药物临床试验源数据管理·广东共识（2018）
（广东省药学会2018年9月18日发布）
撰写说明
临床试验数据质量是评价新药有效性和安全性的关键，完整数据链贯穿临床试验全过程。数据溯源是对数据的追本溯源，以实现对历史数据的重现。在临床试验中，源数据是作为溯源依据的数据，源文件是承载源数据的原始文件。临床试验产生的数据有其特殊性，数据类别较多、载体多样且保存方式各异。
自开展临床试验数据现场核查以来，药监管理部门不断强调临床试验数据的产生、收集、记录和报告过程应真实、完整和准确。目前，对于临床试验中涉及源数据/源文件的记录、内容完整性、载体形式、授权人员、设备确证、可靠储存手段等要求，申办方/CRO、研究者、试验机构管理人员等各方仍存在认识的差异，或是并未引起足够的关注。基于源数据质量的重要性，广东省药学会药物临床试验专业委员会组织有关专家撰写《药物临床试验源数据管理·广东共识》，以阐明源数据/源文件的记录与修改要求，规范源数据/源文件等载体的保存，以及研究各方在源数据管理方面应该承担的责任。
本共识参考了药监管理部门颁布的相关管理规范，结合数据现场核查案例，且在起草和征集意见阶段得到业内诸多专家的指导，在此向各位同道的无私帮助表示衷心感谢！本共识可能存在不少缺漏和尚需完善之处，期待业内同道继续提出宝贵建议和意见。
                                                                                      共识撰写小组
                                                                                  2018年8月31日
1  源数据定义
源数据（Source Data）指临床试验中的原始记录或其复印件（核证副本）上记载的所有信息，包括临床发现、观测结果以及用于重建和评价临床试验所必须的其他相关活动记录[1]。
在临床医疗实践中，同一事件的数据可能会由不同人获取并记录 (如临床护士和研究医生可能都会采集试验中受试者的生命体征并分别记录在护理单和病历中，或由同一人获得并记录在不同的地方 ，如研究人员将采集的生命体征分别记录在临床病历和受试者文件中），为确证病例报告表（CRF）所记录数据的有效来源，应在临床试验开始前，采用“源数据鉴认表”（见附录1）与研究者确认完整的原始记录来源；另外，为确保临床试验的源数据得到完整、规范、准确的记录，可参考“原始文件记录建议”（见附录2）及对研究者进行培训和沟通。 
2  源文件的定义及类别
2.1  源文件的定义
源文件（Source Documents）指临床试验中产生的原始医学记录、医疗文件和数据。源文件包含了源数据，如医院病历、医学图像、实验室记录、临床试验的相关备忘录、受试者临床试验日记或评估表单、发药记录、仪器自动记录的数据、缩微胶片、照相底片、磁介质、X光片，及药房保存的处方、实验室和医技科室的相关文件和记录，包括复制或抄录的核证副本。源文件可以是纸质的和/或电子的[1]。临床试验中原始文件是指初次记录临床观察的文件，比如试验过程的文字记录、研究者开具的治疗方案、知情同意书等一系列文件等；或承载实验室检查及影像检查数据的文件，如血常规结果报告单及CT片等。有纸质形式和电子形式或可能的其他形式[2]。
        当原件不利于保存（例如热敏纸）、不便获得或丢失时，会采用核证副本作为源文件。核证副本指经核实的（如注明日期的签字或通过可验证的程序产生的），与原始记录信息相同的副本， 并须有合理的解释说明。
2.2  源文件的类别
2.2.1  常规医疗文件（Medical Record）    根据卫健委医疗病历管理要求，患者的就诊记录可分为两大类：住院病历及门（急）诊病历。具体内容可参考《医疗机构病历管理规定》。符合《电子病历应用管理规范》的电子病历也属于此类，打印存档的纸质病历应与电子病历一致。这些文件通常包含患者隐私和可识别信息。
2.2.2  临床试验必备文件（Essential Document）    按照GCP要求，必须特别签署和保留的记录文件，可参考中国GCP和ICH-GCP(E6)附件清单。例如：监管部门临床试验批件/受理通知书/CDE沟通函等有效批准文件，人类遗传资源采集、收集、买卖、出口、出境审批决定，临床试验筛选/入选表，鉴认代码表，SAE报告及随访表，安全性报告，试验用药物保管温湿度记录表，试验用药物在途运输温湿度合格证明，临床试验年度进展报告，盲态说明，临床试验保险凭证，临床试验分中心小结表及临床试验统计报告等。 
2.2.3  受试者相关文件     是患者参加临床试验而产生的特别记录或报告，有别于常规的医疗文件。如受试者日记卡、中心实验室报告单、试验用药物配置输注单，治疗单，临床试验生物样本转运记录、试验相关的记录（非医疗常规采集）及受试者补偿费发放记录等。 
