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ANOTACE

Pfedmétem mé disertacni prace jsou podvody v klinickém hodnoceni z pohledu etiky
a prava. Cilem prace bylo provést analyzu cetnosti podvoda v klinickém hodnoceni
z daného vzorku shroméazdénych dat, identifikovat hlavni aktéry podvodl a provést
analyzu pficin, které vedly ucastniky klinickych hodnoceni k podvodnému jednani.

V teoretické casti své disertacni prace jsem vymezila pojmy klinického
hodnoceni, podvodného jednéni, etické problematiky a relevantniho pravniho ramce.
Prakticka ¢ast obsahuje vysledky analyzy dat tykajici se Cetnosti a pfi¢in podvodi,
hlavnich aktérti podvodi a koncepci doporuceni, kterd se jevi jako podstatna
pro prevenci podvodil v klinickém hodnoceni.

Z analyzy dat i1 zaastnéného pozorovani vyplyva, ze v prubéhu 107 auditt
spravné klinické praxe provedenych v letech 2008-2013 ve 22 statech doslo
k odhaleni 14 podvodi v klinickych hodnocenich, coz predstavuje 13,1 %. Nejcastéji
se podvodného jednani dopustili zkouSejici, celkem ve 47,6 % ze vSech pozorovanych
skupin podvadéjicich ucastnikl klinického hodnoceni. Hlavni pficiny, které vedly
zkousSejici k podvodnému jednani, tvoii nedostatek vhodnych pacientd, finan¢ni
prospéch a osobnostni vlastnosti.

Na zéklad¢ ziskanych vysledkli jsem v praktické Césti poukdzala na etické
problémy podvodného jedndni a pravni souvislosti. Zavérem jsem upozornila na nové
moznosti jak odhalit, pfedchazet nebo alespont minimalizovat podvodné jedndni

V praxi.

Klicova slova: klinické hodnoceni l1é¢ivych ptipravkil, klinické hodnoceni — audit,
klinické hodnoceni — podvod, klinické hodnoceni — pravni aspekty podvodu, 1ékatska

etika, spravna klinicka praxe



ANNOTATION

The subject of my dissertation is fraud in clinical trials in terms of ethics
and law. The aim of my research was to analyze the frequency of fraud in clinical
trials of a given sample of data collected, identify the main fraudsters and to analyze
the causes that led participants in clinical trials to commit fraud.

In the theoretical part of my dissertation I defined the concepts
of clinical trials, deception, ethical issues and the relevant legal framework.
The practical part contains the results of the data analysis of the incidence and causes
of fraud, the main actors of fraud and conception of recommendations, which appears
to be essential for the prevention of fraud in clinical trials.

The data analysis and participant observation show that during
107 GCP (Good Glinical Practice) audits conducted during the period of 2008-2013
in 22 countries, 14 revelations of fraud in clinical trials were identified, which
represents 13.1 %. Most often fraud was committed by investigators, a total of 47.6 %
of all observed groups of cheating clinical trial participants. The main causes that led
investigators to commit fraud represent a lack of eligible patients, financial gain
and personality traits.

Based on the results obtained during my research I highlighted
in the practical part of my dissertation the ethical issues of deception and legal
context. Finally, I draw attention to new ways to detect, prevent or at least minimize

fraudulent practice.

Key words: clinical trials, clinical trials — audit, clinical trials — fraud, clinical trials —

legal aspects of fraud, medical ethics, good clinical practice
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1 UVOD

Klinické hodnoceni lé¢ivych piipravkli neodmysliteln€ patfi k soucasné mediciné.
podporovan nejen lékafi, ale zejména farmaceutickymi firmami, jez se podileji
na vyvoji novych 1ékti ve znacné mife. LéCivé piipravky, které UspéSné prosly
klinickymi hodnocenimi a jsou zaregistrovany narodnimi kontrolnimi ufady
(Regulatory Authorities — RA, regulaéni autorita), napt. v Ceské republice Statnim
Gistavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), pfindseji nejen nové terapeutické mozZnosti
pro lékare a jejich pacienty, avSak také nezanedbatelné zisky farmaceutickym firmam.

Jako naléhavé téma procesu vyvoje novych lécivych ptipravkl pred nami zcela
logicky vyvstala také otdzka kontroly jeho kvality. Legislativa Evropské unie (EU),
jakoZ 1 narodni legislativy ¢lenskych stath, ukladaji zadavateliim klinického hodnoceni
lécivych ptipravklt povinnost kontroly kvality jeho provadéni. Ptesto se lze setkat
s jednanim, a to nikoli ojedinéle, kdy se kontrola neprovadi na dostacujici trovni,
piipadné, ze se nékteré nechténé vysledky provedené kontroly obratné zakryvaji.
V ptedlozené¢ disertacni praci se budu zabyvat mimo jiné také davody, které
k takovému jednéani vedou.

Nelze ani odhadnout, jak zavazna rizika hrozi nejen subjektim klinického
hodnoceni (subjekt klinického hodnoceni je Uc€astnik, ktery je testovanym lécivym
piipravkem v klinickém hodnoceni 1éCen), ale také nezanedbatelné skupiné pacientl
v piipadé, Ze je takovy lécivy piipravek, ktery proSel zmanipulovanym procesem
svého vyvoje, ndsledné zaregistrovan pro pouziti do bézné terapeutické praxe.

Ve své praxi klinického auditora se opakované setkdvam s neobvyklymi
¢1 nespravnymi praktikami nékterych tcastnikli klinického hodnoceni, které nejenze
jsou protipravni, ale zejména jsou eticky neslucitelné s mordlnimi zasadami
spolec¢nosti. Tématu podvodu v klinickém hodnoceni se vénuji mnoho let a aktivné se
pi1 své préaci ¢1 predndskdch dotazuji rlznych ucCastnikG klinickych hodnoceni
na zkuSenosti s podvody v jejich praci. Je zardzejici a alarmujici, jak je tato zkuSenost
Castd. Problematiku podvodu v klinickém hodnoceni z pohledu etiky a prava jsem si
proto zvolila jako zakladni téma své vyzkumné préce.

PtredloZend disertani prace ma jednak teoretickou, jednak praktickou cést.

Obsahem teoretické ¢asti je vymezeni zakladnich pojmi vztahujicich se ke klinickému
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hodnoceni, definovani pojmu podvod v klinickém hodnoceni, charakteristika jeho
pric¢in a dusledkti, pfipomenuti historického vyvoje etickych predpisit ve vyzkumu,
piiblizeni etické problematiky souvisejici s vyzkumem zahrnujicim lidské subjekty,
vycet pravnich norem vztahujicich se k dané problematice a pojednani o vztahu etiky
a prava.

Obsahem praktické casti jsou vysledky vlastniho vyzkumného Setieni, jehoz
hlavnim cilem bylo provést analyzu ¢etnosti podvodi v klinickém hodnoceni z dan¢ho
vzorku shromdzdénych dat, identifikovat hlavni aktéry podvod a provést analyzu
pfi¢in, které vedly ucastniky klinickych hodnoceni k podvodnému jednani.
V praktické €asti jsem se rovnéZ snazila detekovat stavajici problémy, a to zejména
s dirazem na etickou stranku véci. Jist¢ bude nutné dil¢i témata dale rozpracovat
a n¢ktera z nich podle naléhavosti a dileZitosti také navrhuji jako vychodiska pro dalsi
vyzkum. I na zéklad¢ ziskanych, a v této chvili dil¢ich, vysledki je mozné vypracovat
urcitd doporuceni pro konkrétni skupiny odpovédnych osob ¢i skupin, které se
na klinickém hodnoceni 1é€ivych ptipravkil podileji, coz jsem také ucinila. Zavérem
jsem upozornila na nové moznosti jak odhalit, pfedchazet nebo alespoil minimalizovat
podvodné jednéni v praxi.

Chtéla bych vuvodu své prace zdlraznit, Ze si nesmirné¢ vazim prace téch
vyzkumnik, 1€kaii a dalSich Gc€astnikll klinického vyzkumu, ktefi se této nezbytné
¢innosti vénuji poctive, svédomité a peclive. Nastésti je takovych pracovnikit mnohem
vice nez téch, kteti renomé klinického vyzkumu a vyvoje poskozuji svym nepoctivym
jednanim. To ovSem neznamend, ze je vhodné piehlizet nebo zastirat podvody.
Ti, ktefi se jich dopoustéji, totiz snizuji prestiz nejen poctivych vyzkumnik, ale vrhaji
Spatné svétlo na cely klinicky vyzkum. Pokud se o nékterych podvodech dovida
zmeédii 1 laickd vefejnost, lze predpokladat, Zze pi1 nevyvazenych medidlnich
prezentacich, které¢ o dobie provedeném klinickém vyzkumu ml¢i, ubude i téch, kteti

jsou ochotni se klinickych vyzkumu ucastnit.
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2 KLINICKE HODNOCENI LECIVYCH
PRIPRAVKU

Pokrok v mediciné byl vcelé¢ jeji historii vdzan na vyzkum a vyvoj novych
diagnostickych a terapeutickych moznosti. Klinickd hodnoceni 1€civych ptipravki
predstavuji v 1ékaiském vyzkumu kliCovou oblast, bez nichz si vyzkum nelze
predstavit.

V dosud projednavaném (leden 2014) novém navrhu natizeni Evropského
parlamentu a Rady o klinickych hodnocenich 1é¢ivych ptipravkl je uvedeno, ze v EU
je kazdy rok pozadéno o piiblizn€ 4 400 klinickych hodnoceni, z nichz ptiblizné
60 % zadavaji farmaceutické firmy a 40 % dalsi zuCastnéné strany, naptiklad zastupci
akademické obce. Priblizné 24 % vSech klinickych hodnoceni tvofi mnohondrodni
klinickd hodnoceni, kterd jsou provadéna nejméné ve dvou cClenskych statech,
a ve kterych je zatazeno piiblizné 67 % vSech subjekti hodnoceni zapojenych
do klinického hodnoceni v EU.>

Z uvedenych udaji jednoznacné vyplyva naléhava potieba zajistit, aby se data
sbirala ve vSech klinickych centrech za stejnych podminek, aby byla srovnatelna,
spolehlivd, v€rohodnd a wvalidni. Ztéchto divodi je nesmirné¢ dualezitd nejen
koordinovand spoluprace a kontrola mezi jednotlivymi Clenskymi staty, ale také
stanoveni etickych pravidel a pravnich norem, které jsou zdvazné pro vSechny ¢lenskeé
zem¢ EU.

V Ceské republice bylo vroce 2012 poddno celkem 414 Zadosti
o povoleni/ohlaSeni klinického hodnoceni, znichz 14 klinickych hodnoceni bylo
predloZzeno nekomer&nimi subjekty (akademicky vyzkum).”

V soucasnosti probihd v Ceské republice podle databaze Statniho tistavu pro kontrolu
1éciv ve vSech indikacnich skupinach celkem 1 161 klinickych hodnoceni (udaj je
platny ke dni 29. 1. 2014). Uvedeny pocet zahrnuje vSechna probihajici klinicka
hodnoceni schvalena od u¢innosti zdkona ¢. 378/2007 Sb. o léCivech a o zménach
nekterych souvisejicich zdkonti (zakon o léCivech), tj. od 31. 12. 2007 a nezahrnuje
bioekvivalen¢ni studie a klinicka hodnoceni, v nichZz dochazi k prvnimu podani 1é€ivé

latky Cloveku.
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2.1 Vymezeni zakladnich pojmu

Pozadavky pro provadéni klinického hodnoceni 1é&ivych piipravki v Ceské republice
jsou pifesné stanoveny v zakoné ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonl (zédkon o léCivech) a ve vyhlasce €. 226/2008 Sb., o spravné
klinické praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni 1écivych ptipravki.

Dalsi vyznamnou ¢ast norem vztahujicich se ke klinickému hodnoceni tvofi
pokyny pro klinickd hodnoceni, zndmé po zkratkou KLH, které jsou podzakonnou
normou Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (i kdyZ je uvedena zkratka bézn¢ pouzivana
jako ekvivalent pro uvedené pokyny, nenasla jsem ani v odbornych materialech jeji
pIné znéni a je patrné odvozena z Klinického Hodnoceni Léciv).

Vsechny pojmy, s kterymi se je mozné v mé disertacni praci setkat, uvadim
v této Casti tak, jak jsou ve vySe uvedenych pravnich normach charakterizovany.
V praxi se u nékterych pojmii pouzivaji anglické ekvivalenty Castéji nez v ceském

jazyce, uvadim proto rovnéz jejich anglickou verzi.

Klinickym hodnocenim humannich lé¢ivych pripravki se podle zakona
¢. 378/2007 rozumi ,,systematické testovani jednoho nebo nékolika hodnocenych
1é¢ivych pripravki v jednom nebo nékolika mistech v Ceské republice, popiipadé
dalSich clenskych statech Evropské unie provadéné na subjektech hodnoceni
za Ucelem
1. zjistit ¢1 ovétit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické ucinky,
2. stanovit nezadouci G¢inky,
3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylu¢ovani jednoho nebo né¢kolika
hodnocenych IéCivych®.
(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 51, odst. 2 pismeno a)

V dosud projednavaném novém ndvrhu natfizeni Evropského parlamentu
a Rady o klinickych hodnocenich humannich lécivych ptipravki se rozliSuji pojmy
klinickd studie a klinické hodnoceni, které jsou v soucasnosti laickou a nékdy
1 odbornou vetejnosti volné¢ zaménovany, prestoze je v nasi legislativé pouzivan pouze
termin klinické hodnoceni. Podle nového ndvrhu natizeni ptedstavuji klinicka
hodnoceni podskupinu klinickych studii, pfi kterych hodnocené lécivé piipravky
nejsou registrovany nebo nejsou pouzivany v souladu s podminkami registrace nebo

1é¢ebna strategie subjektu hodnoceni nespada do b&zné klinické praxe.’
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Hodnocenym lé¢ivym pripravkem ,je lékova forma IéCivé latky nebo ptipravek
ziskany technologickym zpracovanim pouze pomocnych latek (placebo), které se
testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinickém hodnoceni; hodnocenym lécivym
ptipravkem mize byt i jiZz registrovany léCivy piipravek, pokud se pouZzivd nebo
zhotovuje (v€etné zmén slozeni 1ékové formy nebo obalu) zpisobem, ktery se lisi
od registrované podoby 1éCivého pfipravku, nebo pokud se pouziva
pro neregistrovanou indikaci nebo za ucelem ziskani dalSich informaci o registrované
varianté 1é¢ivého pripravku®.

(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 51, odst. 2 pismeno c)

Subjektem hodnoceni je ,,fyzickd osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni, bud’
jako piijemce hodnocené¢ho lécivého piipravku, nebo jako cClen srovnavaci nebo
kontrolni skupiny, kterému neni hodnoceny lé¢ivy piipravek podavan®.

(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 51, odst. 2 pismeno g)

Informovany souhlas je vyjadieni projevu vile Clovéka, ktery je vyzvan nebo se sdm
piihlasi k ucasti v klinickém hodnoceni. ,Jednd se o proces, ve kterém subjekt
hodnoceni dobrovolné potvrzuje svou ochotu podilet se na konkrétnim klinickém
hodnoceni poté, co byl informovan o vSech aspektech klinického hodnoceni, které
jsou dulezité pro rozhodnuti subjektu zac¢astnit se studie.

(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 51, odst. 2 pismeno h)

Subjekt hodnoceni musi byt informovan tstné, musi v§ak obdrzet také pisemné
informace (pouceni subjektu hodnoceni), které bylo pfedem schvaleno narodnim
kontrolnim tfadem (v Ceské republice SUKL) a piislugnou etickou komisi. Déle mu
musi byt zodpovézeny vSechny jeho otdzky a musi mit dostatek ¢asu na to, aby své
rozhodnuti fadné zvazil. Ud¢leni informovaného souhlasu je nutné nasledné
dokumentovat formou pisemného, podepsan¢ho a datovaného formulafe
informované¢ho souhlasu, ktery musi vlastnoruéné podepsat a datovat subjekt
hodnoceni nebo jeho zdkonny zastupce (pokud neni subjekt hodnoceni zpisobily
informovany souhlas udélit) a lékaft, ktery o klinickém hodnoceni informoval.

(KLH-10 verze 1, 1.28)
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Nalezitosti, které musi obsahovat pouceni subjektu  hodnoceni
a informované¢ho souhlasu jsou uvedeny ve vyhlaSce €. 226/2008 Sb. § 8 a v jeji
ptiloze ¢. 2.

V ptipominkdch k dosud projedndvanému novému ndvrhu Natizeni
Evropského parlamentu a Rady o klinickych hodnocenich humdnnich 1éCivych
piipravkil je v souladu s Helsinskou deklaraci nové uvedeno, Ze subjekt hodnoceni
musi projevit svoji ochotu podilet se na klinickém hodnoceni nikoli pouze dobrovolné,

ale také svobodng.”’

Zkousejici (Clinical Investigator) je ,lékat, ktery odpovidd za pribéh klinického
hodnoceni v daném misté hodnoceni klinického hodnoceni v misté€ jeho realizace*.
(Zdkon ¢. 378/2007 Sb. § 52, odst. 2)

,Provadi-li na pracovisti klinické hodnoceni cely tym, je zkousSejicim odpovédny
vedouci tymu a je mozné jej oznacit jako hlavniho zkouSejiciho.*

(KLH-10 verze 1, 1.34)

Spoluzkousejici je ,kazdy clen tymu klinického hodnoceni, ktery je zkousejicim
urcen a na kterého (hlavni) zkouSejici dohlizi v misté provadéni klinického hodnoceni
pfi vykonavani klicovych tkont tykajicich se klinického hodnoceni a/nebo
pi1 provadéni dalezitych rozhodnutich ve vztahu ke studii (napt. neatestovani l¢kari,
stazisté a védecti pracovnici)®.

(KLH-10 verze 1, 1.56)

Zadavatelem (Sponsor) klinického hodnoceni je ,.fyzickd nebo pravnicka osoba,
ktera odpovida za zahdjeni, fizeni, poptipadé financovani klinického hodnoceni®.

(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 51, odst. 2 pismeno d)

Smluvni vyzkumnou organizaci (Contract Research Organization — CRO)
je ,.fyzickd nebo pravnickd osoba ve smluvnim vztahu k zadavateli, kterd zajistuje
plnéni jedné nebo vice Cinnosti nebo funkci zadavatele vztahujicich se ke klinickému
hodnoceni*.

(Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb. § 1, odst. 2 pismeno f)
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Protokolem klinického hodnoceni je ,dokument, ktery popisuje cil, plan,
metodologii, statistické rozvahy a organizaci klinického hodnoceni, a to véetné jeho
ptipadnych néaslednych verzi a dodatkf*.

(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 51, odst. 2 pismeno f)

Zdrojové udaje (Source data) jsou ,,vSechny informace v piivodnich zaznamech
a ovefenych kopiich pavodnich zdznaml o klinickych nalezech, pozorovanich
¢1 jinych Cinnostech v klinickém hodnoceni, které jsou nezbytné pro rekonstrukci
a hodnoceni studie. Zdrojové udaje jsou obsazeny ve zdrojovych dokumentech
(ptivodni zdznamy nebo ovefené kopie)®.

(KLH-10 verze 1, 1.51)

Zdrojové dokumenty (Source documents) jsou ,puvodni dokumenty, udaje
a zdznamy (napf. zpravy z hospitalizace, véetné teplotnich tabulek, fedni zaznamy,
zdznamy o laboratornich vySetfenich, epikrizy, deniky subjektli hodnoceni, formuléie
hodnoticich skal ¢i formuldfe dotaznikl, zaznamy o vydeji 1€kt z lékarny, adaje
ziskané z automatickych ptistrojli, ovéfené kopie nebo piepisy, mikrofiSe, fotografické
negativy, mikrofilmy, magnetickd média, RTG snimky, chorobopisy subjekti
hodnoceni a zdznamy uchovavané v lékarnach, laboratofich a medicinsko-technickych
oddélenich, které se podileji na klinickém hodnoceni*.
(KLH-10 verze 1, 1.52)

Zdrojové dokumenty tvoii nejdulezitéjsi Cast kontroly kvality provadéni
klinickych hodnoceni, bez nichz neni mozné ovéfit a potvrdit validitu, integritu

a davéryhodnost dat.

Zaznamy subjektu hodnoceni (Case Report Form — CRF) jsou ,dokumenty
v listinné, obrazové nebo elektronické podobé urené¢ k zaznamenavani vsech
informaci, které jsou podle protokolu klinického hodnoceni pfeddvany zadavateli
o kazdém subjektu hodnoceni“. Porovnavani udaji uvedenych v zdznamech subjekti
hodnoceni a zdrojovych dokumentii tvofi hlavni naplii prace monitora klinickych
hodnoceni.

(Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb. §1, odst. 2 pismeno e)
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2.2 Spravna klinicka praxe (Good Clinical Practice — GCP)

Pod pojmem spravna klinicka praxe rozumime ,,soubor mezindrodné¢ uzndvanych
etickych a védeckych pozadavki na jakost, které musi byt dodrzovany pii navrhovani,
provadéni, zaznamendvani a predkladani zprav o klinickych hodnocenich s tcasti
lidskych subjektii. Dodrzovani této spravné praxe zarucuje ochranu prav, bezpecnosti
a vérohodnost vysledk klinického hodnoceni®.

(Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES, ¢l. 1, odst. 2)

Smérnice spravné klinické praxe ICH E6°2, byla vydana Mezinarodni
konferenci pro harmonizaci (The International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use —
ICH) v roce 1996.

Zasady spravné klinické praxe jsou pro Ceskou republiku souéasti pravniho
fadu a shrnuje je pokyn Statniho ufadu pro kontrolu 1é¢iv KLH-10 verze 1 nasledovné

(doslovnég ptevzaty vytah textu):

1. Klinickda hodnoceni by méla byt provadéna v souladu s etickymi principy,
které¢ vychazeji z Helsinské deklarace, a které jsou v souladu se spravnou
klinickou praxi a s pravnimi ptedpisy.

2. Pted tim, nez je klinické hodnoceni zahdjeno, je nutno zvazit predvidatelna
rizika a nevyhody v porovnani s ofekavanym prospéchem pro jednotlivé
subjekty hodnoceni a pro spole¢nost. Studie mize byt zahdjena a provadéna
jen tehdy, ospravedliuje-li ocekavany prospéch dané riziko.

3. Préava, bezpec€nost a zdravi subjektii hodnoceni jsou nejdilezitéjSimi hledisky
a mé¢ly by pfevazovat nad zajmy védy a spolecnosti.

4. Dostupné neklinické a klinické informace o hodnoceném piipravku by mély
byt dostatecné pro opodstatnéni navrhovaného klinického hodnoceni.

5. Klinicka hodnoceni by méla byt védecky spolehlivd a popsand formou
piesného a podrobného protokolu.

6. Klinické hodnoceni by mélo byt provadéno v souladu s protokolem, ktery byl
piedlozen a odsouhlasen/doporucen etickou komisi pfed zahajenim klinického
hodnoceni.

7. Za poskytovanou lékarskou péci a I¢kaiska rozhodnuti tykajici se subjekti

hodnoceni by mél byt vzdy odpovédny kvalifikovany 1ékar.
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8. Kazda osoba podilejici se na provadéni klinického hodnoceni by méla byt
kvalifikovana svym vzdélanim, praxi a zkuSenostmi pro provadéni ptisluSnych
ukold.

9. 0Od kazdého subjektu by mél byt pfed ucasti v klinickém hodnoceni ziskan
dobrovolny informovany souhlas.

10. VSechny informace o klinickém hodnoceni by mély byt zaznamenavany,
zpracovavany a uchovavany tak, aby bylo umoznéno jejich piesné vykazovani,
hodnoceni a ovétovani.

11. Dlvérnost zaznamd, které by mohly identifikovat subjekty hodnoceni, by méla
byt chranéna, pii respektovani soukromi a zdsad davérnosti ve shodé
s pravnimi predpisy.

12. Vyroba, manipulace a skladovani hodnocenych 1é¢iv by mély byt v souladu
s ptisluSnymi smérnicemi spravné vyrobni praxe (Good manufacturing
practice — GMP). Pouziti hodnocenych 1é¢iv by mélo byt v souladu se
schvalenym protokolem.

13. Mély by byt zavedeny postupy jisténi jakosti ve vztahu ke vSem aspektim

klinického hodnoceni.*’

2.3 Kontrola kvality (Quality Assurance/Quality Control —
QA/QC)

K zajiSténi validity a integrity dat z klinického hodnoceni je dualezitd pravidelna
kontrola pii jejich ziskavani. Legislativa ukladd zadavateli klinického hodnoceni
povinnost ,,zajistit zavedeni a udrzovani systémii zabezpeCovani a fizeni jakosti
a pouzivani pisemné zpracovanych standardnich pracovnich postupt zarucujicich,
ze klinické hodnoceni, v€etné provadéni s nim souvisejicich laboratornich zkousek
a zachazeni s udaji, bude provaddéno a udaje budou ziskdvany, dokumentovany,
zpracovavany, vyhodnocovany a hlaSeny v souladu s protokolem, zasadami spravné
klinické praxe a jinymi pravnimi ptedpisy, aby byla zajiSténa jejich vérohodnost
a spravnost. V piipadé, ze se provadéni klinického hodnoceni ucastni smluvni
vyzkumné organizace nebo jiny subjekt, maji tito zaveden systém zabezpecCovani
a fizeni jakosti obdobné jako zadavatel.

(Vyhldska & 226/2008 Sb. § 12, odst. 1)
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Zabezpefovani jakosti — Quality Assurance (QA) ,jsou vSechny planované
a systematické postupy, které maji zajistit, Ze klinické hodnoceni je provadéno a udaje
z klinického hodnoceni ziskavany, zaznamenavany a hlaSeny v souladu se spravnou
klinickou praxi a pravnimi predpisy*.

(KLH-10 verze 1, 1.46)

Rizeni jakosti — Quality Control (QC) jsou ,,pracovni postupy a &innosti zajistujici
v ramci systému zabezpecovani jakosti ovéteni, ze byly splnény pozadavky kladené
na jakost vSech Cinnosti vztahujicich se ke klinickému hodnoceni®.

(KLH-10 verze 1, 1.47)

Hlavnim divodem k provadéni pravidelné kontroly klinickych hodnoceni je

overit:

e ZajiStovani bezpecnosti a ochrany prav subjektt hodnoceni

e Kuvalitu, integritu a validitu dat

e Radny priibéh klinického hodnoceni a jeho soulad s legislativnimi pozadavky,
spravnou klinickou praxi a studijni dokumentaci

e Vhodnost a organizaci klinického centra, zafizeni a persondlu v ndvaznosti

na konkrétni klinické hodnoceni

Mezi dalsi divody provadéni kontroly kvality patii identifikace systémovych chyb
a nespravnych procesi, identifikace chyb osob, které se systémem pracuji

a v neposledni fadé& také odhaleni podvodii nebo pokusii o podvod.** *

2.4 Monitorovani klinickych hodnoceni

Nejcastéjsi zptisob kontroly prabehu klinického hodnoceni je monitorovani, jehoz
pravidelné zajisténi je povinnosti zadavatele.

KLH-10 verze 1 definuje monitorovani jako ,,dohled nad pribéhem klinického
hodnoceni vcetné zajisténi, ze je provadéno, zaznamenavano a hlaseno v souladu

s protokolem, standardnimi pracovnimi postupy, spravnou klinickou praxi a pravnimi
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predpisy*’.

Tento dohled zajiStuje monitor, ktery kontroluje nejen spravnost
zaznamenavanych tudaji, ale také prava a bezpecnost pacientii zafazenych
do klinického hodnoceni a zajiSt'uje kontakt mezi zadavatelem klinického hodnoceni
a zkousejicim.”

Cetnost, rozsah a zptisob monitorovani zajistuje zadavatel, ktery v piislusnych
standardnich operacnich postupech urcuje obecné pokyny pro monitory. V manualu
pro monitory (Monitoring Manual) jsou dale specifikovany konkrétni pokyny
pro urcité klinické hodnoceni. Povinnosti monitora klinickych hodnoceni jsou
podrobné popsany ve vyhlasce ¢. 226/2008 Sb. § 25 a ve Smérnici spravné klinické
praxe ICH E6 v kapitole 5.18.

Diisledna a kvalitni prace monitora je v prubehu klinického hodnoceni velmi
dalezita. Monitor pii svych pravidelnych navstévach musi nejen zajistit a ovétit, zda je
klinické hodnoceni fadné provadéno podle piredpisii, spravné klinické praxe
a protokolu klinického hodnoceni a udaje spravné zaznamenavany. Musi predevsim
detekovat diskrepance, odchylky a nespravné postupy ¢i udaje, musi je také vcas
a vhodn€ zaznamenat, poradit s jejich odstranénim, piipadné studiynimu tymu
opétovné poskytnout piiméteny trénink. Zavazné problémy musi vCas ohlasit
nadiizenym a diskutovat nejlepsi feSeni vzniklé situace. V klinickém centru ma dale
povinnost zpétné zkontrolovat, zda vSechny navrZzené a provedené korekce byly
uskute¢nény spravné. Mezi neméné dlleZité povinnosti monitora patii pravidelna
kontrola materialu, ktery je pouZzivan v pribchu klinického hodnoceni, kontrola doby
pouzitelnosti hodnoceného Ié¢ivého ptipravku, jeho fddného uchovavani dle instrukei
zadavatele a kontrola zachazeni s hodnocenym lé€ivem. Podrobné o monitorovani
klinického hodnoceni pojednava publikace Monitorace, audit a inspekce v klinickém

r 45,s.49-74
hodnoceni.*> s 47

2.5 GCP AUDIT

Kromé¢ pravidelnych monitorovacich navstév a piredem naplanovanych internich
kontrolnich ¢innosti zadavatele, je soucasti systémi zabezpecCovani a fizeni jakosti
rovnéz nezavisly GCP audit. ,,Za audit se povazuje systematick¢ a na zadavateli

nezavislé posouzeni ¢innosti a dokumentii vztahujicich se ke klinickému hodnoceni,
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jez ma urcit, zda byly realizovany ¢innosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni
a zda byly zaznamenany, analyzovany a piesné¢ hladSeny udaje podle protokolu,
standardnich pracovnich postupli zadavatele, spravné klinické praxe a souvisejicich
pravnich ptedpisi.*

(Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb. § 22, odst. 1)

GCP audit miZe probihat v kterékoli fazi klinického vyvoje lé€ivého pripravku
a u kteréhokoli ucastnika vyzkumu, napf. u zadavatele, smluvni vyzkumné organizace,
dodavatele sluzeb ¢i zkousejicitho, a to v procesu ptipravy klinického hodnoceni,
v jeho prabehu, ale také po ukonceni klinického hodnoceni béhem doby archivovani
dokumentti. V obdobi ptipravy klinického hodnoceni se provadi kontrola studijni
dokumentace, organizuji se systémové audity vSech pldnovanych ucastnikl
a identifikuji se systémové chyby. V prabéhu klinického hodnoceni jsou nejcastéjsi
GCP audity v klinickych centrech, tzv. »On-site« audity, které detailnéji popisuji niZze
a jejichz vysledky jsem se zabyvala ve svém vyzkumu. V soucasné dobé se klade
velky diraz taktéz farmakovigilanéni audity, které jsou zaméfené na bezpeCnost
subjektl hodnoceni a detailni kontrolu v§ech dostupnych informaci o rizicich lé¢ivych
piipravki. Dale probihaji audity studijni dokumentace zadavatele, smluvni vyzkumné
organizace a audity dodavateli sluzeb, naptiklad centrdlni biochemické
a hematologické laboratote, poskytovatele a spravce elektronické databaze apod.
Ve fazi zpracovani dat se kontroluje databaze dat, postup statistického zpracovani dat,
pocitacovy systém a jeho zabezpeceni a zdveérecna zprava.

Podle kauzality se audity déli na rutinni audity, které jsou piedem
naplanovany, dale natizené audity (angl. »For Cause« neboli directed audit), které
probihaji pfi podezieni z non-compliance ¢i podvodu, a pfedinspekéni audity
pred hlasenou inspekci regulaéni autority k ov&feni pfipravenosti na inspekei.*” s 808!

Auditor se pfi vlastni kontrole v klinickém centru zamétfuje na povinnosti
a odpovédnosti jednotlivych ucCastnikli vyzkumného tymu, na jejich kvalifikaci,
zkuSenosti a trénink a ovétuje, zda je delegovani dil¢ich ¢innosti na jednotlivé Cleny
tymu odpovidajici. Dale se auditor zaméfuje na zaznamy o subjektech hodnoceni,
napf. zda jsou informované souhlasy datovany a podepsany subjektem hodnoceni
a nalezité delegovanou osobou, na zplsob ziskavani informovanych souhlasi a jeho
fadné zdokumentovani ve zdrojové dokumentaci subjektti hodnoceni. Klade se daraz
na to, zda byl subjekt hodnoceni o klinickém hodnoceni nélezit¢ poucen. Helena

Haskovcova, iniciatorka vzniku lékatské etiky jako samostatné lekarské discipliny
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u nas, zdaraziiuje rozdil v obsahu pojmi »informovat a poucit« a upozoriiuje,
,7e informovany pacient jesté nemusi byt poudeny“.*™ ¥ ** V této souvislosti uvadi
Marta Munzarova, vyznamna reprezentantka I€katské etiky, ptfiklad studie, ktera se
zabyvala rozsahem pochopeni informovaného souhlasu v klinickych hodnocenich.
Prokazalo se v ni, Ze ,,akoliv se vétSina nemocnych domnivala, Ze vSemu porozuméli,

skute¢nost byla podstatn odlisna“.>* > **

Auditor béhem auditu také provéti zdznamy o naboru, zafazeni a identifikaci
subjekti hodnoceni. Velkd pozornost je ve€novdna kontrole zafazovacich
a vylucovacich kritérii a dodrzovani protokolu klinického hodnoceni. Dllezitou ¢asti
auditu je kontrola zaznamii nezddoucich piihod a zavaznych nezadoucich ptihod,
zdznamu o vSech zménach soubéznych onemocnéni, o zménach davkovani doplitkové
a pruvodni lécby. Provéti se taktéz vyznamné odchylky laboratornich hodnot,
pfipadné¢ zaznamy o Umrti. V pribéhu auditu je oveéfovan soulad Udaji
zaznamenanych v zaznamovych listech subjektti hodnoceni, které jsou dnes jiz z velké
¢asti v elektronické podobé, s tidaji uvedenymi ve zdrojové dokumentaci a probiha
kontrola spravnosti, Uplnosti a aktudlnosti zaznamendvanych udaji. Dale auditor
provéifuje zachazeni s hodnocenym IléCivym ptipravkem a kontroluje, zda jsou
podminky uchovavani a ptistup k hodnocenému 1é¢ivu v souladu s pokyny zadavatele
a zda jsou vydej a navraceni léCivého ptipravku nélezitym zpisobem kontrolovany
a dokumentovany. Auditor také provétuje, zda jsou v klinickém centru k dispozici
zafizeni a ptistroje nutné pro dané klinické hodnoceni, zda jsou kalibrované a spliuji
podminky pro bezpecné a fadné provadeéni klinického hodnoceni a zda probihaji jejich
pravidelné revize. V pribéhu auditi je taktéz kontrolovana aktudlnost a uplnost
studijni dokumentace, jeji ulozeni a ptistup k ni. V neposledni fad¢ auditor ovétuje
zachazeni s biologickym materidlem (odbér, oznaCovani, uskladiiovani a transport
vzorkill) a provefuje se také systém elektronického zachazeni s udaji a stupeil jejich
zabezpeceni (ochrana pred neopravnénym piistupem k tdajim, dokumentovani jejich
zmén a zalohovani dat).”

Audit v klinickém centru je ukonfen zavérecnou diskusi auditora
a auditovanych osob o poznatcich ziskanych béhem auditu, o nalezenych chybéach,
nesrovnalostech, odchylkach, opomenutich ¢i necitelnostech zapisit v kontrolovanych
dokumentech,*- s 853
Po ukonceni GCP auditu vypracuje auditor zpravu o auditu, ve které jsou

uvedeny informace o prib&hu, rozsahu a cilech auditu, o standardech viici kterym byl
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audit proveden a podstatnou c¢ast tvofi detailni vyhodnoceni zjiSténych ndlezi.
»Nezbytnou soucdsti zpravy o auditu je rovnéz posouzeni souladu se spravnou
klinickou praxi. Zprava o auditu se archivuje s divérnymi dokumenty a rutinné se
nepfedklada regulaéni autorité. Po kazdém auditu se vystavi certifikat o auditu, ktery
obdrzi zadavatel auditu, a jenz je ulozen spole¢né se studijni dokumentaci v klinickém
centru.

Dle zavaznosti nalezu a jeho vlivu na kvalitu provadéni klinického hodnoceni

délime nalezy do tifi kategorii, které jsou velmi podobné klasifikovany také

pti posuzovani pozorovanych nalezi v pribéhu EU GCP inspekci (tabulka €. 1).

Tabulka 1: Klasifikace nalezi pti auditech® >
I. Nezavazné nalezy II. Zavazné nalezy III. Kritické nalezy
(Minor Audit Findings) | (Major Audit Findings) | (Critical Audit Findings)
Jedna se o nezavazné Jedna se o zavazné Jedna se o zavazné
odchylky od protokolu, | odchylky od protokolu, odchylky od protokolu,
pravnich norem, pravnich norem, SOP pravnich norem, SOP
standardnich operacnich | a spravné klinické praxe, a spravné klinické praxe,
postupt (SOP) a spravné | které bezprostfedné které by mohly ovlivnit
klinické praxe, které neovliviiuji kvalitu validitu dat a ohrozZuji
neovlivni kvalitu klinického hodnoceni, t;. bezpecnost subjektli
klinického hodnoceni validitu dat, a neohrozuji | hodnoceni. Jejich korekce
a neohrozi bezpecnost bezpecnost subjektli Jiz vét§Sinou neni mozna.
subjekt hodnoceni. hodnoceni, av§ak mohly

by v ptipad¢, Ze by nebyla

provedena jejich korekce.

Pii posuzovani zavaznosti pozorovanych nalezi a zafazeni do pfislusné
kategorie musi auditor individualné zvazit vSechny okolnosti a mozné souvislosti
kazdého nalezu, posoudit jeho vliv jak na bezpec¢nost subjektii hodnoceni, tak
na validitu dat a vyhodnotit také odstranitelnost i pocet jednotlivych nalezi.*: & **

Cetnost GCP auditti zajistuje zadavatel a vychazi z pfedem piipraveného planu
auditt (rutinni audity) a potfeby (natizené audity). Z mych zkuSenosti vyplyva, Ze se
nejen Cetnost, ale také diraz na kvalitu auditii u rozlicnych zadavateld velmi lisi.
Z4dné tudaje, které by statisticky vyhodnocovaly pocet auditli v Ceské republice,
piipadné v EU, v zavislosti na jednotlivych zadavatelich nebo poctu klinickych
hodnoceni nejsou k dispozici. Rovnéz nejsou k dispozici zadné statistické udaje

tykajici se nalezt ziskanych v pribéhu GCP auditi. V predloZzené disertacni praci
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vychdzim z téchto divodi pouze z dat podlozenych svymi osobnimi zkuSenostmi
nezavislého klinického auditora.

Provedeni GCP auditu neznamend, ze se nedostatecné¢ piipravené nebo
nespravné €1 neeticky provadéné klinické hodnoceni automaticky proméni na kvalitni
a vérohodné. Odhalenim problémovych oblasti a naslednymi odstranénim nedostatki
vSak predstavuje UCinny prostfedek ovéfeni a zajiSténi souladu s legislativnimi
pozadavky, se zdsadami spravné klinické praxe a s protokolem klinického

, 45,5.94
hodnoceni.*>*?

2.6 GCP INSPEKCE

Podle Smérnice 2001/20/ES je GCP inspekci ,,Cinnost prislusného organu daného
Clenského statu, kterou provadi jmenovani inspektofi v mistech dotéenych provadénim
klinického hodnoceni, zejména v misté ¢i mistech hodnoceni, v misté¢ vyroby
hodnoceného l1é€ivého piipravku, v jakékoliv laboratofi pouzivané pro analyzy
pti klinickém hodnoceni a/nebo v prostorach zadavatele, za G€elem ovéfeni souladu
s ustanovenimi pro spravnou klinickou praxi®.

(Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES, ¢l. 15, odst. 1)

Jedna se o ,Cinnost kontrolnich ufadt spocivajici v provadéni ufednich kontrol
dokumentti, zafizeni, zdznamui a dalSich zdrojl, o kterych ufad soudi, ze se vztahuji
ke klinickému hodnoceni. Tato Cinnost miize byt realizovana v misté klinického
hodnoceni, v zafizenich zadavatele a/nebo smluvni vyzkumné organizace nebo
v jinych zafizenich, ktera kontrolni utad povazuje za vhodné*.

(KLH-10 verze 1, 1.29)

Legislativa EU klade na dozor¢i ¢innosti nad dodrZzovanim spravné klinické
praxe zna¢ny diraz a inspek¢ni procedury jsou v rdmci EU harmonizovany za G¢elem
vzajemného uznavani vysledkl inspekce v ramci Clenskych statl. Inspekéni postupy
jsou popsany v ¢lanku 23 Smérnice 2005/28/ES. V ¢lanku 30 odst. 2 Smérnice
2005/28/ES je dale uvedeno, ze ,zprava o inspekci je pfistupna pouze zadavateli,
pficemz musi byt zajiSténa ochrana davérnych aspektli. Zprava o inspekci mize byt
dale k dispozici ostatnim clenskym statiim, etické komisi a agentufe, a to na jejich

odiivodnénou zadost“.” Nalezy identifikované pii EU GCP inspekcich nejsou tedy
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vetejné pristupné, na rozdil od nalezti identifikovanych pii FDA GCP inspekcich,
které jsou zvetejnény na strankach FDA (U.S. Food and Drug administration —
regulacni autorita v USA).

GCP inspekce se déli na inspekce rutinni, které jsou ohlaseny ptedem,
a inspekce na podnét, které mohou byt uskutecnény kdykoli a u kteréhokoli €astnika
klinického hodnoceni bez ohlaSeni. Jsou provadény inspektory FDA, déle inspektory
EMA (European Medicines Agency — evropska regulacni autorita) nebo inspektory
narodni regula¢ni autority daného c¢lenského statu. Rozviji se také spoluprace mezi
FDA a EMA, znamé pod néazvem ,,The Pilot EMA - FDA GCP Initiative’*, kterd ma

cil harmonizovat inspek¢éni postupy GCP inspektori v USA a Evropské unii.

