþýnda) kullanma imkanýna sahip olmalýdýr. FDA elektronik kayýtlarýn sadece kaðýt
kopyalarýnýn incelenmesiyle sýnýrlý býrakýldýðý takdirde elde edilen sonuçlar gerekli iþlemlerin yapýlmasýna engel olacaktýr.”

Web tabanlý sistemlerle ilgili ikinci bir husus da þudur: Gerçek veri tabanlý bir ortamda CRF'ler önce doðrudan servise (server) yüklenir. Çoðu durumda bu
iþlem merkezde deðil, sponsorda veya CRO'da yapýlýr. Bu durum Ýyi Klinik Uygulamalar'ýn (IKU) kaynak belgelerin merkezin kontrolünde depolanmasý
gerektiðini söyleyen kuralýnýn ihlal edilmesine yol açacaktýr. Bu yüzden web tabanlý CRF sistemi kullanýlýrken her zaman için ayrý bir kaynak belgenin de
(örnek: bizdeki InForm sistemi) hazýr bulundurulmasýný öneriyoruz.

Diðer yandan yeni kýlavuz belge bu konu hakkýnda ilginç bir lisan kullanmaktadýr. Yine Bölüm III: III E'de þöyle denmektedir: Bilgisayar sisteminin dizayný,
klinik araþtýrmalarda kayýt saklama ve tutma için uygulanabilir tüm düzenleyici gerekliliklerin kaðýt sistemiyle eþit derecede güvenli bir biçimde
karþýlandýðýný garanti etmelidir.

III.F: Klinik araþtýrýcýlarý sponsora veya SAK'a gönderilmiþ olan soru (query) çözümleme yazýþmalarý dahil tüm kaynak belgelerin orjinal ya da onaylý bir
kopyasýný tutmalýdýr.

Kýlavuzda yer alan “Onaylý Kopya”, orjinal kopyanýn doðruluðu onaylanmýþ ve orjinaliyle birebir ayný bilgi ve niteliðe sahip kopyasý anlamýna gelir.

Kýlavuz'da yer alan tanýmýyla Kaynak Belge; “…..okunabilir ve tam olduðu onaylanmýþ kopya veya suretler" dir.

Bu anlamda merkez arþivinde tarihli sertifikalý bir kopyasýný bulundurduðu sürece temel (birincil) kaynak veri giriþinde web tabanlý bir merkezileþtirilmiþ
servis (server) sisteminin kullanýlmasýný önermek akýlcý olacaktýr.

PB, PhD
Genel Müdür
Birleþik PF

Açýklama 1.

Açýklama 2.

From: PB

Subject: Re: Kaynak Belgeler
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