2.2.4  病例报告表（Case Report Form, CRF）    CRF中的数据通常不是源数据，如果试验需要或不得不将受试者数据直接填入CRF，如量表的观察记录等，病例报告表就成为源文件。这时应在方案或“源数据鉴认表”中加以说明，按源文件的管理规范进行记录和监查。但必须注意的是，由于病例报告表的项目排列顺序和记录方式与医生习惯的病历记录规范有较大差异，难以保证医生能够正确记录， 而数据的修改可能会缺乏证据。因此，以病例报告表作为源文件并非临床试验数据管理的最佳方式，应尽量避免。
3  源数据和源文件的记录与修改要求
3.1  按源文件的类别
3.1.1  以常规医疗文件作为源文件[3-4]的，记录和修改应遵循上级医疗管理部门和本院病历管理制度要求。
3.1.2  以临床试验必备文件、受试者相关文件作为源文件[5-7]的，记录和修改应遵循我国现行GCP，参考ICH-GCP、FDA和EMA提出的ALCOA+CCEA等要求[8-10]。 
3.2   按源数据的类别
3.2.1  客观型数据    通常直接产生于检测设备、仪器或其他工具，检测样本被仪器或设备读取后产生的检测结果数据或图像，如血常规、血生化、心电图曲线、检验图谱、病理图像、体表病灶照片、体温计所测体温、X光摄片、CT胶片或电子图像等。其数据的精准度和准确度主要取决于检测设备、仪器本身特性，且应遵循方案特定程序要求，应对关键数据和关键流程作出认定。 当研究方案对某项检测的仪器、操作流程、结果解读等有特殊要求，即异于医院常规操作时，其操作人员必须进行研究方案相应培训并得到主要研究者授权。仪器/系统检定、校验、维修和保养按相关规范或共识开展。
        此类数据测量相对精确、准确、可重复性高；数据点通常有严格的操作时间可追溯，以杜绝人为更改、删除和替换的可能，通常后台应保留稽查轨迹备查；如研究者认为，操作人员未能遵循操作程序或标本取样不可信，对结果存疑时，可申请立即第二次测定，同时保留第一次测量结果和复检理由并签字确认。但支持主要研究终点、疗效评价或安全性评价、药物随机分配结果、涉及入选排除标准等数据，为关键数据（按ICH E6(R2)和FDA指南定义）的客观型数据，原则上不接受复检。
3.2.2  主观型数据    指人为观察评价的数据，包括由研究者进行评判和记录，或由受试者本人记录产生的数据，如病史回顾（如因研究者无法追溯，只能依赖于受试者主诉的部分病史及用药史）、生活质量量表评分、受试者日志卡记录、疼痛评分、癫痫发作频率记录及口服用药记录等。这类数据的真实性和准确性取决于评判和记录人员的专业水平、受教育程度、沟通方式、培训效果、个人诚信和依从性。因此应在试验前给予记录者良好的培训或指引；且记录需及时，并注明签字和日期，避免回忆偏倚，保证此类数据的收集和记录是真实、规范的。
         研究者和申办方应采取有效措施，确保此类数据产生和记录的质量，并遵循方案规定由完成培训的合格授权人员完成。更正时，纸质文档批注时应保留原有内容，划痕表示删除并在旁写上新内容和注明修改人员姓名缩写、变动原因和日期；电子文档的修改应确保后台保留稽查轨迹备查，并保留相关记录和数据修改的原因。
3.3  数据链的逻辑顺序
        临床试验中源数据、源文件以及产生的时间逻辑均是体现临床试验过程、保证临床试验可溯源性的重要依据。药监管理部门发布的《药物临床试验数据现场核查要点》对数据的完整性、一致性也提出明确要求。
          通常，临床试验数据链产生的逻辑为：源数据/源文件—病例报告表（CRF）—数据库—总结报告（CSR）。因此，除源数据/源文件外，对数据链中任一节点的信息进行更正，都应以最初源数据/源文件的合理、规范更正为依据，并依次逐一往后更正，直至构建新的更正后数据链。
        综上所述，各类数据和文件的记录与修改均有相关规范可供遵循，研究者、申办方和受试者应熟悉相关要求，得到充分培训和指导；各类数据和文档的客观性不尽相同，临床试验中尽可能采用客观数据和记录作为源数据进行试验终点的分析，尽可能避免使用纯主观型数据和记录作为有效性评价指标；用于安全性评价的数据中，除了实验室检查数据，还包含受试者主观症状、体征等收集，应尽可能完整收集、客观评判、如实记录，提高源数据的准确性和质量。
4  关于电子源数据的特殊考量
4.1  访问控制
计算机系统应采用密码保护，并且每个用户拥有唯一的账户和密码；不同用户不得共享登录账号或使用通用登录账号；未授权的用户不能访问患者记录或其他研究数据，即要求使用密码进入系统和访问数据；系统应当具备密码控制的屏幕保护程序（“超时”特征），以防未授权的用户在系统空闲期间进入系统。
申办方（如CRA、稽查人员）及药监部门可以通过唯一的密码访问系统，或通过监督访问的形式进入系统对试验相关受试者的记录进行查阅。
电子签名与纸质签名等效，应包括签名者姓名、完成签名的日期和时间、签名的相关内容（如审查、批准、责任或署名人员信息），并应当经过验证；不应使用个人纸质签名的电子图片代替电子签名；根据记录中的电子签名能够追溯至数据创建者及修改人员[11-13]。
在特殊情况下（如无菌操作），可由另一记录人员代替操作人员进行记录。应当建立相应规程以明确代替记录的适用范围和操作方式，确保记录与操作同时进行，操作人员及记录人员应当及时对记录进行确认签字。