2.6.1 GCP inspekce v Ceské republice

GCP inspektoti SUKL provedli vroce 2012 podle zvefejndné vyroéni zpravy’
celkem 26 inspekci spravné klinické praxe, z toho 17 inspekei se tykalo etickych
komisi a dalSich devét inspekci spravné klinické praxe je ve vyro¢ni zpravé oznaceno
jako »ostatni«. Ve zpravé je dale uvedeno, ze ani v jednom ptipad€ nedoslo k poruseni
zdkona. Podle sdé&leni odpovédnych pracovniki SUKL bylo 23 GCP inspekci
z celkového poctu 26 ukonceno vroce 2012, znichz sedm (7) bylo provedeno
a ukonceno u zkousSejicich.

V roce 2011 bylo provedeno inspektory SUKL celkem 29 GCP inspekci a také
u zadné z nich nedos$lo k poruseni zdkona. V roce 2010 bylo provedeno celkem 25
GCP inspekct, z toho ve ¢tyfech piipadech doslo k poruSeni zakona.

Vyroéni zprava SUKL obsahuje pouze minimum informaci tykajicich se
provedenych GCP inspekci, coz je v kontrastu s vyro¢nimi zpravami, které zvetejnila
regulacni autorita USA ¢i evropska regula¢ni autorita.

Osobné povazuji potet GCP inspekei provadénych inspektory SUKL za velmi
nizky. Vezmeme-li v tvahu celkové mnozstvi klinickych hodnoceni probihajicich
v Ceské republice (jak jiz bylo uvedeno v uvodu kapitoly, podle databize SUKL
probiha ke dni 29. 1. 2014 celkem 1 161 klinickych hodnoceni schvalenych v obdobi
od 31. 12. 2007), pouze sedm (7) GCP inspekci z celkového poctu 23, které byly

vroce 2012 ukonceny, bylo provedeno v misté hodnoceni u zkousejicich, coz ¢ini
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piiblizné 30,43 % z celkového poctu GCP inspekci a 0,6 % zcelkového poctu

klinickych hodnoceni probihajicich v Ceské republice.

2.6.2 EU GCP inspekce

Z vyro¢ni zpravy EMA za rok 2012 vyplyva, Ze EMA provedla v roce 2012 celkem
71 GCP inspekci, z toho 26 na izemi Evropy. V regionu Asie a Blizkého vychodu
bylo provedeno celkem 11 EU GCP inspekci a v Africe pouze jedna (1).

Celkem 59 GCP inspekci (83,1 %) bylo provedeno u zkousejicich.’

Je zaradzejici, ze v regionech Asie a Afriky, kde se klinickd hodnoceni dnes
provad¢ji stale Castéji, bylo provedeno pomérné malo EU GCP inspekci. ProtozZe nelze
ziskat pfesny pocet vSech probihajicich klinickych hodnoceni v téchto regionech, je
nemozné objektivné posoudit a srovnat s jinymi regiony, zda je jejich pocet adekvatni
pro zajisténi u¢inného dohledu. A. Bhatt vSak upozoriiuje, ze vétsina klinickych center
v rozvojovych zemich se s klinickym vyzkumem teprve seznamuje, a studini tym
proto pottebuje dikladny trénink v oblasti pravnich norem, etickych pozadavka,
procesu informovaného souhlasu a nezbytnosti dodrzovani protokolu klinického
hodnoceni. Dale uvadi, ze klinickd centra vIndii maji obvykle vysoky pocet
zatazenych pacienttl, a kladou proto mensi diiraz na vedeni dokumentace.’

V této souvislosti se pocet provedenych EU GCP inspekci u zkouSejicich v Asii
a Africe jevi jako nedostaCujici a dohled nad klinickymi hodnocenimi jako
neadekvatni.

Na rozdil od skrovnych informaci, které zvetfejnil SUKL, EMA poskytla
detailni sd€leni, jehoz soucésti jsou také ndlezy pozorované v pribéhu EMA GCP
inspekci. Protoze jsou vysledky pozoruhodné, uvadim jejich grafické znazornéni (graf

& 1-2).
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Graf 1: Pocet EU GCP inspekei provedenych v roce 2012 v mistech dotéenych provadénim
klinického hodnoceni. Nejvice GCP inspekci bylo provedeno u zkousejicich (83,1 %),
nejméné v analytickych laboratofich (1,41 %) a dal$ich klinickych zafizenich (1,41 %)’
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Pti srovnani poctu GCP inspekci provedenych u zkouSejicich inspektory
SUKL v Ceské republice (30,43 %) a inspektory EMA (83,1 %) je ziejmé,
7e na kontrolu provadéni klinickych hodnoceni u zkouSejicich kladou inspektoti EMA
podstatné vétsi daraz nez inspektoti SUKL.

Ve vyrocni zpravé EMA je také uvedeno, ze ndrodni regulacni autority
¢lenskych statl provedli v roce 2012 celkem 295 GCP inspekei na Gizemi ¢lenskych
statu EU.” Jak jsem uvedla v kapitole 2.6.1, v Ceské republice bylo z toho provedeno
celkem 26 GCP inspekci. Z toho plyne, Ze celkovy podet GCP inspekci v Ceské
republice, ktery povazuji za nizky, je nadprimérny vramci Clenskych statt EU
a nabizi se tedy otazka, zda je celkovy pocet GCP inspekci provedenych narodnimi
regula¢nimi autoritami ¢lenskych stati dostacujici.

EMA zvefejnila ve vyro¢ni zpravé také pocet pozorovanych nalezii béhem
GCP inspekci, které byly rozd€leny podle zéavaznosti do obvyklych kategorii

uvedenych a charakterizovanych v kapitole 2.5. Vice informaci obsahuje graf ¢. 2.
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Graf 2: Pocet nalezi v jednotlivych oblastech pii EU GCP inspekcich rozdélenych podle
zavaznosti do tfi hlavnich kategorii na kritické nalezy (Critical), zdvazné nalezy (Major)
a nezavazné nalezy (Minor). Nejvice kritickych nalezii bylo pozorovano u zadavatel

(Sponsor), nejvice zavaznych a nezavaznych nalezi se tykalo obecnych zaleZitosti (General).’
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Ve vyrocni zprave je dale uvedeno, ze celkem 37 nalezt (4 %) bylo hodnoceno
jako kritické nalezy (Critical), 392 nalezi (43 %) jako zavazné nalezy (Major)
a 498 (53 %) nalezi bylo vyhodnoceno jako nezavazné nalezy (Minor).” Nejvice se

tedy vyskytuji ndlezy nezdvazné a zavazné.

2.6.3 FDA GCP inspekce

Ze zpravy FDA (Office of Scientific Investigations — OSI) vyplyva, ze v roce 2012
bylo provedeno celkem 834 FDA GCP inspekci, ztoho 381 (pfiblizné 45,6 %)

u zkousejicich® (graf ¢. 3).

27



Graf 3: Piehled FDA GCP inspekei v letech 2003-2012 podle OSI. Nejvice GCP inspekcei
bylo provedeno v letech 2009 (839) a 2012 (834). V celém sledovaném obdobi bylo nejvice
GCP inspekci provedeno kazdorocné u zkousejicich (Clinical Investigator). V poslednich
dvou letech se zacaly provadét také GCP inspekce tykajici se postmarketingovych

nezadoucich ptihod 16&iv (Postmarketing Adverse Drug Event).”'
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Z celkového poctu 381 GCP inspekci provedenych u zkousejicich bylo 246
(65 %) inspekci provedeno v USA a 135 inspekei v jinych zemich, coz znamena,
ze priblizné kazda tieti FDA GCP inspekce sméfuje mimo tizemi USA a tento trend

m4 vzestupny charakter® (graf ¢. 4).
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Graf 4: Pichled FDA GCP inspekci v USA (oznacenych v grafu jako »Dom«) a v zahranic¢i
(oznac¢enych jako »For«) podle OSI v obdobi 2008-2012. Z grafu je ziejmé, ze FDA postupné
navysuje poc¢et GCP inspekci provedenych u zkousejicich v zahranici (v roce 2008 byl jejich
pocet 87, v roce 2012 jiz 135).°!
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Jak jiz bylo uvedeno, FDA inspektofi provadéji GCP inspekce nejen na izemi
USA, ale ve vSech zemich, ve kterych probihaji klinickd hodnoceni 1é¢ivych
pripravki, které jsou zaregistrovany, piipadné se jejich registrace planuje, na uzemi
USA. Nejvice FDA GCP inspekei bylo provedeno v USA (65 %), dalsi kontinenty
jsou zastoupeny v riizné mife, jak je uvedeno v grafu ¢. 5.%

Pozoruhodné je zjisténi, ze pomérn¢ malé procento FDA GCP inspekci je
provadéno v Asii (6 %) a v Africe (2 %). Nepodafilo se mi zjistit, zda je hlavni dvod
vysvétlitelny napiiklad tim, Ze hodnocena lé¢iva pouzivana v klinickych hodnocenich,
ktera probihaji v téchto, dnes pro klinicky vyzkum velmi vyhleddvanych oblastech,
nepatii do skupiny 1é¢iv zaregistrovanych ¢i planovanych k registraci v USA. Dalsi
divod, ktery se nabizi, je, Ze pocet probihajicich klinickych hodnoceni je ve srovnani
s jinymi regiony skute¢né tak nizky, ze si nevyzaduji castéjsi dohled FDA inspektorti.
Je vSak kazdopadné diskutabilni, zda taktéz vuvedenych oblastech probiha
pravidelny, adekvatni a u¢inny dohled nad klinickym vyzkumem, ktery by byl zcela

srovnatelny s USA a Evropou.
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Graf 5: FDA GCP inspekce provedené v roce 2012 u zkousejicich, rozdélené podle lokality,
z celkového poctu 381 GCP inspekci. Pomérné prekvapivé je ve srovnani s po¢tem FDA GCP
inspekci v USA (65 %) nizké procento FDA GCP inspekci v Kanadé (2 %). Zarazejici je
rovné¢z nizky pocet FDA GCP inspekci v oblastech, do kterych v soucasnosti z riznych

diivodti sméfuje klinicky vyzkum, jako je Asie (6 %) a Afrika (2 %).*'
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V nasledujicim grafu ¢. 6 je uvedena pouze ¢etnost FDA GCP inspekcei, které
byly provedeny v zahraniCi. Je ziejmé, ze ze vSech zahrani¢nich GCP inspekci se
FDA inspektofi nejvice zamétili na klinicka centra v Evropé (62 %), z toho 35 % bylo
provedeno vzemich Vychodni Evropy. Region Vychodni Evropy piedstavuje
pro zadavatele stale vyznamnéjsi oblast pro provadéni klinickych hodnoceni zejména
z ekonomickych divoda a je pozitivni, Zze nad jejich pribéhem probiha pravidelny
dohled.
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Graf 6: FDA GCP inspekce provedené u zkousejicich v zahrani¢i z celkového poctu 135
zahrani¢nich FDA GCP inspekci v roce 2012. Pomérné nizky pocet GCP inspekci v Asii

a v Africe, pozorovany v grafu ¢. 5, je potvrzen také v tomto grafu.®’
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FDA GCP inspektofi se béhem inspekce zaméfuji piedev§im na kontrolu
zajiStovani ochrany prav, bezpecnosti a zdravi subjektd hodnoceni a ovétuji piresnost
a spolehlivosti dat. Pfi své praci pouzivaji manudl, ktery popisuje postupy
pro provadéni inspekci: |, Information Sheet Guidance For IRBs, Clinical
Investigators, and Sponsors FDA Inspections of Clinical Investigators a ktery
stanovuje kontrolu nasledujicich oblasti:

e Kontrola ¢innosti a dokumentace osob s pfimou odpovédnosti za riizné
¢innosti uvedené v protokolu (zafazovaci a vyluCovaci kritéria,
informovany souhlas, data o nezddoucich ptihodach)

e Kontrola souhlasného stanoviska etické komise

e Kontrola dodrzovani protokolu a zaznamenavani vsSech odchylek
od protokolu

e Kontrola spravnosti podepsanych informovanych souhlasi a zpisob
jeho ziskavani

e Kontrola delegovani c¢innosti a dohled zkousejiciho v pribéhu

klinického hodnoceni
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e Kontrola specifickych vySetteni a jejich realizace

e Kontrola zplisobu ziskdvani a zaznamenavani dat

e Kontrola hodnoceného ptipravku, vcetné¢ dopocitatelnosti, zdznamu
o jeho dodani

e Kontrola prohlaSeni zkousejiciho, které se tyka finan¢niho stfetu zajmu

e Kontrola pfislusné dokumentace o komunikaci monitora se
zkousSejicim

e Kontrola kvality a ¢etnosti monitorovani klinick¢ho hodnoceni

e Kontrola napravnych opatieni v ndvaznosti na piipadnou piedchozi
FDA inspekci a korespondence regulacni autority, zadavatele a/nebo

monitora’>

Pti porovnani dostupnych tudaji zroku 2012 tykajicich se GCP inspekci
provadénych v USA, EU a Ceské republice je ziejmé, Ze ze viech provedenych GCP
inspekci nejveétsi diraz na inspekce v klinickych centrech u zkouSejicich klade
evropska regulacni autorita (EMA). Z celkového poctu 71 GCP inspekci provedla
EMA u zkousSejicich 59 inspekci, coz €ini 83,1 %.

FDA z celkového poctu 834 GCP inspekci provedla 381 inspekei u zkouSejicich, coz
¢ini ptiblizné 45,6 %.

V Ceské republice pouze sedm (7) GCP inspekei z celkového poétu 23 ukonéenych
inspekci spravné klinické praxe bylo provedeno v misté hodnoceni u zkousSejicich, coz
¢ini pfiblizné 30,43 %.

Z porovnani udajii plyne, Ze jednoznacné se na inspekce v klinickych centrech klade
nejmensi diiraz v Ceské republice.

Rovnéz absolutni pocet GCP inspekei u zkouSejicich provedenych zejména
evropskou regulacni autoritou (59 GCP inspekei, z toho pouze 29 GCP inspekci bylo
provedeno v Evrop€) musi nutné¢ evokovat otdzku, zda je jejich pocet dostacujici
k tomu, aby byly inspekce povazovany za UCinny dohled pii zajiSténi kvality

a bezpecnosti lécivych piipravki a efektivni metodu prevence podvodnych postupi.
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2.7 Pochybeni v klinickém hodnoceni, GCP non-compliance

S rizikem pochybeni se potykame ve vSech oblastech lidské cinnosti, vcetné
zdravotnictvi. Kazdy l€kat se ve své praxi neustale setkava se situacemi, v nichz
musi najit feSeni, které je pro pacienta v danou chvili optimalni. Lékafi v rdmci
lécebné péfe musi o spravné terapii rozhodovat Casto jest¢ pred stanovenim
diagnézy, a to predstavuje vyznamné riziko, ze ve svém rozhodnuti pochybi.
Pozorujeme celou fadu dal§ich faktort, které riziko pochybeni ve zdravotnictvi
zvySuji.

Problematikou pochybeni ve zdravotnictvi se zabyvali ve své praci
Pochybeni a omyly v Iékatské praxi B. Seifert a J. VojtiSkova, ve které rozliSuji
,chyby procesni, které¢ wvznikaji z nedostatkli v procesu poskytovani péce
(administrativni chyby, naptf. zaména vysledkl, dale nedostatky v komunikaci,
v personalnich zalezitostech), a chyby, vyplyvajici z nedostatkii ve znalostech
a dovednostech (napf. chyby pii diagnostickych a terapeutickych vykonech,
v interpretaci nalezfi, indikaci 1¢ka)*’®. Ve své praci dale upozoriiuji na ,Gasté
chyby v komunikaci, a to mezi zdravotnikem a pacientem, I€kafem a sestrou,
1 v komunikaci mezioborové a taktéz na situace, ve kterych l€kat nebo zdravotnik
muze predstavovat riziko pro pacienta, napt. pokud nema odpovidajici kvalifikaci,
je nemocny, unaveny, piepracovany. Nezanedbatelnou roli maji také osobnostni
vlastnosti 1ékafe; kromé odborné a organiza¢ni kompetence, empatie a schopnosti
navazat vztah s pacientem 1 schopnost byt kriticky sam k sobé, poucit se
z vlastnich chyb nebo riziko chyb ptipustit®.”

Nebezpeci pochybeni pii1 poskytovani zdravotni péce a jeho ndsledky vedly
vroce 2004 ke vzniku Svétové aliance pro bezpeci pacientli (World Alliance

for Patient Safety'®

). Jejim cilem je stanoveni doporucenych bezpecnych postupti
pfi poskytovani zdravotni péfe na mezinarodni Grovni, zavedeni systému
zaznamenavani a vyhodnocovani pochybeni a jejich vzajemné sdileni.

James Reason, teoretik, ktery se problematikou pochybeni zabyva, rozliSuje
dva zpisoby vzniku pochybeni. Prvnim je aktivni selhdni, pti kterém jedinec
porusi ptfedpisy nebo provede chybny ukon. Pochybeni zplisobena jednotlivcem,
jsou Casta, jejich nasledky vSak nebyvaji rozsahlé. Prestoze mnoZstvi pti€in, které
k nim vedou, neni vyznamné, prevence je obtizna, protoze nelze predpokladat,

ktery jedinec a vjaké situaci selze. Druhym zpisobem vzniku pochybeni je
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latentni selhani, pii kterém dochazi k pochybenim dasledkem nespravné
fungujicich organizac¢nich systémii. Pochybeni zpiisobena selhdnim systému
organizace jsou vzacn¢j$i, jejich disledky vSak byvaji znacné. Vede k nim cela
fada pii¢in, ale existuji proti nim G&inné zptisoby prevence.””

Za pochybeni pro ucely své priace povazuji jak chyby, tak omyly
v klinickém hodnoceni. V literatufe se setkame s riznymi charakteristikami pojmu
chyba. Napiiklad v CSN je chyba definovana jako rozdil mezi zji§ténou hodnotou
a skute¢nou hodnotou métené veliCiny, pri¢emz za skute¢nou hodnotu se povazuje
hodnota, ktera se zjisti pti méfeni bez chyb. V klinickém hodnoceni mizeme tedy
pokladat za chybu jakoukoli odchylku provedené c¢innosti ¢i jejiho vysledku
od ocCekavaného konani ¢i vysledku, ke kterému bychom dospéli bez chyby.
Ve zdravotnictvi predstavuje chyba nezamySlenou odchylku od standardniho
zpusobu poskytovani zdravotni péce.

Omyl je v Masarykové slovniku nau¢ném definovan nasledovné: ,,Ma-li
prohlasujici za to, Ze obsah jeho prohlaSeni ma jiny smysl neZ ten, jejZ prohlaseni
mé podle objektivniho vykladu, myli se o jeho obsahu.“** % **® Helena
Haskovcova, ktera se problematikou omyli v I€kaiské etice zabyva ve své knize
Lékarska etika, uvadi, ze: ,,K omylu dochazi tehdy, kdyZ obsah ma jiny smysl
nez vyklad.«** * ?** Omyl v klinickém hodnoceni piedstavuje naptiklad kazdé
nespravné pochopeni instrukci uvedenych v protokolu klinického hodnoceni
¢1 raznych manudlech, které jsou soucasti studijni dokumentace.

V klinickych hodnocenich, navzdory kontrolnim mechanismim, které byly
uvedeny v kapitolach 2.3 a 2.4, se pochybeni, jako pfirozena soucést kazdé lidské
¢innosti, v rtizné¢ mire vyskytuji také. NejCastéjsi divody, které jsou pticinou
pochybeni, jsem z pozorovani béhem své praxe rozdé¢lila na obecné a osobni,

do kterych patii také diivody zpiisobené osobnostnimi rysy jedince.
Obecné duvody:

e Nedostate¢na znalost principit GCP a legislativy vztahujici se ke klinickému
hodnoceni

e Chybna interpretace a nepochopeni pravidel GCP

e Nedostatecna komunikace

e Nedostatena znalost jednotlivych procesi
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Nedostatecna znalost anglictiny

NezkuSenost

Neadekvatni delegovani Cinnosti

Nedostatek lidskych zdroji a ¢asu

Nadmérna pracovni zatéz

Nedostatek informaci o moznych trestnich ndsledcich

Nedostate¢né vedeni klinického hodnoceni ze strany zadavatele (naptiklad

chybé¢jici efektivni QA/QC systém ¢i selhani systému)

Diivody osobni, v¢etné diivodl zpiisobenych osobnostnimi rysy jedince:

Razna individudlni hladina vnimani rizika
SniZzené kognitivni funkce (naptiklad kratkodoba pamét’ a pozornost)
Unava, stres

Nedbalost, lhostejnost, nezodpoveédnost
Pycha nebo védomi dileZitosti ¢i neomylnosti
Arogance

Nedostatek motivace

Stiet zajmu

Neochota dal§iho vzdélavani

Negativni vztah k administrativé
Nerealistickad o¢ekavani

. o v ’ ’ 45,s. 121 ifikova
Spokojenost s primérnou praci a vysledky*™ - 121 modifikovino

wev s

V tabulce ¢. 2 jsou uvedeny nejcastéjSi nalezy pochybeni pozorovanych

v pribéhu monitorovacich navstév jedné ze smluvnich vyzkumnych organizaci

v Ceské republice.
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Tabulka 2: Nalezy pochybeni z monitorovacich navstév. Nejvyznamnéjsi pocet pochybeni
byl pozorovan ve skupiné »nesrovnalosti udaji uvedenych v zaznamech subjektd hodnoceni

a ve zdrojové dokumentaci« (55 %)*>* 7

Tabulka 2: Nilezy z monitorovacich navitév provedenych v Ceské republice
v letech 2007-2008 (100 navstév)

Diskrepance mezi zdrojovou dokumentaci a CRF 55 %
Nedostatky v obecné dokumentaci hodnoceni v centru (Investigator's File) | 23 %
Chyby ve vydavani a dopocitatelnosti hodnoceného 1é€ivého piipravku 14 %

Nedostatky v centralnich systémech klinického hodnoceni (randomizaéni | 13 %
systémy, centralni laboratot apod.)

Chyby v zachazeni s laboratornimi vzorky, pfip. chybéjici laboratorni | 13 %
certifikaty ¢i dokumentace kontroly vysledkli zkouSejicim

Odchylky od protokolu 11 %

Nedostatky v procesu informovaného souhlasu 9%

Nesplnéné pozadavky na zkouSejici tym (chybéjici tréninky, nehlasené | 7 %
zmény ve slozeni tymu apod.)

Nedostatky ve skladovani hodnoceného ptipravku 4 %
Chyby ve vedeni zdrojové dokumentace 3%
Nesoulad se vstupnimi a vylu¢ovacimi kritérii 2 %

Z porovnani poctu pozorovanych ndlezli b&hem monitorovacich navstév
(tabulka ¢. 2) a FDA GCP inspekci (graf €. 7) je evidentni, ze ve skupiné
»nesrovnalosti udaji uvedenych v zdznamech subjektii hodnoceni a ve zdrojové
dokumentaci« je jejich incidence velmi podobna: 55 % pfi monitorovacich navstévach
a 56 % pti FDA GCP inspekcich. Naopak, vyznamny rozdil byl pozorovan v kategorii
»nedodrzeni protokolu«, a to 11 % pfi monitorovacich navstévach proti 78 % béhem
FDA GCP inspekci. Vyrazny rozdil se vyskytuje rovnéz ve skupin¢ »nedostatky
v procesu informovaného souhlasu«, které tvorily 9 % v prabéhu monitorovacich
navstév a 44 % pii FDA GCP inspekcich. Vzhledem k tomu, ze vSechna data, ktera
jsou prezkoumavana béhem GCP inspekci, byla piedtim kontrolovana monitory
béhem jejich navstév v klinickém centru, je patrné, Ze tak zdvazné problémové oblasti,
jaké predstavuji nedodrZzeni protokolu a nedostatky v procesu informovaného
souhlasu, zlistavaji pti monitorovacich navstévach nedetekovana.

Pochybenimi pozorovanymi béhem GCP auditi se podrobnéji zabyvam

v praktické ¢asti sveé disertacni prace.
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Graf 7: Frekvence FDA GCP nalezii pozorovanych béhem FDA GCP inspekei u zkousejicich
vroce 2012. NejvyznamnéjSi pocet pozorovanych nalezti byl ve skupiné »nedodrzeni
protokolu« (78 %), dale ve skupiné »nesrovnalosti zaznami« (56 %) a podstatnou skupinu

predstavuji také »nedostatky v informovanych souhlasech« (44 %). '

78%
Protocol Records Consent Drug Cl Supervision Submission of
Accountability Communlcatlon False
Information

V zavéru této kapitoly chci vyjadrit své vlastni vnimani pochybeni, s kterymi
mam b&hem své praxe klinického GCP auditora bohaté zkuSenosti. Jak jiz bylo
poznamenano, pochybeni se vyskytuje vkazdém systému, béhem kazdé lidské
¢innosti a klinickd hodnoceni nejsou vyjimkou. Dalo by se obecné fici, ze osobné
vnimam chyby pozitivné. Nikoli snad proto, ze jako auditor trpim profesiondlni
deformaci a mam z chyb radost. Hlavnim divodem je skutecnost, Ze zcelé tady
pochybeni je obvykle patrné, ze je klinické hodnoceni realné, nikoli provadéné pouze

b 413

,virtudlné®. Vétsina pochybeni patii do kategorie nezavaznych (Minor) nalezil, jsou
opravitelna, neohrozuji bezpe¢nost subjektti hodnoceni ani neovliviiuji kvalitu dat.
Nekteré chyby se obvykle opravi jiz béhem GCP auditu a nejsou ve zpravé z auditu
ani uvadény jako nalezy, pokud to neni nutné z preventivnich divodi. Hodnotim
velmi pozitivné, kdyz chybujici oteviené piizna, Ze udélal chyby a nesnazi se je
maskovat, pficemz se obvykle produkuje fada dalSich chyb. V nékterych ptipadech
vSak, naleznu-li zna¢né mnozstvi chyb nebo jsou-li zavaznéjsiho charakteru, je pak
evidentni, Ze je problém v takovém piipadé také v kvalit¢ monitorovani a vyhodnotim

nedostate¢né monitorovani jako nalez pozorovany pii auditu.
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Za nékterych okolnosti ovSem vnimam taktéz chyby negativné. Jako jeden
z moznych ptikladi uvedu situaci, kdy hlavni zkousSejici z nedostatkl ¢asu deleguje
vSechny ¢innosti na svlij tym a na prubéh klinického hodnoceni nema adekvéatni
dohled. V nékterych piipadech neprobiha dokonce zaddny dohled hlavniho
zkousejiciho a pti vSech mych dotazech mé zkousejici odkazuje na delegované osoby.
V takovych piipadech se velmi Casto stava, ze spoluzkousejici a studijni koordinatoti
nejsou dostate€né trénovani a/nebo motivovani a klinické hodnoceni provadéji
nekvalitné s mnohymi chybami, ptipadné provadéji Cinnosti, které by mél provadét
pouze zkousejici. Takovy pfistup hlavniho zkouSejiciho lze povaZovat za hrubé
poruseni svych povinnosti.

Za pochybeni v klinickém hodnoceni povazujeme nechténé udalosti, ke kterym
dochazi neimyslnym jednanim v pribéhu provadéni klinického hodnoceni. Jedna se
o rtizna prehlédnuti, nedopatieni, ptehmaty, opomenuti a omyly rozlicnych ucastnikti
studijniho tymu, jejichz disledkem vznikaji vice ¢1 méné zdvazné chyby. Nebezpeci
pochybeni spociva v riziku ohrozeni subjektu hodnoceni a ovlivnéni validity dat, proto
je nutné pokladat prevenci chyb za podstatnou soucast procesu kontroly kvality,
pfi kterém je potfeba chyby nejen zaznamenat, ale také analyzovat a zavést v€as

ptislusna korektivni opatfeni.
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3 PODVOD V KLINICKEM HODNOCENI
LECIVYCH PRIPRAVKU

Zasadni rozdil mezi podvodem a pochybenim je dobie rozpoznatelny pii posuzovani
umyslu konkrétniho jedndni aktéra.

Na rozdil od neumyslného jednani pii pochybenich, za podvodem a pokusem
o podvod v klinickém hodnoceni je vZdy nutné hledat tmysl a zdmér. Jedna se totiz
o takové jednani jedince, za kterym stoji jeho svobodnd vile a imysIlné rozhodnuti

jednat jinak nez poctivé se zdmérem sdélit nepravdivou informaci.

3.1 VYMEZENI POJMU

3.1.1 Podvod jako eticky problém

Rozli§it mezi pojmy klam, leZ a podvod neni snadné. Pocitov€ vnimame, Ze se
nejednd o synonyma, avSak vymezit pfesnou hranici, ve které se jiz lez stava
podvodem a naopak, je v nékterych situacich obtizné. V historii se filosofové zabyvali
spiSe terminem lez, avSak z jejich textt lze predpokladat, ze ve svych uvahach si
tésnou provazanost 1zi a podvodu uvédomovali. Mozna proto, ze se vztahem téchto
dvou fenoménil ani nezabyvali.

Augustinus Aurelius v pojednani O 1zi a jiné Gvahy uvadi, ze 1ze ten, kdo
vypovidad o néfem jiném, nez o ¢em je presvédcen. ,Nelze totiz kazdy, kdo hovoti
nepravdu, jestlize v&f nebo se domniva, Ze je pravdivé to, co fika.«®* '° Lhaf podle
Aurelia ,,bud’ vi nebo se domniva, Ze véc je pravdiva a nepiredklada ji, nebo misto ni
predklada tu, o které vi nebo se domnivéd, Ze je nepravdiva“.® * ' Aurelius se
zamy$li nad rozlicnymi umysly, které vedou ke sdéleni né€eho jiného, nez o Cem je
vypovidajici piesvédCen a wupozoriuje, ze je ,rozdil mezi tim, kdo Ize
a lhafem. Nebot’ tim, kdo 1Ze, je také ten, kdo lze nerad, lhat vSak miluje lhani
a duchem dli v rozkosi Ihani«.% !

V Masarykoveé slovniku naucném je lez charakterizovdna jako ,,védoma,

row ’ v s v . ’ Ny ;o7 rec 47, 5. 441
zamérna zména pravdivé skutetnosti ve vypoved’ nebo chovani klamné“.*"*
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J. Skoblik uvadi, ze pokud lez ,,odporuje jenom pravdivosti, neni hodnocena
jako vazné poruseni mravniho fadu. Pokud vSak odporuje spravedlnosti
nebo jinym ctnostem a pokud se nejedna o véc malého vyznamu, je zavaznym
provinénim.*’"* 2

Soucasny teoretik J. E. Mahon ve své praci The Definition of Lying
and Deception upozoriiuje na Ctyfi nutné podminky lhani: podminku ucinéni
prohlaseni, podminku nepravdivosti prohlaSeni, podminku adresata, kterému je
prohlaseni u¢inéno a podminku zaméru oklamat adresata, aby adresat uvéfil, ze
nepravdivé prohlaSeni je pravdivé. V navaznosti na uvedené Ctyii podminky lhat podle
J. E. Mahona znamena sd¢lit druhému informaci, o které sdélujici vi, Ze je nepravdiva,
s Umyslem, aby s informaci druhy nakladal zplsobem, jako kdyby ji sdé€lujici
za pravdivou povazoval.*’

Podvod J. E. Mahon charakterizuje velmi podobné. Jedna se o umyslné
jednani, na jehoz zéklad¢ je zpisobeno, Ze druhd osoba uvéti nepravde, pricemz si je
jedinec, ktery takové jedndni Umysln€é zptsobil, pIn¢ védom nepravdivosti
&i fale$nosti svého jednani.*’

Dalsi definice podvodu dopliuji k umyslnému jednani prezentovat faleSna
fakta taktéz zplisobeni majetkové Skody ¢i naopak, ziskani obohaceni
pro podvadéjiciho.

Masarykav slovnik nau¢ny definuje podvod nésledovné: ,,Podvod je trestny
¢in, kterého se dopousti, kdo jiného Istivym jedndnim uvede v omyl nebo jeho omylu
vyuZije, ¢imz ma n&kdo utrpéti $kodu na svém majetku nebo pravech. %% 7%

Je patrné, ze vSechny uvedené definice 1zi a podvodu jsou vzdjemné svou
podstatou velmi podobné a zdlraznuji zejména umysiné jednani pii sdé€lovani

nepravdivé informace.

3.1.2 Podvod z pravniho pohledu

Podvod je v Ceském pravnim faddu uveden spolec¢né s dalSimi trestnymi Ciny proti

majetku v trestnim zakoniku ¢. 40/2009 Sb., Cast druha, Hlava V.
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Podle § 209 se podvodu dopusti ten, ,kdo sebe nebo jiného obohati tim, ze uvede
nékoho v omyl, vyuZzije né¢itho omylu nebo zaml¢i podstatné skutecnosti, a zptsobi
tak na cizim majetku $kodu nikoli nepatrnou*.”*

Nasledujici § 210 — § 212 se zabyvaji specifickymi druhy podvodu, jako jsou pojistny,
uvérovy ¢i dotacni podvod. VSechny popisy skutkové podstaty podvodii vSak mayji
spolecny =zaklad. Postihuji jednéani, pii kterém se jedna zejména o uvedeni
nepravdivych nebo hrubé zkreslenych udaji nebo zamlceni podstatnych udaja,
dale imysl opatfit sob& nebo jinému prospech a pouziti prostfedkl na jiny nez uréeny

Sy 192
ucel.

3.1.3 Podvod v klinickém hodnoceni

Pod pojmem podvod v klinickém hodnoceni rozumime takové jednani kteréhokoli
ucastnika klinického vyzkumu, ke kterému dospél svobodnym rozhodnutim tmysing
realizovat, zaznamenat, analyzovat ¢i hlasit ptislusné udaje, data, udalosti ¢1 ¢innosti
souvisejici s klinickym hodnocenim jinak nez pravdive.

Nejcastéjsi podvody vyskytujici se v klinickych hodnocenich 1ze rozdélit do tii
skupin. VSechny maji spolecny zdklad, kterym je umysIné jednani.

Prvni skupinu, ktera je svymi disledky nejzadvaznéjsi, predstavuje:

1. UmysIné poruseni piedpisii

Jedna se o umyslné poruseni zavaznych pravnich norem, pozadavka studijni
dokumentace, napiiklad protokolu klinického hodnoceni, riznych manualt, dale
standardnich operacnich postupi a v neposledni fad¢ také zasad spravné klinické

praxe.
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Ptriklady prvni skupiny podvodi v klinickém hodnoceni jsou uvedeny v tabulce €. 3.

Tabulka 3:

Umyslné poruseni pravnich norem, protokolu, standardnich operacnich
o Lt LA 45, 5,12 ifikova

postupii a spravné klinické praxe*™ * 127 modifikovino

«  Umyslné zahajeni klinického hodnoceni pied schvalenim piislu§nych organt
(SUKL, etické komise)

«  Umyslné zahajeni klinického hodnoceni bez pojisténi

«  Umyslné zahajeni klinického hodnoceni pied podepsanim piislusnych smluv

«  Umyslné zatazeni subjektu klinického hodnoceni, ktery nesplituje zaiazovaci
kritéria

«  Umyslné zatazeni subjektu klinického hodnoceni bez ziskani podepsaného
informovaného souhlasu

«  Umyslné zaml&eni stietu zajmi

Druhou skupinu podvodi v klinickém hodnoceni, ktera je nejCastéjsi, tvoii:

2. Umyslné prezentovani nepravdivych adaji
Jedna se o vSechna Umyslné nepravdivé vytvofend, upravena a pozménéna data
napiiklad ve zdrojovych dokumentech, dale v zdznamech subjektli hodnoceni, které

jsou urceny pro zadavatele k dalSimu zpracovani apod.

Ptiklady druhé skupiny podvod v klinickém hodnoceni jsou uvedeny v tabulce €. 4.

Tabulka 4:
4 , oy P , « 045, s. 127, modifikovano
UmysIné prezentovani nepravdivych adaju

«  Umyslné vytvofeni nepravdivych udaji a vysledki
«  Umyslna aprava a zména zdrojovych udajt, prezentovanych dat a vysledka
«  Umyslné pouziti dat jinych subjektt hodnoceni &i autori (plagiatorstvi)

Tteti skupinu podvodi v klinickém hodnoceni prezentuje:

3. UmysIné zaml¢ovani a nezaznamenavani skuteénych udaji a udalosti
Jedna se o rozli¢né umyslné manipulace s daty ¢i skute¢nostmi podle potieby, ktera se

v danou chvili jevi jako o¢ekavéana, pozadovana a dulezita.

42



Priklady tfeti skupiny podvodi v klinickém hodnoceni jsou uvedeny v tabulce €. 5.

Tabulka 5:
/45,5, 127

Umyslné zaml€eni ¢i nezaznamenavani skuteénych udaji a udalosti
modifikovano

«  Umyslné ignorovani tdaji, vysledka a udalosti

«  Umyslné a védomé poruseni jejich autenti¢nosti

* Zamérna manipulace s casovym zietézenim udalosti
«  Umyslné nezaznamenani nezadoucich piihod

«  Umyslné nepublikovani negativnich vysledkii

3.2 PODVOD A CEST

Zamysleni nad moci vlivu, ktery ptiméje lidskou bytost podvést jinou lidskou bytost,
nas nutn€ musi pfivést k pojmu Cest. Podle Jana Sokola znamenala ¢est v minulosti
piredev§im vnéj$i projev uznani, vefejné¢ vyjadieni tGcty a spoleenské prokazovani
poct. Dale Jan Sokol uvadi, ze se jednalo o ,,souhrn ucty a respektu, prokazované

S.

Motx e s s o ’ v v r 1 1 v oo
vefejng jinymi jako uznani stavu, postaveni, pfipadnd zasluh“®' * '’ Protoze jde

o vné¢jsi projev uznani, ,,lze Cest vyzadovat a vymahat, ptipadné, je-1i ohrozena nebo
poskozena, také branit«.*!-> 17’

Postupnym vyvojem spoleCnosti se Cest stavd zalezitosti taktéz wvnitfniho
vnimani a hodnoceni, avS§ak vnéjsi projev ji zlstava. Proto nejen nepoctivé jednani
Clovéka, ale také pomluva, miize cest, na rozdil od svédomi, spoleCensky
poskodit.*" = '”® Jan Sokol déle uvadi, Ze ,,v soudasném pojeti je tedy &est sice cosi
vnitiniho, o co musi Clovék pecovat sam, nicméné vznika, roste i upada v disledku
zvenéi pozorovatelnych a hodnotitelnych vztahti. Cestny &lovék je pak ten, kdo si tyto
okolnosti uvédomuje, bere je vazné a jedna podle toho: komu je Cest alespoil jednim
ze Zivotnich il &i hodnot.**"* '7®

Z uvedeného vyplyva, ze Clovek, ktery jedna necestné a dopusti se svym
jednanim podvodu, nebere dopad svého jednani vazné a Cest nepoklada za hodnotu.
Nejenze o svou Cest nepecuje, ale také postrada ,,vnitini dispozici (mravni navyk)
konat dobro’”* "', Jedna se o ctnosti jako jedine&né schopnosti ¢lovéka spontanné se
rozhodnout vdané situaci co nejlépe a jednat tak zcela piirozené

o - 81,5180
a samoziejmg.* > 1

43



Podle T. Akvinského ctnost upeviiuje a fidi smér a pohotovost naSeho jednani.
,Diky tomu jsme schopni jednat i v mnoha riznych a proménlivych situacich
viceménd podobné a mitit vzdy k dobru, at’ se ukazuje nebo projevuje jakkoli.«® *°

Jan Sokol upozoriiuje, Ze: ,,Ctnostnému jednani nejde jen o udrzeni zékladni
urovné slusnosti, nutné pro lidské spoluziti, nybrz o Cest a svédomi, o dobré a jesté
lepsi jednani, které oslovuje a piitahuje, strhava k napodobeni.®! s '8!
Ctnost tak chapeme jako péci o Cest a nelze se dopustit podvodného jednani, je-1i o ni
spravné peCovano. Jedinec, ktery jednd podvodné, ptichdzi kromé cti taktéz o tctu
jinych.

Pro¢ se cCloveék dobrovolné rozhodne jednat necestnym zplisobem, ktery
ho piipravi o Cest a uctu, je otazkou. Motivace, kterd vede jedince k podvodnému
jednani, musi byt jisté siln€j$i nez hodnota cti. Jan Patocka uvadi, ze ,,motivace ¢inu

%

klade otdzku vztahu mezi smyslem a ucelnosti. Motivem ¢inu je totiz v podstaté ucel,
sledovany &initelem, dale pohnutka, z niz ucel vyplyva.«®> s 62

V navaznosti na vySe uvedené se naléhaveé nabizi cela fada otazek: Jaky ucel je
sledovan podvodném jednanim jedince? Osobni prospéch? A co je smyslem osobniho
prospéchu? Jakou ma hodnotu? Jan Patocka ve svém dile Péce o dusi poukazuje
na ,,pomér mezi smyslem a hodnotou.«®>*

Je evidentni, Ze ve spole¢nosti neni néco v poradku, kdyz je pro nékteré lékare
osobni védeckd prestiz €1 finanéni prospéch veEtsi vnitini hodnotou nez Cest
a ucta okoli. V zavéru Hippokratovy ptisahy je zdiiraznéno, ze kdyz se lékat proti
ptisaze provinil, pfiSel o svou povést. Jak je to dnes? Ztratily snad Cest a ucta svou
hodnotu ve spolecnosti, a proto na nich jedinclim nezélezi? Jak muze 1¢éCit 1ékar, ktery
piiSel o Cest a uctu okoli, svych kolegii nebo pacientti? Laici, tedy pacienti, ktefti
vstupuji do klinického hodnoceni, 1ékafim véti a nepfedpokladaji necestné jednani.
Zkousejici zase vi, ze odhalit podvod je obtizné dokonce i ze strany jeho kolegt, proto
se zfejm€ neobava odhaleni. Vyvstava celd fada dalSich otazek, které se uvedené
problematiky tykaji, a mohou souviset se sdilenym systémem mravnich hodnot
ve spole¢nosti, moralkou jednotlivet 1 jejich etickym vnimanim, o nichz pojednava
kapitola 4. Spolecnost se v jistém slova smyslu stava imunni vi¢i podvodim vseho
druhu. I kdyz je v mravni rovin€ odsuzuje, v praxi vSak vnimd, Ze se postihy

,velkych® podvodnikli Casto neuskuteciiuji a mnohé bedlivé sledované kauzy mizi

do ztracena. To vSe pusobi jako ,,jed/intoxikace* a nepochybné 1 erozi cti.
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33 KDO A PRog“: SE DOPOUﬁTi’PODVODU
V KLINICKEM HODNOCENI

VétSina odbornikt se shoduje v tom, Ze nejCastéjsi priCinou podvodi v klinickém
vyzkumu jsou prestizni a finanéni davody.*® !