4.2  稽查轨迹
稽查轨迹（Audit Trial）是一种安全的、由计算机自动生成的实时电子记录。稽查轨迹可以重现电子系统中数据创建、修改和/或删除的全过程，包括使用者、时间以及更改前的数据。

承载临床试验关键电子源数据的计算机系统应具备稽查轨迹功能，能够记录审核者对数据的评估（如研究者对实验室检查结果的评估），该记录应包括评估者、评估文件及评估时间，以确保源数据的可追溯性[11-13]。

4.3  数据保存
系统应具备抵御病毒入侵的措施；电子源数据应定期备份，其备份及恢复流程必须经过验证。发生灾难时，备份数据可恢复；作为原始文件的电子源数据和稽查轨迹必须按照原始文件的保存时限进行保存，并且能够在药监部门核查时提供；与临床试验相关的电子源数据的保存期限应满足相应GXP（如：GCP、GLP、GMP等）要求；应就临床试验相关数据的销毁建立规程，数据的销毁必须经过临床试验相关方（如研究者、临床试验机构、申办方）的审批。

4.4  额外措施
如果不能满足以上任一要求，则需要采取额外的措施以确保系统中的数据满足作为研究原始数据的要求。可采取的额外措施包括：

4.4.1 在要求的时间间隔（如监查或稽查）内创建经过认证的准确副本，例如从电子系统中打印的文档或手写副本 [11-13] 。
4.4.2 创建研究数据的备选原始文件，如当电子原始数据无法打印时，创建纸质研究文档。在临床试验记录中应当对备选使用的纸质文档予以记录（交叉引用），以便参阅备选的纸质文档。
5  源数据及源文件的保存要求
	文件类型
	保存方式
	保存期限

	常规医疗文件
	以纸质或电子形式归入医疗病历或病案，能保留修改痕迹。
	按医疗文件管理年限要求和临床试验文档保存年限，以较长者为准。

	试验相关文件（含必备文件和受试者相关文件）
	以纸质形式保存，如具备电子签名功能的，可考虑以电子形式保存，能保留修改痕迹 （如 eCRF 光盘）。
	按法规要求的临床试验文档保存年限要求。

	检测数据
	存储于检测仪器和设备自带的内存或存储硬盘中，有稽查轨迹；如遇设备系统更新或可预见的损坏更替，应拷贝数据保存于可靠的硬盘或介质，妥善保存，保证可读性。
	按医疗常规管理年限要求和临床试验文档保存年限，以较长者为准。


6  研究各方对源数据/源文件所担负职责
6.1  研究者的职责
6.1.1 熟悉法规要求   作为临床试验数据采集的前提，研究者应严格遵守GCP规范和临床试验相关的法律法规，熟悉申办方提供的临床试验方案、研究者手册及试验药物相关资料信息。