Podvodl v klinickém hodnoceni 1écivych ptripravklt se mohou dopoustét vSichni
ucastnici. V klinickém centru mize podvadét kterykoli ¢len studijniho tymu:
zkousejici, spoluzkousejici, studijni koordinatofi, studijni sestry nebo vSeobecné setry
podilejici se na klinickém hodnoceni. Podvodu se miize dopoustét také subjekt
hodnoceni. Podvod lze detekovat taktéZ na strané zadavatele ¢i smluvni vyzkumné
organizace, u monitora a v neposledni fad¢ také pti zpracovani udaji a vysledkl
klinického hodnoceni, napf. u data manaZera, statistika ¢i autora zavérecné
2prayy. 455127
Na tomto misté uvadim nckteré piiklady ziskané béhem své praxe, jakym
zpusobem se mohou vySe uvedeni ucastnici klinického hodnoceni dopustit podvodu

a souvisejici ditvody, které je k podvodnému jednani vedou.

3.3.1 Subjekt hodnoceni

Pii podpisu informovaného souhlasu a zarazeni do klinického hodnoceni se subjekt
hodnoceni sice upfimné rozhodne spravnym zplsobem participovat na klinickém
hodnoceni, v pribéhu lécby vSak zméni sviij postoj. O svém rozhodnuti ovSem
neinformuje zkouSejiciho a zdanlivé pokracuje ve své ucasti v klinickém hodnoceni.
Diivodli pro timyslnou zménu svého jednani miize mit subjekt hodnoceni n€kolik.
Jednim z nich mize byt vyskyt nezddoucich ptihod ¢i u¢inkd hodnoceného 1écCiva,
dal§im divodem mize byt 1é€ba s Zadnym efektem, pfipadné s menSim, neZ subjekt
hodnoceni ocekaval. Nezanedbatelnym davodem byva taktéz nezodpovédnost
subjektu hodnoceni, asto umocnéna nedostatkem casu ¢i viile predepsané hodnocené
1é¢ivo uzivat nebo aplikovat ptesné podle instrukci. S nezodpovédnosti souvisi rovnéz
neochota pravidelné¢ a spravné zaznamenavat pozadované udaje, které s IéCbou
souvisi, do pacientskych denick.

V nékterych situacich se subjekt hodnoceni jiz pii podpisu informovaného
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souhlasu rozhodne, Ze jeho ucast v klinickém hodnoceni bude pouze ,,virtudlni®.
K takovému umysInému jednani ho mohou vést nasledujici ditvody:

V pribéhu procesu informovaného souhlasu se na zdklad¢ ziskanych informaci
domniva, Ze hodnocené 1é¢ivo by mohlo byt vhodné pro jiné osoby v jeho okoli, které
danymi potizemi trpi.

Neni neobvyklé, Zze k imyslnému podvodnému jednani vede subjekt hodnoceni Casto
snaha zavdéCit se oSetfujicimi Ilékafi, ktery ho o klinickém hodnoceni
pied podepsanim informovaného souhlasu informuje, mnohdy se zna¢nym zanicenim,
které pacient zieteln¢ vnima. Odsud je jen kricek ke strachu odmitnout ucast
v klinickém hodnoceni, coz ptedstavuje dalsi z diivodi itmysIného necestného jednani
subjekt hodnoceni. Na sporné aspekty pii svobodé rozhodovani pacienta upozoriuje
napiiklad Marta Munzarova ve své publikaci Lékarsky vyzkum a etika a poukazuje

~ . ror r_: 4 4 A W o 1* 4. s. 4
na fakt, ze ,,pacient se mnohdy citi zavislym na I€katfove vilie 34 546

3.3.2 ZkouSejici

Castokrat se v klinickych hodnocenich setkavame s podvodem, kterého se dopousti
zkousejici. Je celd fada divodd, jez lékate, ktefi by méli predev§im pomahat
nemocnym, vedou k podvodu pii provadéni klinickych hodnoceni 1é¢iv. Pfipomenme

nekteré diivody, s kterymi se 1ze setkat nejcastéji.

¢ Nedostatek vhodnych pacientii pro klinické hodnoceni
Pti zahdjeni klinického hodnoceni, nebo dokonce jesté pred nim, zkousejici zadavateli
obvykle potvrzuje pocet subjektii hodnoceni, které do klinického hodnoceni zatadi.
V nékterych piipadech se k potvrzenému poctu zatfazenych subjekti hodnoceni
zkouSejici taktéz smluvné zavazuje. ZkouSejici maji tendence v dobé piiprav
klinického hodnoceni odhad poc¢tl vhodnych pacientli neredlné¢ navySovat, snad
aby zdtraznili svoji dllezitost v oboru. V pribéhu klinického hodnoceni vSak zjisti,
ze nejsou schopni potvrzeny pocet zatazenych subjektti hodnoceni dodrzet. Nepoctivy
zkousejici se rozhodne, ze bud’ zatfadi do klinického hodnoceni nékteré pacienty

opakované, avSak s jinou identitou, nebo si dokonce subjekty hodnoceni zcela
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vymysli. Nikoli vyjimecné se lze setkat také s tim, ze jsou stejni pacienti zatazeni

do vice klinickych hodnoceni soucasné ve shodnou dobu.

e Natlak zadavatele

Zadavatel do provadéni klinického hodnoceni investuje nemalé finanéni prostfedky
a musi presn¢ naplanovat, jak dlouho bude dané klinické hodnoceni probihat a za jak
dlouhou dobu bude zatazen dostatecny a statistikem pozadovany pocet subjekti
hodnoceni. Neplni-li manazer povéteny danym klinickym hodnocenim planované
terminy, je vystaven natlaku nejen on, ale také cely tym zadavatele. Vysledkem je,
ze monitor a nékdy také jini zastupci zadavatele vyvijeji v souladu s instrukcemi, které
obdrzeli, natlak na zkousejiciho, aby zatadil vice a vice subjektti hodnoceni, ptipadné
také v neredlném Casovém rozmezi. ZkousSejici tak Casto ziskava dojem, Ze selhal
a jeho snaha vyjit zadavateli vstfic a vSe napravit vede velmi Casto k rozhodnuti
podvodného jednani.

Jako jiny ptiklad natlaku zadavatele na zkouSejiciho lze uvést manipulaci
s nékterymi vysledky, nejcastéji po zatfazeni nevhodného pacienta, o kter¢ho

by vyfazenim z klinického hodnoceni zkousejici €1 zadavatel piisli.

e Zaneprazdnény zkouSejici, nedostatek casu

Dalsim davodem, ktery vede zkouSejictho k podvodnému jedndni, je
nedostatek Casu. V naSich podminkach je zkouSejicim ve vétSin€ ptipadd lékat, ktery
ma piedev§im své pracovni povinnosti lékare, tedy zejména stanovovat diagndzu
a lécit pacienty v b&zné klinické praxi. Klinické hodnoceni provadi jako soubéznou
¢innost ke své rutinni praci. Nékteti zkousejici si v€as neuvédomi, jak je provadéni
klinického hodnoceni ¢asové naroc¢né. Nejednd se pouze o analogickou diagnostiku
a terapii, jakou si vyzaduje b&éznd klinickd praxe, zejména administrativni zatéz je
pi1 provadéni klinickych hodnoceni nesrovnatelné narocn€j$i. Nadmérné pracovni
vytizeni a nedostatek Casu jsou faktory, které ovliviiuji jednéni zkouSejicich velmi
Casto a vzdy je jejich disledkem snizena kvalita provadéni klinického hodnoceni.
V lepSim ptipad€ je vysledkem ,,pouze® znacné mnozstvi chyb, které vSak mnohdy
piivedou zkouSejicitho k rozhodnuti zamaskovat je ¢i jinak zmanipulovat, protoze
jejich fadnd oprava by byla ¢asové naro¢néjsi. V horSich ptipadech jsou vSechna

prezentovana data produktem podvodného jednani. ZkouSejici by tedy mél pfedem
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zvazit, zda mu Cas, ktery ma k dispozici skute¢né staci na vSechny povinné ¢innosti
1 na vybrané klinické hodnoceni.
Rozhodovani pod ¢asovym tlakem zplsobuje tnavu a stres, které se také mohou
podilet pti rozhodnuti zkousejiciho jednat podvodné.

Pro¢ provadéji zkousejici klinicka hodnoceni, kdyZ nemaji dostatek Casu, je
otazkou, ke které hledam a prezentuji mozné odpovédi v nasledujici ¢asti textu.
Jeden z divodii muze mit spojitost se skupinou pficCin, které se tykaji osobnostnich
ryst zkousejiciho.

e Nezodpovédny zkousSejici

Pfedné¢ je nutné upozornit na jev rozsifeny napfi¢ vSemi staty a kontinenty, ktery
predstavuje hon za védeckym uznanim. Podvodna jednani, za kterymi stoji praveé tento
davod, jsou vefejnosti prezentovana nejCastéji. Z nedavno publikovanych znamych
ptipadi pfipomenme lékate indického plvodu Dipaka K. Dase, ktery opakované
publikoval vysledky svého ,,vyzkumu“ o prospéSnosti resveratrolu obsazeném
v &erveném ving.” Z difve publikovanych je znama kauza jihokorejského védce Woo
Suk Hwanga a jeho podvodny vyzkum kmenovych bunék.”

Je nutné pfipomenout, ze zpisob ziskavani grantli, pfi jejichz schvalovani tvoii
publika¢ni ¢innost uchazece jeden z dilezitych aspektii, pfedstavuje dalSi Castou
pti¢inu nezodpovédného publikovani.

Jako dalsi duvod, ktery vede zkouSejici k podvodnému jednani, se nabizi
finanéni prospéch. V nékterych piipadech se jednd az o nezvladnutelné zalibeni
ve finanénim ohodnoceni za provadéni klinického hodnoceni, které je leckdy velmi
zajimavé az lakavé. V kazdém ptipadé by ale mélo platit, ze zkouSejici si
1 vysokou odménu za provedeni klinického hodnoceni musi zaslouzit vysoce kvalitni
praci. V této souvislosti je nutné upozornit na dilezitou roli motivu, ktery vede
zkousejiciho ziskat financni prospéch podvodnym jedndnim. Jednotlivé piipady je
tteba posuzovat individualné a rozliSovat, zda zkouSejici jednd pod vlivem meznich
situaci ¢1 mezni nouze, nebo je veden pouhym zalibenim v mamonu. Jak uvadi
T. épidlik, ,mravni hodnota skutku zavisi pfedev§im na ﬁmyslu“.gg’ s 13 Neméng
dalezité je také posouzeni divodu, ktery ptivedl zkouSejiciho naptiklad do stavu
hmotni nouze. Podvodné jedndni nelze tolerovat v zadném piipad¢€, avSak objektivni

posouzeni imyslu mtize ovlivnit pfisnost postihu a vysi sankce.
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Ptipomenime také dalS$i divody, které patii do kategorie osobnostnich
vlastnosti, a které¢ jsou podobné s divody uvedenymi v souvislosti s pochybenim
v kapitole 2.7, naptiklad zaml¢eni konfliktu z4jmu, nedbalost, lhostejnost, arogance

apod.

3.3.3 Spoluzkousejici, studijni koordinatori a vSeobecné sestry

Kazdy ¢len studijniho tymu je pifi provadéni klinického hodnoceni zodpovédny
za dil¢i ¢innosti, ke kterym byl hlavnim zkousSejicim delegovan. Z rozlicnych davodi
je mozné se setkat s podvodnym jedndnim u riznych ¢lenti studijniho tymu, nezavisle
na tom, zda o takovém jednani je hlavni zkousejici informovan &i nikoli. Castym
davodem, ktery k nepoctivému jednani vede, je nedostatek motivace. Vyskytuje se
zejména u spoluzkousejicich, kterym bylo provadéni klinického hodnoceni hlavnim
zkousejicim pfidéleno z pozice nadfizeného, o danou medicinskou problematiku
profesni zdjem nejevi a mnohdy nejsou za své aktivity pii provadéni klinického
hodnoceni vitbec ohodnoceni.

Dal$im divodem je snaha pfedvést se pifed hlavnim zkouSejicim, kterou lze
pozorovat u mladych, za¢inajicich spoluzkousejicich a taktéz u vSeobecnych sester.

U této skupiny se lze také cCasto setkat se snahou uleh¢it hlavnimu
zkousSejicimu pfi jeho nadmérném pracovnim vytizeni néaval prace. Nasledné
pi1 provadéni ¢innosti, které jim nepfislusi, nebo na které nebyli patiicné zaSkoleni,
vytvareji rozliéné zmanipulované udaje. Uvedenou snahu lze ¢asto pozorovat zejména
u vSeobecnych sester.

Strach z nadfizeného pii nesplnéni svéfenych tkoll, maskovani chyb a cela

fada osobnostnich vlastnosti mohou byt také divodem k podvodnému jednéni.

3.3.4 Monitor

Monitor se dopousti podvodného jednani vétSinou zdivodh zplsobenych
osobnostnimi rysy. Obvykle za tim stoji nezodpovédnost, nedostateCna piiprava

na monitorovaci navstévy ¢i nedislednost v jejich pribéhu, ale taktéz nedostacujici

49



frekvence monitorovacich navstév. Nasledujici snaha monitora uvést v§e do poradku
je zdrojem rozlicnych podvodnych jednani.

Mnohdy se stava, ze je monitor piili§ divétivy a spoléhd na informace ziskané
béhem monitorovacich navstév, aniz by je fyzicky provétil. Zkousejici mu kuptikladu
sdeli, ze nedostatky odstrani a chyby opravi, monitor tudiz nepovazuje za potiebné
uvést nedostatky v monitorovaci zprave. Nedojde-li k opravé a problém pietrvava
delsi dobu, monitor se ocitne ve sloZité situaci, kterou se rozhodne fesit podvodnym
jednanim, napiiklad manipulaci s tdaji, aby svou chybu zamaskoval.

Dalsim ptikladem mohou byt situace, pii kterych se monitor necha
zmanipulovat zkousSejicim a vtadhnout do zptisobti jeho nepoctivého jedndni. Nasledné
oba spolecné¢ rekonstruuji udéalosti a vytvareji smysSlend data, kterd jsou vSeobecné
oCekavana ¢i predpoklddana, zobavy, ze dojde k odhaleni nedodrzeni souladu
s protokolem klinického hodnoceni ¢i predpisy.

Setkat se lze také s ptipady, kdy monitor vykonavéd cinnosti, které jsou
v kompetenci studijniho tymu, napiiklad vypliuje zaznamy o néboru, zatazeni
a identifikaci subjektll hodnoceni, zaznamy o dopocitatelnosti hodnoceného lé¢iva
apod., s umyslem uleh¢it si naslednou kontrolu zaznami vyhotovenych studijnim
tymem.

Podvodnému jednani monitora mnohdy napomahd nepfiméfeny tlak ze strany

nadiizenych.

3.3.5 Zadavatel, smluvni vyzkumna organizace (CRO)

Zadavatel investuje do klinick¢ého vyzkumu nemalou financni sumu. Pocitd s tim,
ze vloZend investice pfinese po UspéSném absolvovani vSech fazi pozadovaného
procesu vyznamny zisk. Naopak, netspéSny klinicky vyzkum zpisobuje zavazné
ztraty. Jakékoli ohrozeni uspéSnosti procesu v prubéhu klinického hodnoceni proto
vyvolava zna¢né obavy a zodpov&dni zastupci zadavatele, potazmo CRO, mnohdy
reaguji v takovych situacich nepoctivym jednanim. Jedna se naptiklad o ¢asovy skluz
¢1 nepiijatelné vysledky, které pifiméji zadavatele upravit udaje ke vSeobecné

spokojenosti.
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3.3.6 Data manaZer, statistik, autor zavére¢né zpravy

Pti zpracovavani vysledkl z klinického hodnoceni se také setkavame s podvodnym
jednanim. Pracovnik zodpovédny za vkladani dat do databédze systému se pii své praci
Casto potykd s riznymi problémy, napiiklad program neakceptuje vkladané hodnoty
nebo systém vytvaii mnozstvi automatickych dotazii, které jsou nékdy nelogické
a navic se uporné opakuji, odpovédi zkousejicich na nékteré dotazy vygenerované
syst¢tmem jsou nevycerpavajici apod. Nezodpovédny data manazer si svym
nepoctivym jednadnim nékteré tidaje upravi tak, aby si praci ulehcil.

Statistik se k podvodnému jednani dostane vétSinou pod natlakem zadavatele,
ktery povazuje vysledky za nepfijatelné. Nasledkem natlaku mize dojit k selekci dat
pouzitych k vyhodnoceni, zaml¢eni ¢i upraveni nékterych nevyhovujicich dat nebo
k zGzené analyze ¢i icelové interpretaci jen nékterych, vyhovujicich dat.

Se zpracovanim vysledkd a jejich prezentaci uzce souvisi podvodné jednani
autori zaveérecné zpravy, které byva také zplsobeno natlakem zadavatele. Vede
k tomu neochota publikovat negativni vysledky z klinickych hodnoceni a vysledkem

je zvetejnéni castecnych udaji nebo Gprava udaji nevyhovujicich.

3.4 FREKVENCE PODVODU VE VYZKUMU

Je obtizné jednoznacné urcit, kdo z ucastnikii klinického hodnoceni podvadi
nejcastéji. Nelze také odhadnout, jak Casté jsou podvody v klinickych hodnocenich.
Skutecné znamé jsou pouze podvody zveiejnéné na strankdch FDA, ptfedstavuji vSak
jen zlomek vSech podvodu vyskytujicich se v klinickych hodnocenich.

Vysledky EU GCP inspekci ani vysledky auditli provadénych farmaceutickymi
firmami se nezvetejiiuji, a proto lze jen stézi presné urcit cetnost podvodi
v klinickych hodnocenich, které jsou nejiastji detekované pravé béhem auditi.>
Medialné publikované ptipady predstavuji pouze zanedbatelnou ¢ast vSech podvodii.

Frekvenci vyskytu podvodného jednani ve vyzkumu obecné se zabyvalo
nekolik prizkumt. Jak uvadi D. Fanelli, rozdily v jejich vysledcich jsou z velké Casti
zpusobeny rozdilnou metodologii. Provedl proto meta-analyzu dostupnych prizkumii,

ve které jich bylo zahrnuto celkem 18. Z vysledkli analyzy vyplyva, ze 1,97 %
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vyzkumnikl se pifiznalo k osobnimu vytvofeni, zfalSovani nebo pozménéni dat nebo
vysledkii zavaznym zplsobem alesponi v jednom piipadé a az 33,7 % védct se
pfiznalo k jinym spornym vyzkumnym praktikdm a postupim. V prizkumech, které
se tykaly podvodného jednani kolegli, byly vysledky zéavaznéjsi. Z odpovédi
vyzkumnikl vyplyva, ze az 14,12 % jejich kolegl padélalo data zdvaznym zplisobem
a dokonce 72 % kolegli dotazovanych védci se dopustilo jinych pochybnych
vyzkumnych postupti. D. Fanelli na zakladé svych vyzkumil upozoriuje, Ze podvod je
v klinickém, farmakologickém a Iékaiském vyzkumu rozsifenéjSi nez v jinych
odvétvich a poukazuje na mozny vliv finan¢nich z4jmli farmaceutickych spolecnosti
na vyzkum v téchto oblastech.'®

Problematikou propojenosti farmaceutického primyslu s klinickym vyzkumem
a naslednym ovlivitovanim vysledkii vyzkumu ve prospéch komercnich sponzora se
zabyvaji ve své praci také M. Doucet a S. Simondo."

D. Fanelli konstatuje, ze je pravdépodobné, ze skutecna frekvence podvodi
ve vyzkumu muaze byt daleko vyss$i nez uvedend procenta, ke kterym se vyzkumnici

v v v .1
anonymné dobrovolng ptiznali.'®

3.5 NEJCASTEJSI PODVODY V KLINICKEM
HODNOCENI

Pokazdé, kdyZ se informace o podvodném jednani v klinickém vyzkumu v odborné
literatuie objevi, zane Cast odborné vefejnosti o problematice podvodného jedndni
vice ¢1 mén¢ diskutovat nebo alespoii pfemyslet. V kapitole 4.5 je uveden piiklad
H. Beechera, ktery popsal ve svém c¢lanku uvetejnéném v New England Journal
of Medicine v roce 1966 celkem 22 neetickych pripadt vyzkumi®.

K dal§im zahrani¢nim autorim, ktefi poukazovali na neetické jednani
v klinickém vyzkumu, patti napiiklad J. Katz.*® B. Goldacre®” *' je znamy nedavno
vydanymi publikacemi Prolhana véda a Zkorumpovana farmacie.

Z naSich autori je nutné piipomenout Prokopa Malka, ktery ve své knize
Cestou za poznanim I¢kairské veédy vydané jiz vroce 1979 uvedl Cetné ptipady
podvodného jednani Giastnikd klinického vyzkumu v zahranigi.”"* 32432
Z reSerSniho Setieni vyplyva, Ze se dnes v odborném tisku objevuje celd fada

¢lank s problematikou podvodného jednani v klinickém vyzkumu, které se vétSinou
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tykaji prezentovani neptivodnich vysledkti vyzkumu a odhaleni plagiatii. Opakované
se vnich zdaraziiuje Uloha a odpovédnost editori pii kontrole nejen hodnoty
a interpretace predlozenych udaji, ale celého procesu provadéni vyzkumi.'

Na odpovédnost recenzentli pii posuzovani praci a tiskali recenzni Cinnosti upozoriuje
ve svém ¢lanku O podvodech v 1ékarském vyzkumu také V. Husak.*

J. N. Jureidini a L. B. McHenry ve svém ¢lanku Conflicted Medical Journals
and the Failure of Trust (Rozpory v 1€katskych ¢asopisech a selhani davery) poukazuji
na konkrétni ptipad, ve kterém redaktofi nejenze nedokazali uplatnit kriticky sudek
pii piyjeti ¢lanku, ale také, kdyZ se prokazalo, Ze Clanek prezentoval zkreslena data,
odmitli bud’ sdélit tuto informaci odborné Iékaiské vefejnosti, nebo stdhnout
publikovany ¢lanek.*®

Dalsi kategorii podvodi v klinickém vyzkumu, které jsou publikovany
v odborném tisku, tvoii podvody ve vyzkumu novych terapeutickych postupti, kterych
se dopousti 1ékari ve své klinické praxi. Nebezpeci publikovani novych a G¢inné;jSich
postuptl predstavuje zejména Siroké ovliviiovani bézné klinické praxe v daném oboru.
Prikladem je clanek Perioperative Mischief: The Price of Academic Misconduct
(Perioperacni potize: Trest za akademicky podvod) autortt V. Chopra a K. A. Eagle,
ktefi poukazuji na ptiklad vyznamného vyzkumnika D. Poldermans, ktery vyrazné
ovlivnil klinickou praxi v aplikovani perioperacnich beta - blokatorli a statinli
pi1 nekardiochirurgickych operacich a poukazuji na vystaveni pacienti moznym
$kodlivym u¢inkéim této terapie.’’

Je pochopitelné, ze se vyzkumnici snazi vysledky své védecké prace
prezentovat odborné vetejnosti, zvlasté kdyz se jednd o plsobivé vysledky ucinné
lécby. Nelze vSak tolerovat publikovani vysledkll nepravdivych, ziskanych jakymkoli
necestnym zplusobem, ani vysledkli nedostatecné ovétenych, které mohou ohrozit
a poskodit nemalou populaci pacientl. Je evidentni, Ze u nepoctivych vyzkumniki je
zvySenti jejich profesni prestize nesrovnatelné dileZitéjsi nez blaho a zdravi pacienta.

Mezi nejcastéjsi podvody v klinickych centrech u zkouSejicich nebo dalSich
Clenli studijniho tymu, které jsem ze zkuSenosti ziskanych b&hem GCP auditl

rozd¢lila z praktického hlediska do tfi skupin, patii:

1. Podvody tykajici se dat
Do této skupiny patii vSechny smySlené a nové vytvoiené, upravené, pozménéné

a zamlcené udaje ¢i vysledky. Naptiklad:
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Vysledky Iékaiského vySetfeni upravené podle pozadavki protokolu
klinického hodnoceni, pfipadné nékteré pozadované vySetieni neprovedené
vubec, avSak vysledky jsou zaznamenany.

Rozlicné manipulace s EKG z4dznamy, napfiklad zména identifika¢nich udajt,
kopirovani zdznamu a jeho pouziti pro dalsi subjekt hodnoceni nebo rozdéleni
zaznamu pro vice subjektii hodnoceni.

Pozménéni naméfenych hodnot krevniho tlaku, zmény casu jeho méfeni,
nedodrZzeni protokolem pozadovaného poctu meéfeni nebo intervalll mezi
jednotlivymi métenimi.

Biologicky materidl, naptiklad vytéry ¢i krevni odbéry, jsou pouzity pro vice
subjekt hodnoceni.

Nezaznamenavani neZadoucich pitithod a zavaznych nezadoucich ptihod

¢1 jejich zamérna uprava.

2. Podvody tykajici se subjekti hodnoceni

Tato skupina podvodu v klinickém hodnoceni zahrnuje vSechny manipulace vztahujici

se k identité¢ subjekti hodnoceni, k jejich zatazeni do klinického hodnoceni, dale

k informovanym souhlasiim a pacientskym deni¢ktim. Napiiklad:

Vytvofeni protokolem pozadované anamnézy tak, aby bylo mozné zaradit
pacienta podle zatazovacich kritérii do klinického hodnoceni.

ZamlCeni né€kterych onemocnéni, kterd by podle vyluCovacich kritérii
neumoznila zatazeni pacienta do klinického hodnoceni.

Vedeni duplicitni zdrojové dokumentace, ptfiCemz skutecnd dokumentace
slouzi pro ucely bézné I¢katské péfe a neprava zdrojova dokumentace se
smySlenymi ¢i upravenymi udaji je urcena pouze pro ulely klinického
hodnoceni.

Zatazeni neexistujiciho subjektu hodnoceni.

Opakované zatazeni pacienta do téhoz klinického hodnoceni.

Zatazeni jednoho pacienta do vice klinickych hodnoceni soucasné ve shodnou
dobu.

Zmény C¢i vytvoreni udaji v informovaném souhlasu tykajici se podpisu

subjektu hodnoceni a/nebo data podepsani.
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Ptepsani ¢i doplnéni udajt, které vyplnil subjekt hodnoceni do pacientského
denicku.

Vytvoteni vSech udaji v pacientském denicku misto pacienta.

Rozliéné manipulace s vizudlné-analogovymi Skalami dotazniki urcenych

pro subjekty hodnoceni.

3. Podvody tykajici se hodnoceného lé¢ivého pripravku

Do této skupiny podvodi patii vSechny vytvofené, upravené ¢i zamlcené udaje

souvisejici s hodnocenym 1é¢ivem a podvodnd jednani tykajici se zachdzeni

s hodnocenym lécivem. Napfiiklad:

Nezaznamenavani zmén v uZivani hodnoceného 1é¢iva.

ZamlCeni soubéZzné lécby pripravkem, ktery je v protokolu klinického
hodnoceni uveden jako nedovoleny lécivy piipravek.

Upravené udaje vevidenci hodnocené¢ho léciva tak, aby byla terapie
hodnocenym 1écivym piipravkem v souladu s pozadavky protokolu klinického
hodnoceni.

Nevhodné uloZeni hodnocené¢ho lé¢iva a nepfiméfené monitorovani teploty
v misté ulozeni s ndsledné upravenymi ¢i vytvorenymi udaji.

Neadekvatni zachazeni s vracenym hodnocenym lécivem, pfipadné jeho dalsi

vyuziti.

Vsechny uvedené ptiklady se vyznacuji imyslnym, neboli védomé chténym

jednanim, s jasnym zamérem prezentovat nepravdiva data. Spojuje je také nedodrzeni

pozadavkl protokolu klinického hodnoceni, etickych ptedpisi, pravnich norem,

piipadné standardnich operacnich postupli. Nekteré konkrétni piipady vazici se

k jednotlivym kategoriim budou prezentovany v praktické ¢asti této disertacni prace.
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3.6 DUSLEDKY PODVODU V KLINICKEM

HODNOCENI

Specifikovat vSechny disledky, které podvody v klinickém vyzkumu mohou zpiisobit,

je obtizné¢. Mohou mit v razném rozsahu negativni dopad na kazdého ucastnika

vyzkumu. Nejzavaznéjsi je bezesporu riziko ohrozeni a poskozeni zdravi pacienta.

Podvody mohou ptedstavovat lavinu, kterqd strhavd dalSi vyzkum nespravnym

smérem, a zpusobuji nenahraditelné financni ztraty.

V neposledni fadé¢ ma podvod ve vétsi €1 mensi mife dopad rovnéz na podvadejiciho.

Priklady dtsledkt podvodu v klinickém hodnoceni mohou byt nasledujici:

1. Disledky podvodii pro subjekty hodnoceni

Vystaveni subjektli hodnoceni riziku ohroZeni a poskozeni zdravi, vysledkem
¢ehoz mohou byt dlouhodobda pracovni neschopnost, trvalé nasledky,
invalidita, ohrozeni zivota ¢i umrti.

Po ptipadném zaregistrovani lé€iva se spornymi daty z klinického hodnoceni
je ohrozena bezpecnost pocetné skupiny pacientil lé€enych v bézné klinické
praxi.

Ztrata davery pacientli v klinicky vyzkum a neochota participovat v dalSich

klinickych hodnocenich.

2. Dusledky podvodu pro zadavatele

Ohrozeni validity dat

Vysledky z klinického hodnoceni nelze pouzit v ndsledném procesu klinického
vyzkumu

Pozastaveni nebo ukonceni klinického hodnoceni ve vSech klinickych centrech
Finan¢ni ztraty

Finan¢ni sankce ze strany regula¢nich autorit

Poskozeni jména spolecnosti

3. Dusledky podvodu pro CRO

CRO musi obvykle nahradit vzniklé Skody zadavateli

Finan¢ni ztraty
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e ZruSeni spoluprace se zadavatelem
e Trestni stihani
¢ Financ¢ni sankce ze strany regulacnich autorit a zadavatele

e Poskozeni jména spolecnosti

4. Disledky podvodu pro falzifikatora

e Ztrata cti a ucty ve spolecnosti

e Postihy pracovnépravni ze strany zamé&stnavatele

e Disciplinarni opatfeni vyplyvajici z disciplinarni odpovédnosti ze strany
profesnich komor

e Postihy ze strany organti statni spravy vramci spravni odpovédnosti
zdravotnického zatizeni

e Postihy trestnépravni z ditvodu podvodu, ubliZzeni na zdravi apod.

. v o v . 45,s.122-124 difikova
e Finanéni sankce ze strany regulaénich autorit a zadavatele™® - modiiitovane

Na nalezit¢ potrestani podvodného jednani se dbalo jiz v minulosti.
V Masarykové slovniku nau¢ném je v souvislosti s potrestdnim podvodu uvedeno:
,wJinak se stava podvod zloCinem, presahuje-li zplisobend nebo zamysSlend Skoda

200 K&. Zlo&in podvodu se tresta zalafem (i t&zkym), nékdy i dozivotim.<*** 7%

Zakon €. 378/2007 Sb. o léCivech stanovuje sankce za spravni delikty pro
osoby ucastnici se klinickych hodnoceni vrozmezi 50 000 — 3 000 000 K¢
v nasledujicich paragrafech:

§ 107 odst. 1 a) —e) a § 108 odst. 9 a) —e).
Zakaz ¢innosti, a to az na dobu 2 let, stanovuji nasledujici paragrafy:

§ 107 odst. 2 a § 108 odst. 10.

Spravni delikty tykajici se zadavatele jsou stanoveny v § 105 odst. 6 a) — 0).

Spravni delikty tykajici se zkousSejiciho jako podnikajici fyzické osoby jsou stanoveny
v § 106 odst. 4 a) —c).

Spravni delikty tykajici se zkousSejiciho jako fyzické osoby jsou stanoveny § 108 odst.
6 a)—d).'”
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KaZzdé podvodné jednéni v klinickém hodnoceni je poruSenim spravné klinické
praxe. Z vyctu sankci uvedenych v zakoné o lé¢ivech je proto na tomto misté
upozornéno na sankce za jeji poruSeni:

Podle §103 odst. 5 d) a ndsledn¢ § 107 odst. 1 d) je stanovena sankce pro pravnickou
nebo podnikajici fyzickou osobu podilejici se na klinickém hodnoceni, ktera nedodrzi
pravidla spravné klinické praxe, ve vySido 1 000 000 K¢&.

Stejna vySe sankce do 1 000 000 K¢ je stanovena také pro kazdou fyzickou osobu
podilejici se na klinickém hodnoceni, ktera nedodrzi pravidla spravné klinické praxe,

v paragrafech § 108 odst. 2 d) a nasledné § 108 odst. 9 d). '*®

Podle § 209 trestného zédkoniku €. 40/2009 Sb. bude vinik za podvod potrestan podle
zavaznosti ¢inu odnétim svobody aZ na osm let, zdkazem ¢innosti nebo propadnutim

véci nebo jiné majetkové hodnoty. Trestn4 je také piiprava podvodu.”

5. Disledky podvodu pro spole¢nost
Podvod v klinickém hodnoceni ptfedstavuje nepochybné otdzku celospolecenského
vyznamu.

Opakujici se podvody v klinickém vyzkumu oslabuji divéru lidi nejen
ve vyzkumna a zdravotnickd zatizeni, ve kterych vyzkum probihd, ale také ve védce,
vyzkumniky a lékate, ktefi vyzkum provadéji, a v neposledni fad¢ taktéZz ve statni
instituce, které¢ podvodnému jednani nedokézou u¢inn€ zabranit. Spole¢nost, ve které
dochazi k jakymkoli podvodiim, by se méla snazit ochranit své ¢leny. Na ochranu
pouziva kontrolni mechanismy, které¢ spottebovavaji nemalé financni prostiedky.
Preventivni opatfeni, naptiklad Skoleni odpovédnych osob, a v neposledni fad¢ také
napravna opatieni, stoji spole¢nost rovnéz znacné vydaje.

Ptipadné poskozeni zdravi zplsobené podvodnym jednadnim v klinickém
vyzkumu predstavuje nepochybné dal§i vyznamny celospoleCensky problém se
zavaznymi nasledky nejen pro konkrétni pacienty. Zavazné je ohroZeni divéry laické

spolecnosti k Iékaitim a dal§im zdravotniktim.
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3.7 RESENI PODyom"J V KLINICKEM
HODNOCENI

Efektivné se vypotradat s podvodem by mél byt hlavni cil vSech zucastnénych.
Znamend to jednozna¢né podvod odmitnout, podvodnika potrestat a zavést také
ucinna preventivni opatfeni. V praxi to vSak vypada zcela jinak.

V ptipad¢ zkousejicich, ktefi se dopustili podvodného jednani, s nimi zadavatel
vét§inou ukonci spolupraci. Neni to vSak pravidlem a nikoli ojedinéle se stava, ze
podvadéjici zkousSejici ma nejcastéji v obchodnim oddé€leni farmaceutické firmy
»ochrance«, ktery presveédci spolupracovniky, ze se jednd o kliCového odbornika
na trhu, ktery predepisuje nezanedbatelné mnozstvi lécivych piipravkt dané
farmaceutické spoleCnosti a ukonCeni spoluprace by znamenalo financni ztraty
z prodeje léCiv.

Dalsim zpasobem pii feSeni podvodu v klinickém hodnoceni, ke kterému
dochazi cCasto, avSak rovnéZ nikoli ve vSech ptfipadech podvodného jednéni, je
vyrazeni falSovanych dat z analyzy.

Nejméné se uskuteciuji sankce plynouci z nedodrzeni smluv ¢i pravnich
predpisii. VétSina farmaceutickych firem se v zdjmu zachovani reputace snazi podvod
v klinickém hodnoceni ututlat. Navic, zavery z vnitinich kontrol a GCP auditl nejsou
zvetejiiovany. Zdravotnickd zafizeni, ve kterych jsou pracovnici dopoustéjici se
podvodu zaméstnani, povazuji podvodnd jednani za osobni selhani konkrétniho
pracovnika a krom¢ sporadickych karnych napomenuti jsou podvody
ve zdravotnickych zafizenich vétSinou ponechany bez dalSiho povSimnuti ¢1 feSeni.
Spolupracovnici nepoctivych vyzkumnikl, ktefi si podvodné jednani svych kolegt
uvédomuji, v§ak také vétSinou mlci. Sv€d¢i o tom meta-analyza provedena D. Fanelli,
na kterou je upozornéno v kapitole 3.4 v souvislosti s &etnosti podvodi.'® Regulagni
autority, které maji zdkonem stanoveny dohled nad klinickym vyzkumem, se tak
ve vetSing€ pripadit o podvodech ani nedozvédi a nepoctivi jedinci zlstavaji
nepotrestani.

Postoj k podvodnému jednani a postupy pii jeho postihovani se v riznych
statech 1i8i. V USA dochézi k odhaleni, prokazani a potrestani podvodi v klinickych
hodnocenich nejcastéji. Pfi zavazném poruseni predpisti zkousejicim, FDA obvykle
zahajuje diskvalifika¢ni fizeni. Na strankach FDA je zvefejnéna databdze obsahujici

aktualni stav jednotlivych diskvalifika¢nich fizeni a seznam diskvalifikovanych
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zkoudejicich.!"  Pfipometime znamou kauzu KETEK v souvislosti s lé&ivym
ptipravkem telithromycin, pfi které doSlo nejen k podvodu zkouSejici, ale zaroven
k zadvaznym pochybenim zadavatele a regulacni autority, coZ mélo za nasledek téZzké
poskozeni zdravi pacienti a nékolik piipadl amrti. ZkousSejici K. Campbell byla
odsouzena na 57 mésict vézeni, dale k sankci ve vysi 557 251 § a k thrad¢ skody
zadavateli ve vy3i 925 774 $. Zaroveii byla FDA diskvalifikovana.’® >’

Rozdilné postupy pti postihovani podvodného jednani ve vyzkumu ve Velké
Britanii, Dansku a Francii popsal ve svém ¢lanku O podvodech v I¢katském vyzkumu
V. Husak, ve kterém mimo jiné uvedl, ze ve Francii toho €asu neexistovaly zadné
instituce, které by se vénovaly vysetfovanim podvodi v 1ékaiském vyzkumu.*® Je viak
potfebné dodat, ze mezicasem doSlo ve Francii v roce 1999 k zaloZeni Vyboru
pro integritu ve védé, ktery se problematikou podvodi zabyva, a je tedy patrné
a pozitivni, ze v této oblasti dochazi k postupnému vyvoji.

Nyn¢j$i plsobeni instituci zodpovédnych za posuzovani podvodi v klinickém
vyzkumu v riiznych zemich popisuje ve svém ¢lanku A. Gupta.”

Soucasny stav feSeni podvodii v klinickych hodnocenich rozhodné nelze
povazovat za vyhovujici. Pokud nebude spoleCnost ndlezité trestat viniky, budou se
podvodna jedndni vyskytovat stale Castéji. Ohrozena je nejen davéra v klinicky
vyzkum a vyvoj lécivych ptipravki, ale kvili opravnénym pochybnostem o jejich
bezpecnosti a ucinnosti, predevsim zdravi pacientd.

Trest je vSak jen vnéjSi forma odsouzeni zla a je diskutabilni, zda nékteti
jedinci pocituji v navaznosti na své selhani také vinu. Protoze praveé vlastni nahled
na vSechny disledky svého jednani a jeho nalezité posouzeni jsou z etického hlediska
vyznamné. Otazkami a povahou trestu a viny se vice ve svém dile O stvofeni: vybér

r . 4 4 r 7w . , 1, s. -
otazek z Teologické sumy zabyva Toma§ Akvinsky.' > 07

3.8 PREVENCE PODVODU

Zpusoby, které¢ by uinné zabranily podvodnému jednani, se v odbornych kruzich
opakovan¢ diskutuji. Pfipomenime zékladni z nich:
Odborna vetejnost se s vysledky vyzkumnych innosti nejcastéji obeznami

prosttednictvim odborného tisku. Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 3.5, nejCastéji se
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podvodné jednani v odbornych publikacich odhali pravé pii prezentovani
nepivodnich vysledkli vyzkumi a plagiat. A. Marusic upozoriiuje, Ze pii prevenci
publikovani podvodi ve vyzkumu je velkd odpovédnost na redaktorech odbornych
publikaci, protoze pravé oni jsou odpoveédni za integritu zdznamd, které zvetejnuji.
Podporu jim mohou poskytnout Praktické pokyny pro vydavatele ¢asopisu (The Best
Practice Guidelines for Journal Editors) Vyboru pro publikacni etiku (Committee
on Publication Ethics — COPE), ktery se zabyva aktudlnimi etickymi problémy
vydavateli odbornych publikaci. Vybor taktéz vyvinul a vydal u¢inné algoritmy,
podle kterych maji redaktoti postupovat pii své praci.>®

VSechny organizace, které jsou do klinického vyzkumu zapojeny, maji mit
vypracovan¢ standardni operacni postupy (SOP), podle kterych se prace kazdého
¢lena tymu musi fidit. VSechny pracovni pokyny, aby byly funkéni a ptfinosné, musi
byt jasné, vystizné, aktudlni, pochopitelné, proveditelné, konzistentni s etickymi
pozadavky a pravnimi normami a pfedevS§im spravné aplikovany.

Dals§im dualezitym ¢lankem v prevenci podvodi v klinickych hodnocenich jsou
Casté monitorovaci nadvstévy a pecliva kontrola vSech dat.