6.1.2 保证数据的原始性[14]   研究者应遵守临床试验的记录要求，应确保以CRF或其他形式报告给申办方的数据准确、完整与及时，而且应保证CRF中的数据来自于受试者病历中的源数据，并必须对其中的任何差异给出解释。
6.1.3 规范数据的修改    研究者应尽量避免数据的修改，特别是主观型数据的涂改和替换，确保临床试验源数据的修改是可溯源的、清晰的、同步记录的、原始的、准确的和完整的，对关键数据的修改提供修改理由和依据。 
6.1.4 妥善保存数据    研究者应保留试验相关的原始记录（包括但不限于由研究中心人员、受试者完成的记录），CRF 数据，数据质疑表和数据修改记录。 
6.1.5  注意数据的保密     研究人员应当严格保护受试者的隐私，禁止以非医疗、非教学或非研究目的泄露受试者的身份信息、病历等资料。 
6.1.6 治疗信息的充分体现      告知受试者在试验期间如在其他医院就诊时，应把自己参与临床试验的情况，尤其是用药情况知会接诊医生。双盲试验中，后续揭盲用药分组情况应及时告知受试者，并保留相关记录。对于慢性病或肿瘤等临床试验，为保证后续接诊医护人员了解受试者参与试验的分组、疗效和安全性信息，做出合适的医疗决策，应将参与临床试验的相关记录以适当方式体现在常规医疗文件中。
6.2  研究机构的职责
6.2.1提供数据保存条件     依据与申办方的合同约定，研究机构负责按必要的存储条件及相应年限，妥善管理所有与临床试验有关的文件、CRF、病理标本和实验室检查结果及影像学数据以备各类检查。

6.2.2  对数据真实性负责     研究机构/主要研究者应对研究资料（包括但不限于知情同意书、原始病历、CRF、评分量表和方案要求的检验检查资料）的真实性负责。
6.2.3  组织相关培训     研究机构/主要研究者应采取措施，针对临床试验数据的管理要求，加强对参与试验的各类研究人员的培训。

6.2.4  配合数据检查     研究机构应配合申办方/CRO公司派出人员的监查和稽查，以及监管部门的现场核查，对于数据记录和保存等问题，研究机构/研究者应予以及时反馈和改进。

6.2.5  保障医疗病历规范     确保医疗病历的记录符合卫生部的要求，如医疗机构的门（急）诊病历和住院病历应当标注页码或者电子页码，以保证记录的连贯性和不可替代性。
6.3申办方/CRO的职责
6.3.1  明确数据管理要求     试验开展前，根据研究方案对关键数据和关键流程作出认定，并与研究者/研究机构确认源数据和源文件的记录和保存形式，建议以“源数据鉴认表”的方式进行约定；对于主观型数据的记录应考虑记录方式，避免后续“无痕修改”的可能；申办方要与试验参与方达成协议，明确临床试验相关源文件的保存要求及年限。

6.3.2  确保隐私数据脱敏     申办方/CRO应确保对受试者的识别信息保密，即不得收集能够识别受试者身份的信息（如姓名，身份证号码及联系电话等）。 
6.3.3  严格数据监查     申办方应指派合格的人员审阅原始文件，并核实源文件和其他试验相关记录的真实性、完整性、及时性、一致性和持久性；CRF的数据真实、完整并与源数据一致；以上核实适用于纸质或电子的源文件及CRF。

6.3.4 规范数据修改     申办方应指导研究中心人员如何录入及修改CRF；申办方还应建立CRF 数据修改的流程并取得研究者的同意。
6.3.5 评估电子数据源的适用性     对于使用电子医疗记录系统 [Hospital Information System（ HIS） or Electronic Health Record（ EHR）]的研究机构，申办方应评估该系统是否能确保数据的可靠性。

6.3.6  制定风险控制措施      试验前评估试验所需的源数据及所承载的源文件收集和记录能否满足GCP的基本要求；对于不能满足要求的系统，申办方应评估风险并采取相应的风险控制措施。
6.3.7  盲底告知     双盲试验中，受试者被给予的干预措施或药物处于盲态，一旦揭盲后，申办方应尽快将盲底告知相应的研究中心和研究者，以便研究者进行记录并为受试者的后续治疗做出合适的决策。
                                               （撰写人：曹烨，周立萍，徐仿周，王金蕾，杨忠奇）
附录1：源数据鉴认表（范例）
	源数据
	本研究是否需要：
Y= 是
N= 否
	原始文件：
使用全称或简写代码均可。需提供原始文件或不可修改的电子原件给监查员。如有提供原始文件的复印件或者打印的电子病历，需在注解/附加栏说明。
	研究机构存放地点:
详细说明原始文件存放位置，如哪个文件，哪个办公室，哪个病房或病案室等。
	备注/附加说明：
如，经研究者同意提供给监查员复印件或者病历打印件的时间。

	受试者知情同意过程
	
	
	
	

	撤回知情同意
	
	
	
	

	撤回知情同意的讨论
	
	
	
	

	受试者身份识别信息
（人口统计资料）
	
	
	
	

	受试者筛选/随机号
	
	
	
	

	受试者参与研究的记录
	
	
	
	