Neméné duleZitou c¢asti je zavedeni efektivniho systémi zabezpecCovani
a tizeni jakosti — QA/QC, ktery zajisti kontrolu dodrZzovéani pravnich norem, zasad
spravné klinické praxe, etickych principt, standardnich operac¢nich postupi, protokolu
klinického hodnoceni a dalsi studijni dokumentace.

Novym zpiisobem vcasného odhaleni podvodného jednani a jeho prevence
v nasich podminkach je tzv. »whistleblowers« (informatoti). Jedna se o aktivni
nahldSeni podvodného jednani kymkoli, kdo je o ném informovan. ZkuSenosti
ze zahrani¢i ukazuji, Ze se jednd o velmi ucinny zplsob odhaleni podvodu
a v odbornych kruzich probiha diskuse o U¢inném zplsobu ochrany informatori
po nahlageni podvodného jednani v klinickém vyzkumu.*

FDA doporucuje pro zvySeni kvality klinickych hodnoceni nésledujici Ctyti
kroky, o kterych podrobnéji pojednava A. Bhatt:
1. Reknéte, co délate (,,Say what you do*)
2. D¢lejte to, co tikate (,,Do what you say*)
3. Dokazte to (,,Prove it*)
4. Zlepsete to (,,Improve it*)°

Radné a pravidelné dodrzovani vech uvedenych zpisobll prevence tvofi

nutnou podminku zvySovani vérohodnosti publikovanych vysledki vyzkumu, kvality
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provadéni klinickych hodnoceni a ma nezanedbatelny vliv na snizeni frekvence
podvodnych jednani ve vyzkumu a vyvoji 1€Civych ptipravka. Pfedchazeni podvodua
a jeho v€asné odhalovani patii k dilezitym ukolim vSech, jak ucastnik klinického
hodnoceni, tak spolecnosti. Je proto nutné na problematiku podvodu v klinickych
hodnocenich upozoriiovat a diskutovat ji na vSech urovnich. Neméné dulezité¢ je
zvySovani Urovné etického jednani Uc€astnikii klinického vyzkumu jejich

systematickym vedenim.*
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4 ETICKE ASPEKTY KLINICKEHO
HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU

Kromé Hippokratovy ptisahy, ve které¢ je obsazen jednoznacny slib 1ékaie vykondvat
vSechny lékaiské ikony ve prospéch nemocného, chybély az do poloviny 20. stoleti
pravni normy a etické standardy, které by definovaly principy klinického vyzkumu
zahrnujiciho lidské subjekty. V historii se da vystopovat cela tfada védeckych
experimentll a lékarskych vyzkuma, které se provadély bez jakychkoli pravidel
a kontroly. Jako ptiklad pfipomenu neetické experimenty, které se uskuteciiovaly
béhem 2. svétové valky v zajateckych a koncentracnich tédborech, a jez nasledné,
a zejména v souvislosti s Norimberskym procesem, piimély odborniky k nutnosti
o etice vyzkumu nejen diskutovat a viniky potrestat, ale také zavést zavaznou regulaci
vyzkumu zahrnujicich lidské subjekty a nastolit mezinarodné platnd pravidla, kterymi
by se pribéh biomedicinského vyzkumu fidil.

V nasledujicich podkapitolach je shrnut historicky vyvoj etickych kodext
souvisejicich s klinickym vyzkumem tak, jak byly postupné pfijimany a uvadény

do praxe.

4.1 NORIMBERSKY KODEX

Zakladni pravidla tykajici se etiky klinického vyzkumu poprvé ustanovil Norimbersky
kodex, jenz vznikl v ndvaznosti na Norimbersky proces vroce 1947. Byl v ném
stanoven dobrovolny souhlas i¢astnika klinického vyzkumu jako jeden ze zékladnich
pozadavka ucasti ve vyzkumu, vcetné specifikace podminek, za kterych muize byt
souhlas udélen. V Norimberském kodexu je zdlGraznéna osobni povinnost
a odpovédnost vyzkumnika pti udéleni dobrovolného souhlasu ucastnika klinického
vyzkumu. Déale byly v kodexu stanoveny pozadavky na kvalifikaci vyzkumniki
a na povinnost minimalizovat riziko a zdravotni postizeni UcCastnikii klinického
vyzkumu. V Norimberském kodexu je také zdiiraznéna moznost tcastnika svoji tiCast
v klinickém vyzkumu kdykoliv svobodné ukoncit a také povinnost vyzkumnika
ukon¢it vyzkum v kterékoli fazi, jestlize ma divodné podezieni se domnivat, ze dalsi
pokracovani vyzkumu by mohlo zplsobit ublizeni na zdravi, postizeni nebo smrt

90

ucastnika klinického vyzkumu™. Norimbersky kodex, ve kterém byly poprvé
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specifikovany etické pozadavky na ochranu ucastniki klinického vyzkumu, patii

po pravu k historicky nejdilezitéjsim etickym kodexiim, souvisejicich s vyzkumem.

4.2 7ZENEVSKA DEKLARACE

Zenevska deklarace byla piijata Valnym shromazdénim Svétové lékatské asociace
(World Medical Association — WMA) v roce 1948 jako revize Hippokratovy prisahy
a byla povaZzovana za jeji novelizaci v souladu s vyvojem doby. Dokument je zndmy
jako Zenevsky lékaisky slib a byl dale revidovan v letech 1968, 1983, 1994, 2005
a 2006. Jednim z divodii mnoha revizi byla diskuse nad formulaci a interpretaci
problematiky respektovani lidského Zivota v souvislosti s 1ékatskou etikou. Zenevska
deklarace neobsahuje zadné ustanoveni, které by se konkrétné zabyvalo klinickym
vyzkumem, ale z dalsich formulaci Zenevského 1ékatského slibu je ziejmé, Ze diiraz
se klade zejména na ochranu lidského Zivota a nejvyznamnéjsi kritérium, na které ma
I€kat pti své praxi dbat, predstavuje zdravi pacientii (v diivejSich verzich deklarace
také zivot pacientll). V uvedeném slibu je také uvedeno, ze ani natlak a vyhroZovani
nedonuti 1ékafe k tomu, aby své 1ékaiské znalosti obratil proti Gloveku®’. Uvedena

ustanoveni se daji bezpochyby aplikovat také na klinicky vyzkum.

4.3 MEZINARODNI KODEX LEKARSKE ETIKY

Mezinarodni kodex lékarské etiky (World Medical Association International Code
of Medical Ethics) byl ptijat WMA v roce 1949 a dale revidovan v letech 1968, 1983
a 2006. Stanovil ti1 oblasti povinnosti l€kafe — vSeobecné etické povinnosti 1¢ékare,
povinnosti lékafe vii¢i pacientlim a povinnosti vic¢i kolegiim. V souvislosti s tématem
disertacni prace, je dilezité zdiraznit, Ze vSeobecné povinnosti lékatfe stanovené
v Mezinarodnim kodexu I¢kaiské etiky obsahuji ustanoveni, které lékate zavazuje
oznamit pfisluSnym institucim pocinani lékait, ktefi jednaji neeticky, nebo se podileji
na podvodu.”

Je zarazejici, Ze navzdory povaleCnému usili v letech 1947 - 1949 klast

na etiku ve vyzkumu diiraz a po ustanoveni zakladnich etickych pravidel klinického
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vyzkumu, probihaly dalsi eticky sporné vyzkumy jesté ve druhé polovingé 20. stoleti
(napt. Tuskegee Syphylis study, ve které se béhem 40 let sledoval ptirozeny pribéh
onemocnéni lues bez 16¢by u chudych Afro-Americand®', dale experimenty s virem
hepatitidy u mentalné postizenych d&ti ve Willowbrook’™ a jiné). Piipomefime,
ze vroce 1947, kdy vznikl Norimbersky kodex, byl Penicilin potvrzen jako ucinna
1écba lues, a piesto pokracovala Tuskegee Syphylis study az do roku 1972.

Je zieyjmé, ze pouhé stanoveni etickych pravidel bez zakotveni v ptislu§né
legislativé nestaci. K diskusi se nabizi otazka, zda moralka a etické jednani clovéka
u nékterych jedinct funguji pouze v pripade€, kdy jsou pravné vymahatelné.

Jan Sokol uvadi, ze ,pravo, které vymezuje oblast dovolené¢ho, a etika, ktera
hled4 to nejlepsi, jsou zietelné odlisné oblasti, které se vSak velmi dobie dopliuji
a do jisté miry dokonce predpokladaji. Pravo pficitd odpoveédnost zven¢i dikaznim
fizenim a hrozi vnéjSimi sankcemi, kdezto v etice jde jen o vlastni posouzeni
a pricitdni odpoveédnosti, coz jakékoli sankce vylucuje. Etice jde o to, aby na svoji
vinu nahlédl ¢lovek sam*.®" > ! Neni-li schopen sebereflexe, neni schopen etického
jednani ve smyslu hledani nejlepSiho mozného a v takovych situacich je potieba, aby

se mravni jednani zajistilo pravné vymahatelnym ramcem. O vzijemném prolinani

etiky a prava pojednava kapitola 5.3.

4.4 HELSINSKA DEKLARACE

Helsinské deklarace, ptijata v roce 1964 na 18. zasedani Svétové lékarskeé asociace
(World Medical Association — WMA) v Helsinkach, stanovila etické principy,
pravidla a cile biomedicinského vyzkumu. Helsinskd deklarace byla opakované
revidovana a dopliovana nasledovné: Tokio 1975, Benatky 1983, Hong-Kong 1989,
Somerset West 1996, Edinburgh 2000, Washington 2002, Tokio 2004, Soul 2008
a posledni revize prob&hla v Fijnu 2013 v Brazilii (Fortaleza)™®. Ve vsech verzich
Helsinské deklarace ptijatych po roce 1996 predstavoval zavazny diivod k intenzivnim
diskusim na mezinarodni urovni sporny Clanek 29 (vice uvedeno v tabulce ¢. 6), ktery
popisuje pouziti placeba v klinickém hodnoceni. Z tohoto divodu nejsou zmény
Helsinské deklarace navrzené po roce 1996 souvisejici s pouzitim placeba

v lekatském vyzkumu vSeobecné piijimany.
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Ptestoze je v posledni verzi z roku 2013 vyslovn€ uvedeno, Ze sou€asna verze
je jedina oficidlni, ze vSechny ptedchozi verze byly nahrazeny a nemély by byt
pouzity nebo citovany s vyjimkou ugeld historickych', je podle vyjadteni SUKL
a pravnikil zabyvajicich se problematikou klinickych hodnoceni v Ceské republice
1 v zahrani¢i povaZovana za jedinou zdvaznou verzi Helsinska deklarace z roku 1996,
a to v souladu s platnou legislativou Ceské republiky a EU. V zakoné &. 378/2007 Sb.,
o léCivech v § 51 odst. 1 je totiz uvedeno: ,,Klinicka hodnoceni humannich 1é¢ivych
piipravki musi byt provadéna v souladu s etickymi zdsadami stanovenymi piedpisy
Spolegenstvi 59)“'*?, pricemz odkaz 59) je Clanek 3 smérnice Komise 2005/28/ES,
ve kterém je uvedeno: ,Klinickd hodnoceni musi byt provadéna v souladu
s Helsinskou deklaraci o etickych zasadach pro l1ékarsky vyzkum za Gcasti lidskych
subjekti pfijatou valnym shromazdénim Svétové lékaiské asociace v roce 1996."
Smérnice tedy jednozna¢né odkazuje na verzi z roku 1996, ackoli byla vydana v dobg,
kdy jiZ byla Helsinska deklarace po roce 1996 opakované novelizovéna.

JelikoZ se nova revize Helsinské deklarace z roku 2013 nepromitd do zavaznych
pravnich ptedpisi, jednd se pouze o deklaraci, kterd se musi vyslovnym odkazem
implementovat do pravniho tadu, jinak mé& vyluéné deklaratorni charakter a neni

zpusobild zakladat, ménit ¢i rusit prava a povinnosti stanovené pravnim piedpisem.
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Tabulka 6: Helsinska deklarace, Clanek 29"

Clanek 29 — verze z roku 2000
(Edinburg):

Clanek 29 — doplnéno pozniamkou v roce

2002 (Washington):

Ptinos, rizika, zatéz pro pacienta a i¢innost
novych metod by mély byt porovnadvany
s nejlepSimi soucasnymi preventivnimi,
diagnostickymi ¢i lécebnymi metodami.
To vSak nevylucuje pouziti placeba nebo
neléceni ve vyzkumnych projektech tam,
kde preventivni,

zadné ovérené

diagnostické ¢i lé¢ebné metody neexistuji.

Studie kontrolovand placebem muize byt

eticky prijatelnd, 1 kdyZz existuje dostupna

vyzkouSena lécba, pokud:

ze zavaznych a védecky
opodstatnénych divodl je pouziti
nutné za ucelem zhodnoceni u€innosti
nebo  bezpecnosti  profylaktickeé,
diagnostické ¢i terapeutické metody;
nebo

je zkoumdna metoda pro méng
zédvazny stav a pacienti dostavajici
placebo nebudou vystaveni Zadnému
dodatetnému riziku nebo vaznému

¢1 nezvratnému poskozeni.

V posledni verzi zroku 2013 popisuje spornou problematiku pouziti placeba

Clanek 33.

Helsinska deklarace je urcena piedevSim pro Iékafe zabyvajicimi se

vyzkumem za ucasti lidskych subjekti, avsak WMA vyzyva v deklaraci vSechny
ucastniky, ktefi se podileji na l€karském vyzkumu, aby piijali zasady, které jsou

v Helsinské deklarace ustanoveny’".

4.5 BELMONTSKA ZPRAVA

Henry Beecher popsal ve svém vyznamném clanku Ethics and Clinical Research,
(Etika a klinicky vyzkum) publikovaném v New England Journal of Medicine jiz

vroce 1966, 22 neetickych pripadd vyzkuma®. Jak uvadi J. Harkness

a spolupracovnici, c¢lanek H. Beechera vedl krozsdhlym debatdm odbornikt

1 vefejnosti a hrdl vyznamnou roli pfi implementaci etickych pravidel
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biomedicinského vyzkumu do legislativy. Postupné také nartstal tlak na zavedeni
etického dohledu nad biomedicinskym vyzkumem?*.

V USA vznikla v roce 1974 podepsanim zékona National Research Act’
Narodni komise pro ochranu lidskych subjekti ucastnicich se biomedicinského
a behaviordlnitho vyzkumu (National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical and Behavioral Research), ktera si kladla za cil urcit eticka
pravidla pro biomedicinsky vyzkum a stanovit pravidelny dohled nad vyzkumem
a jeho regulaci. Poprvé tim vznikl zavazny legislativni pozadavek na fungovani
systému etického dohledu a vymezil se pojem Institutional Review Boards — IRB
(etick¢é komise v USA). V roce 1979 vydava komise vyznamny dokument —
Belmontskou zpravu (The Belmont Report: Ethical principles and guidelines for the
protection of human subjects of research), ktery kromé& vyty€eni tfi zakladnich
etickych principi (respekt k osobam, princip dobfecinéni — beneficence a princip
spravedlnosti), fesi taktéz problematiku informované¢ho souhlasu, etické posuzovani
biomedicinského vyzkumu, vcetn€ nutnosti posuzovani poméru rizika a piinosu

daného vyzkumu, a vybér vhodnych subjektti hodnoceni™.

4.6 MEZINARODNI ETICKE SMERNICE
PRO BIOMEDICINSKY VYZKUM
ZAHRNUJICI LIDSKE SUBJEKTY (CIOMS)

Mezinarodni etické smérnice pro biomedicinsky vyzkum zahrnujici lidské subjekty
(International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects'?) byly pfijaty Radou pro mezinarodni organizaci 1ékatskych véd (Council
for International Organizations of Medical Sciences — CIOMS) ve spolupraci se
Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health Organization — WHO) v roce 1993
v Zenevé a revidovany v roce 2002.

Smérnice navazuji na zasady Helsinské deklarace a vychazeji ze zékladnich
etickych zasad: respekt k osobdm, princip dobieCinéni — beneficence a princip
spravedlnosti. Dale se smérnice zabyvaji problematikou informované¢ho souhlasu,
ochranou zranitelnych skupin, odSkodnénim tucastnikli, vybérem kontrolni skupiny

a povinnosti zadavatele poskytovat I€katskou péci béhem a po ukonceni studie.
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Milan Kment uvadi, 7e pro lékafskou vefejnost v Ceské republice byla
smérnice pielozena a bezplatné distribuovana na podnét Jaroslava Setky, piedsedy
prvni Centralni etické komise, jako publikace s nazvem Pravidla pro klinickych
vyzkum (1995), ktera se stala zakladem navodu pro provadéni klinickych
hodnoceni u nas.”*’

Jedna se o soubor 21 smérnic zabyvajicich se etickou odivodnitelnosti
a védeckou opravnénosti vyzkumu. V jejich komentatrich je zdlraznéno, Ze etické
komise musi posuzovat védecké 1 etické aspekty klinickych hodnoceni, protoze
neopodstatnéné a védecky nesprdvné vyzkumy piedstavuji riziko pro ucastniky

vyzkumu a jsou povazovany za neetické.

S ohledem na casovou posloupnost uvadénych dokumenti by ted mélo
nasledovat pojednani o Umluvé na ochranu lidskych prav a distojnosti lidské bytosti
v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny (Konvence o biomedicin¢), kterd byla
pifijata Clenskymi staty Rady Evropy dne 4. dubna 1997 v Oviedu. Protoze se jedna
o pravné zavaznou mezinarodni normu, zafadila jsem ptislusné pojednani do kapitoly

5 (konkrétné€ 5.1.3), ve které se zabyvam pravnimi normami.

4.7 ETICKE KOMISE

Etické komise dnes zastavaji dilezitou a nenahraditelnou roli v procesu posuzovani
etické stranky klinickych hodnoceni. V legislativé Ceské republiky je vymezen pojem
etické komise nasledovné:

,Btickou komisi je nezavisly organ tvofeny odborniky z oblasti zdravotnictvi
a osobami bez vzdélani z oblasti lékafstvi, jejichZ povinnosti je chranit prava,
bezpecnost a zdravi subjektti hodnoceni a zajistit tuto ochranu i vyjadienim svého
stanoviska k protokolu klinického hodnoceni, vhodnosti zkouSejicich 1 zatizeni,
k metoddm a dokumentim pouzivanym pro informaci subjektli hodnoceni a ziskéani
jejich informovaného souhlasu.*

(Zdkon ¢ 378/2007 Sb. § 53, odst. 1)
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Déle pojednava legislativa EU a Ceské republiky podrobné o ustaveni, sloZeni

a ¢innosti etickych komisi.

4.7.1 Vznik etickych komisi v Evropé

Historie vznika etickych komisi (Institutional Review Boards — IRB) v USA je
uvedena v kapitole 4.5 v souvislosti se vznikem Narodni komise pro ochranu lidskych
subjekt UcCastnicich se biomedicinského a behaviordlniho vyzkumu v roce 1974.
V Evropé se problematika etickych komisi dostala do poptedi v souvislosti s prvni
revizi Helsinské deklarace ptijaté v Tokiu v roce 1975, kde je v Clanku 1.2 poprvé
stanovena koncepce dohledu nezdvislymi komisemi. V revizi bylo uvedeno, Ze jednim
z nejvyznamnéjSich tkolt je posoudit rizika pfi zavaddéni novych diagnostickych
a terapeutickych metod a oprévnénost klinickych hodnoceni. Na zadklad¢ tohoto
doporuceni zacaly postupné v fadé zemi zapadni Evropy vznikat etické komise, které
posuzovaly védeckou a etickou kvalitu navrhovanych vyzkumi. Helena HaSkovcova
ve své knize Lékarskad etika uvadi, ze ve Velké Britdnii pracovaly mistni etické
komise od roku 1978, ,,ve Francii vznikla prvni, tzv. Narodni etickd komise v roce
1983 a byla podiizena pouze ptimym pravomocim prezidenta republiky, ¢imz byla
zvyraznéna jeji neresortni plisobnost a plnd nezavislost na ministerstvu zdravotnictvi
a organech statni zdravotni spravy. Etické komise vznikaly nasledné také v Némecku,
Rakousku a skandinavskych zemich. Prestoze jejich forma a pravni postaveni bylo
rozdilné, cil vSak byl stejny, a to posuzovani aktudlnich etickych problémi
ve vyzkumné oblasti (expertni ¢innost etickych komisi) a v klinické praxi (poradensky
charakter etickych komis). < %>

Jak uvadi J. Simek, L. Zamykalova a M. Mesanyova, ,prestizni medicinské
Casopisy zacaly podminovat publikaci vysledki vyzkumu souhlasem mistni etické
komise s projektem studie*.®” Pozadovany predpoklad k publikovani m&l nepochybné
pozitivni vliv na ustanovovani dalSich etickych komisi. Pozadavek dohledu etickych
komisi nad vyzkumem byl postupné ve vSech C¢Clenskych statech Evropy
implementovan do jejich ndrodnich legislativ. V souvislosti s procesy standardizace
vznikala potfeba a snaha vzajemné sjednotit, pfipadné harmonizovat pravni a etické

procedury spojené s klinickym vyzkumem, vcetné fungovani etickych komisi.
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Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001,
o sblizovani pravnich a spravnich ptedpisii ¢lenskych statii tykajicich se uplatiiovani
spravné klinické praxe pii provadéni klinickych hodnoceni huménnich 1écivych
piipravkil zavazala Clenské staty EU, aby do 1. kvétna 2003 vydaly v souladu se
smérnici nezbytné zdkony a administrativni ustanoveni, které vstoupi v platnost
nejpozdéji od 1. kvétna 2004. Vysledkem tohoto legislativniho usili v soucasné dobé
existuji etické komise ve vSech statech EU a tvofi vyznamnou soucast regulace etické
stranky vyzkumil provadénych za ucasti lidskych jedinct.