	符合入选/排除标准（研究者对合格标准的评估）
	
	
	
	

	病史（包括既往治疗、疾病的细节）
	
	
	
	

	初次诊断
	
	
	
	

	住院细节/访视日期
	
	
	
	

	生命体征（血压、体温、心率）

	
	
	
	

	体格检查/基线情况
	
	
	
	

	体重、身高、体重指数/体表面积
	
	
	
	

	CT/核磁共振和其他影像学检查
	
	
	
	

	心电图记录
	
	
	
	

	X-射线检查结果
	
	
	
	

	实验室检查结果（血常规、生化、尿常规、妊娠试验等）
	
	
	
	

	病理学/组织学检查
	
	
	
	

	试验用药品管理/试验用药品依从性（如需要）
	
	
	
	

	合并用药（如：研究期间，术前给药，医院药房发放给病人的药等）
	
	
	
	

	不良事件/严重不良事件
	
	
	
	

	受试者/监护者报告的结果（例如 SF36健康调查简表、欧洲五维健康量表等）
	
	
	
	

	等级量表/临床医生评估（例如 C-SSRS等）
	
	
	
	

	受试者日记（包括药物使用、不良事件或合并用药）
	
	
	
	

	受试者联系方式（研究阶段）
	
	
	
	

	其他（详细说明）：如肿瘤评估
	
	
	
	


本研究整个持续时间内，如果原始文件的存放位置发生变化，监查员、研究者或指定人员需更新此表，或需要用新版本表格记录发生变化的信息，要保留所有既往版本，并标记为“被取代”。
	研究者签字（或者被授权/指定的人员签字）

	签字日期：


附录2：原始文件记录建议
	原始文件记录建议（需结合具体方案）

	数据
	说明

	源数据/文件标识
	应记录/体现研究方案名称/编号，受试者编号以便识别。

	知情同意过程的溯源（包括其他适用的ICF，例如PK与基因学检查）
	知情同意书页眉或页脚应有版本号、版本日期和研究方案编号；
每份知情同意书中包括受试者/法定代理人/独立见证人（若适用）的签名和日期，提供知情同意研究者的签名和日期；
原始文件中描述知情同意过程；更新版知情同意书签署时间、过程等（如有）。

	入选合格性判定
	研究者应记录对受试者的合格性判定，并确保有足够的原始数据支持。

	既往病史
	病史（也包括与适应证或试验相关的既往有关的手术史、相关治疗史）应记录在源文件中；入组受试者前，应完成病史采集并确认受试者符合试验要求；如研究者无法获取所有的研究前病史，应尽量从受试者之前就诊的医院处获取，同时也应通过受试者的病史资料综合评估、明确记录。

	试验访视（包括非计划访视）和其它受试者与研究者之间的试验相关对话内容（如电话）
	如实记录访视情况、访视日期，并签字确认；
如电话联系，应及时记录对话内容并签字确认；
如邮件联系，应打印邮件内容；
如受试者失访，应采取各种合理措施，尽力联系受试者。例如，何年何月何日，何人拨打哪个号码联络谁；于何年何月何日采用快递通知，并附上快递编号；至少3次以上。

	早期治疗终止描述和原因
	描述受试者退出试验的具体原因，如疾病进展、不能耐受药物毒性、要求撤销知情同意、其他非医疗原因的退出等；
记录研究者所采取的保护受试者和数据完整性所采取的合理措施。

	研究药物管理
	研究药物领取、分发和使用信息，包括库存和计量结果；
制作具体的研究药物操作手册以详细说明药物相关处理规定，完成相关试验专用表格。

	不良事件/严重不良事件（AE/SAE）
	包含：不良事件名称，开始日期，结束日期，合并用药开始时间/结束时间（如有），转归，与试验用药相关性，研究者签名，日期；
如属于SAE，记录SAE处理过程、上报部门和时间。

	伴随用药
	药物名称、剂量、给药途径、频率、适应证、治疗起始日期、治疗结束日期。

	临床检查结果（例如实验室数据，ECG等）
	PI授权研究者应评估并在原始文件中记录评价结果，签名、签日期； 
如在检查报告中标注，签名、签日期的，作为AE的异常值，参考AE/SAE记录要求进行记录；对于明显异常的检验结果作出的无临床意义（NCS）的判定，建议记录原因。

	血样采集
	采集人姓名、采集日期、采集时间（具体至分钟）；
处理、储存与运输记录。

	药物使用日记卡
	药物名、规格、剂量、每日剂量、服药起止日期、服药时间、服用次数等。

	ECG图
	如ECG的图纸是热敏纸 (原件)，应复印一份，研究者签字确认与原件一并保存。
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