Podle dosud projednavané¢ho nového navrhu natizeni Evropského parlamentu
a Rady o klinickych hodnocenich humannich 1é¢ivych ptipravkil a o zruSeni smérnice
2001/20/ES zkuSenosti vSak ukazuji, Ze harmonizovaného pfistupu k regulaci
klinickych hodnoceni bylo dosaZeno pouze &astedns.™

Nabizi se k diskusi otadzka, zda a do jaké miry je mozné posuzovani etické
problematiky harmonizovat a standardizovat. Do jaké miry jsou rtzné kultury
schopny ¢i ochotny identick¢é a zcela srovnatelné normy piijmout a naplihovat
v zavislosti na rozdilném vnimani etickych zasad, které je pfirozené ovlivnéno jejich
historickym vyvojem. Jedna se nepochybné o mozny stiet rozdilnych kultur, hodnot,
v nékterych piipadech 1 norem. Podrobnégji se tomuto tématu vénuji L. Zamykalova
a J. Simek'”. Ze svych zkufenosti mohu potvrdit, 7e se &innost etickych komisi
v riiznych statech EU 1 v soucasnosti lisi. Rozdiltim, které plynou z mistnich zvyklosti,
lze porozumét, avSak rozdily v kvalité procesu posuzovani a vydavani souhlasného
stanoviska souvisejiciho s mezinarodnimi klinickymi hodnocenimi akceptovat nelze.
Jedna se naptiklad o nedodrzeni legislativy ve smyslu slozeni etickych komisi
¢1 postupt pii schvalovacim procesu. V nékterych zemich se jest¢ dnes lze bézné
setkat s ptipady, kdy zkouSejici jako fadny ¢len etické komise byl aktivné ptitomen
béhem hlasovani o vydani souhlasné¢ho stanoviska pro klinické hodnoceni, kterého byl

sam predkladatelem.

4.7.2 Historie etickych komisi v Ceské republice

Etické komise zacaly v Ceské republice vznikat aZ po sametové revoluci v roce 1989
a tvofi tedy pomérn¢ novy ¢lanek v naSem zdravotnictvi. Jak uvadi Milan Kment

a Helena Haskovcova, ,,vroce 1990 rozhodl tehdejSi ministr zdravotnictvi Martin
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Bojar na navrh Védecké rady ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky o ustanoveni
Centralni etické komise pfi ministerstvu zdravotnictvi. Jeji ¢lenové byli jmenovani
ministrem na zékladé navrhu Védecké rady ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky a prvnim piedsedou byl jmenovén internista Jaroslav Setka. Prace &leni
nebyla honorovana a byla podfizena striktni zdsadé¢ nezdvislosti. Prvni zasedani
Centralni etické komise se konalo 30. fijna 1990 a jiz koncem roku 1990 vyzvala
komise odbornou vetejnost k zaklddani mistnich etickych komisi ve vyzkumnych
ustavech, nemocnicich a zdravotnickych zatizenich. Po této vyzvé vzniklo koncem
roku 1990 a po&atkem roku 1991 celkem 19 mistnich etickych komisi“** **. Jak dale
poukazuji Milan Kment a Helena HaSkovcova, ,,vytvoieni Centralni etick¢ komise
v Ceské republice zptisobem ,,shora® je v evropském kontextu neobvykly postup,
v nasich konkrétnich podminkéach vSak logicky, protoZe bylo potieba rychle sladit
situaci v Ceské republice s vysp&lymi staty“.*” M. Kment a H. Hagkovcova také
zduraznili, Ze ,,v zadné etick¢é komisi se nehlasovalo, protoze dilematické situace
vytvarely prostor pro rizné nazory a smyslem dialogu bylo predevSim dospét
k odborné 1 spolecensky piijatelnému feseni, které muselo byt pokazdé akceptovano
viemi pritomnymi“**. Dnes &lenové etickych komisi hlasuji a nikoli ojedingle se lze
setkat s ndzorem, ze pfi pfijimani stanoviska chybi diskuse o feSeni, které¢ by bylo
ptijatelné pro vSechny.

Centralni etickd komise se po svém vzniku zabyvala feSenim rhznych
problémt etické povahy v naSem zdravotnictvi. Milan Kment a Helena HaSkovcova
uvadi, ze cilem Centralni etické komise byla diskuse o problémech eutanazie,
interrupci a transplantace organi, o zasadach biomedicinského vyzkumu,
o moznostech péce o handicapované obCany ¢i ohroZené skupiny a o spravedlivém

41, 44

rozdéleni ptistupu ke zdravotni péci. Hlavnim Ukolem komise byla ,.diskuse

o etickych aspektech dosud nezndmych, zamlc¢ovanych ¢i nedostate¢né hodnocenych
a stimulace této diskuse mezi lékatskou a laickou vefejnosti“.*' Helena Haskovcova
navrhla vramci Cinnosti Centralni etické komise vyhotovit eticky kodex Prava
pacientii a spole¢né s Jaroslavem Setkou vypracovala v roce 1992 &eskou verzi.*" **
,Centralni etickd komise byla aktivni také v oblasti mezindrodni spoluprace. V roce
1991 byla navazana spoluprace s Radou Evropy s cilem piipravit evropské dohody
o bioetice a vytvotit ptedpoklady pro jednotné dodrzovani zdsadnich ustanoveni“*.
Zastupci Centralni etické komise se zlcastnili prvniho zasedani narodnich etickych

komisi v bfeznu 1992 v Madridu.*
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Helena Haskovcova také wupozoriuje, Ze v nckterych zdravotnickych
zafizenich etick¢ komise nevznikly. ,,V této souvislosti byly prezentovany razné
nazory odborné vetejnosti, naptiklad, ze etické komise nebyly potiebné a nejdiive
bylo nutné fesit dulezit&jsi zaleZitosti.**  °® Dal3i prezentovanym divodem bylo, Ze
,postatuje existence tzv. estnych komisi konstituovanych v ramci Ceské lékaiské
komory, a Ze se jednd o zbyte¢nou duplicitu®.?* >

Zbyva dodat, ze Centralni eticka komise pi1 ministerstvu zdravotnictvi funguje
dodnes, jeji ,hlas* vSak neni pfili§ slySet. Dnes je jeji nazev Etickd komise
Ministerstva zdravotnictvi a ma statut externiho poradniho orgdnu ministra.
Opakovang proSla a neustdle prochazi restrukturalizaci a podle sdéleni odpovédného
pracovnika ministerstva zdravotnictvi posledni predseda komise na funkci pted ¢asem
rezignoval a komise v soucasné dob¢ (tedy biezen 2014) piedsedu nema. Obménuji se
také jeji Clenové.

Vznik etickych komisi byl nepochybné velkym milnikem v medicing
a v historii biomedicinského vyzkumu pfti zaji§tovani ochrany diistojnosti, integrity,

lidskych prav, bezpec€nosti a blaha osob ucastnicich se klinického vyzkumu.

4.7.3 Role etickych komisi v sou¢asnosti

Pivodné se Cinnost etickych komisi zaméfovala jak na systematické posuzovani etické
problematiky ve zdravotnictvi, tak na regulaci klinického vyzkumu. Jaroslav Setka
uvadi, ze: ,Napln prace etickych komisi vyplynula jednak znaléhavé potieby
piipomenout a zdiraznit dlouhou dobu opomijené zikladni principy v péci
o nemocné, jakoz 1 zpotieby budovani partnerského vztahu mezi nemocnym
a lékatrem, ktery spoc¢iva na vzdjemné diivéte, pravdivosti, vérohodnosti a povinnosti
zachovavat mlCeni. AC je mravni a pravni zodpovédnost na I¢kati ¢i badateli, etické
komise mohou svédomi toho, kdo rozhoduje, probouzet, radit mu a ptispét k ujiSténi,
7e jedna spravng jak v praxi, tak i ve vyzkumu‘®®. Dale Jaroslav Setka upozornil
na eticky spravné postupy pii vyzkumu a doporucil 18 praktickych bodi, které
zasluhuji pozornost etické komise.*

Etické komise zifizovany zdravotnickym zafizenim se v soucasnosti vénuji

pouze posuzovani a schvalovani planovanych vyzkumnych projektd vcetné
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grantovych vyzkumi. V pfipadé multicentrickych klinickych hodnoceni se zadosti
o stanoviska k pldnovanému vyzkumnému projektu piedkladdaji etickym komisim
pro multicentrickd klinicka hodnoceni. Celkem je v CR ustanoveno 11 etickych
komisi pro multicentrickd klinickd hodnoceni®, které jsou spole¢né se systémem
lokalnich etickych komisi pfi jednotlivych zdravotnickych zafizenich garantem
etick¢ho dohledu nad biomedicinskym vyzkumem.

Pii harmonizaci a standardizaci prace etickych komisi v Ceské republice
napomaha Forum etickych komisi'®, jehoZ cilem je vzd&lavani &lent etickych komisi,
dialog a vyména zkuSenosti a v neposledni fad¢ také ucast na jednanich se statnimi
organy a institucemi v prisluSné oblasti.

V Ceské republice v soudasnosti pracuje také Bioetickd komise Rady
pro vyzkum, vyvoj a inovace, kterou ustavuje Rada pro vyzkum, vyvoj a inovace jako
svlij odborny a poradni organ a zabyva se problematikou vyzkumu na lidskych
embryondlnich kmenovych bunkach a dalsimi bioetickymi aspekty vyzkumu,
experimentalniho vyvoje a inovaci v oblasti moderni biologie a mediciny.

Ceska lékai'ska komora (CLK) ustavila svoji etickou komisi (Eticka komise
Ceské 1ékatské komory), kterd fesi etické otdzky spojené s vykonem lékatského
povolani a vydava zavazna stanoviska CLK.

Pro¢ se dnes etické komise, které jsou ustavené pii zdravotnickych zatizenich,
vénuji pouze posuzovani a schvalovani vyzkumt, zistava otazkou a ndzory se rizni.
J. Simek, L. Zamykalova a M. Mesanyova konstatuji, Ze ,,0 eticky ndzor a doporuceni
etickych komisi neni mezi ¢eskymi lékati velky zajem, protoze lékaii jen malokdy
identifikuji své problémy jako etické“.®” 1. Maly je naopak toho nazoru, Ze pravé
etické komise by mohly byt pfinosem pro praxi chirurgl, jak na to konkrétné
upozornil uvedeny autor ve své ojedinélé monografii Lékarska etika
v chirurgii’>* °*°. P. Baudi$ a J. Libiger v knize Psychiatrie a etika uvadgji konkrétni
ptiklady  vyjaddfeni  etické  komise  Americké  psychiatrické  asociace
a poukazuji na to, ze ,,u nas nejsme zvykli o etickych problémech diskutovat,
zvetejiiovat je a klast etickym komisim otazky. Knas$i Skodé¢ a ke Skodé
nemocnych. <’ > 14

Osobné jsem toho nazoru, Ze zejména v této dobé, kdy rozvoj mediciny
a techniky nabizi nemalé mnozstvi novych diagnostickych a terapeutickych postupil,
by mély pravé etické komise zastdvat dualezitou a nenahraditelnou funkci

pfi posuzovani riznych dilematickych situaci v bézné lékaiské praxi, nikoli pouze
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v klinickych hodnocenich. Je Skoda, Ze se soucasné etické komise nezabyvaji etickymi
dilematy ve stejném rozsahu a se stejnym nasazenim, jak bylo popsano v kapitole
4.7.2 v souvislosti s prvni Centralni etickou komisi. Pozadavek na nezavislé a zaroven
koordinované posuzovani vSech aktualnich problému etické povahy, a to nezavisle
na tom, zda pochazeji z vyzkumu nebo z béZné klinické praxe, povaZuji za naléhavy,
protoze jen takovy postup mize byt zadrukou systematického rozvijeni l€karské etiky

v naSem zdravotnictvi.

4.8 PROVOZNI DOPORUCENI PRO ETICKE KOMISE,
KTERE POSUZUJI BIOMEDICINSKY VYZKUM

(Operational Guidelines for Ethics Committees that review
Biomedical Research“)

Smérnice byla piijata WHO v Zenevé v roce 2000 s cilem ustanovit mezinarodni
standard pro zajisténi kvality posuzovani klinického vyzkumu a harmonizovat proces
schvalovani a vydavani stanovisek etickymi komisemi. Je v ni zdiraznéna nutnost
plné nezavislosti etickych komisi ve své ¢innosti.

Ptfepracovanou verzi s ndzvem Standards and operational guidance for ethics
review of health-related research with human participants®* (Standardy a pracovni
pokyny pro etické posuzovani klinického vyzkumu s lidskymi subjekty) ptijala WHO
vroce 2011. Dokument obsahuje soubor deseti standardl tykajicich se etického
posuzovani klinického vyzkumu zahrnujiciho lidské subjekty a jeho cilem je
predevs§im poskytnout etickym komisim ndvod na postupy posuzovani etiky vyzkumu,
nikoli feSeni konkrétnich etickych dilemat. Je navrZen tak, aby doplnil stavajici pravni
piedpisy a mohl slouzit jako zdklad pro vypracovéni ptislusSnych proceduralnich

pravidel a postupt etickych komisi.

4.9 APLIKOVANA ETIKA A ETIKA VYZKUMU

Etika je filosofickd disciplina. Pfedmétem aplikované etiky jsou jednotlivé védecké
obory, do kterych se ovSem etika jako filosoficka disciplina promita, nebo od které se

naopak odviji etické principy a normy daného oboru. Ostatné celd pasaz, kde jsem
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predstavila zékladni etické a pravni ramce bezpe¢ného provadéni vyzkumu, jsou toho
dokladem. V I€katstvi se pro aplikovanou etiku pouzivaji také synonyma, tj. 1ékarska
etika a zejména bioetika, kterd zahrnuje nejen klinickou praxi, ale také vyzkum.
Je tfeba zdlraznit, Ze 1 ve védeckém (zde lékarském nebo s lékatfstvim spojeném)
vyzkumu je tfeba bezpodmineéné uplatniovat piijaté etické normy, které usmeériuji
nebo limituji praktickou ¢innost vyzkumnikd. I kdyz jsou formulovany s ohledem
na specificnost vyzkumné prace, odvijeji se a navazuji na obecné etické normy, které
jsou t. €. akceptovany v odbornych (filosofickych) kruzich, tak i1 v celospolecenském
diskursu. Lidé, tedy laici, ktefi se ptipadné podili vroli subjektii hodnoceni
na lékafském vyzkumu, ve shod¢ s obecnou moralkou predpokladaji, ze 1€kaft, resp.
vyzkumnik, se bude chovat nejen ohleduplné, ale svou odbornost uplatni vzdy
ve prospéch Clovéka, v daném piipad¢ testovaného subjektu hodnoceni, stejné tak,
jako ze vysledky svych zkoumani prospéji vétSimu mnozstvi lidi, napt. soucasnym

nebo budoucim pacienttim.

4.9.1 Vymezeni pojmu etika

Filosof Jan Sokol rozliSuje ,.tfi riizné roviny toho, ¢im se jedinec pii svém jedndni

nechava vést®% s 66

a poukazuje na jejich vyznamnou vzijemnou odliSnost. Prvni
rovinu reprezentuje ,spoleCensky mrav, ktery tvoifi naucCené¢ kulturni
stereotypy.®> & °7 Jedn4 se ,,0 tradovany soubor pravidel a vzorct jednani toho,
co dana spolecnost od Clovéka ocekava a tvofi vyznamnou slozku kazdé kultury
1 spoleCenské identity. Zjevnou funkci mravu je usnadnéni souziti a omezeni
nebezpeci konfliktli, protoze smétuje k tomu, aby se ve spolecnosti chovali vSichni
podobné. Mezi méné zjevné funkce patii napiiklad podporovat pocit soundlezitosti
a bezpeci, vzajemnou divéru a napomahat tomu, aby byl Zivot v dané spolecnosti
hezéi a pijemngjsi. <*> = 1%

Clovék se viak mnohdy dostava do situaci, ve kterych mu nesta¢i jednat tak,
jak jedna vétSina a napodobovat je, ale naopak ,,sdm ma poznat, co je ni¢emnost

X “80, s. 150

a v ptipad¢ potieby se dokonce postavit proti vétSing a fidit se tim, co poklada

za dobré a spravné. To je individudlni morélka, druha rovina, kterou se jedndni
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clovéka tidi, a ktera se ,,obraci ke kazdému clovéku jednotlivé a vyzaduje, aby sam
soudil a zvazoval“ % * 12

Jedinec se vSak nechce spokojit pouze s ,hledanim toho, co je dovolené,
ale na své cest¢ za n¢jakym cilem ¢i idedlem hledd lepsi a jesSté lepsSi, ptipadné

M '“82, s. 72

nejlepsi . Takové hledani nejlepSiho se jiz nedd vyjadiit Zadnymi piedpisy

a pravidly. Jedna se o etiku, t¥eti rovinu, kterou se fidi nae svobodné jednani.® > 727

Nejjednodussi a vystiznou definici etiky najdeme v knize Heleny Haskovcové
Lékarska etika. Tam je uvedeno, Ze ,.etika je teorie o mravnosti (ethos znamena fecky
mrav) a jako pojem je nadfazena moralce“*® * '* Predmét etiky tvoii ,,zkoumani
zékonitosti mravniho jednani jednotlivcd i spolegnosti.*® & ' Etika se také zabyva
,okolnostmi promény mravnich zasad a uznavanych hodnot v pribshu asu“.*® s '3
Helena HaSkovcova dale uvadi ptehled nejdalezitéjSich definic zakladnich pojmii,
s nimiZ se v I€karstvi setkadvame. Tedy bioetiku (bios - zivot, etika - mravnost) jako
»pojem nejsirsi a nadfazen pojmu l¢karskd etika ¢i jeho synonymim. Rozumi se jim
zkoumani etickych probléma nejen v praktickém vykonu l€katské praxe, ale téz
ve vyzkumu, a to zejména v téch oborech, které vykon lékatrské praxe podminuji
(biologie, biofyzika, chemie, farmacie)“** > '* Dale rozliuje Helena Hagkovcova
pojem lékatska etika, ,ktery souhrnné oznaduje etické problémy v lékarstvic?® & 1°,
od pojmu zdravotnicka etika, ,ktery souhrnné oznacuje etickou problematiku tykajici
se zdravotnictvi, zejména zdravotnickych systéma“.’® * ' V neposledni fad&
charakterizuje pojem deontologie, ktery ,,v mediciné vymezuje povinnosti lékate vici
pacienttim, kolegtim, tfednikim a vefejnosti*.?* ¢

Podle J. Payne je ,zdkladem etiky a pfedmétem reflexe v etice schopnost
clovéka vztahovat se nejen k tomu, co je, ale 1, a vlastné zejména k tomu, co ma byt.
Je odvékym predmétem lidského tézédni 1 zneklidnéni, co by mélo byt
&i byt udélano.“*® * * K souhrnu viech udalosti v lidském Zivot& se vztahuje ,uréity
systém zahrnujici veSkerou zkuSenost a zobecnéni zkuSenosti uruje, co ma byt ¢i byt
udélano. Soucasti kazdého systému pak musi byt predpoklad, ze druzi lidé jsou
ve stejné mife obdatfeni svobodnou viili: se schopnosti tsudku a pod vlivem predsudku
v t&sném sepéti obojiho. <

Z uvedenych charakteristik je patrné, Ze se etika zabyva takovym lidskym
jednanim, které ma zaklad ve svobodném individudlnim rozhodnuti v zavislosti
na osobnim hodnotovém systému cloveéka, a za jehoz dusledky nese jedinec

odpovédnost. Clovék vsak Zije ve spoleénosti, musi tedy pfi svém jednani respektovat
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také jeji potieby a akceptovat uznavané spolecenské normy a zdkladni pravidla,

na kterych se spole¢nost musi dohodnout.

4.9.2 Role hodnot v jednani ¢lovéka

Clovék pii svém jednani musi neustale zvaZovat rtizné alternativy, neZ se rozhodne
pro konkrétni jednani v dané situaci. Jedna se o proces hledani odpovédi na celou fadu
otazek, tykajicich se smyslu naSeho jednédni, dobra, spravedlnosti, hodnotovych
systémi apod.*** ?

V procesu rozhodovani nas ovliviiuji mravni principy, moralni postoje a nas
individualni hodnotovy systém, nasledkem ¢eho se jednani raznych jedinct ve stejné
situaci mtize liSit. Aby ¢lovék v rozhodovacim procesu dospél k rozhodnuti jednat
v souladu s etickymi normami, je dilezité poznat, co je hodnotné.

Problémem vSak mtize byt, jak dojit k zavéru, co je dobré a co Spatné. V této

souvislosti se nabizi dal$i otdzka, a to pro koho je néco dobré ¢i Spatné. Jak docilit,
aby z individudlniho vnimani hodnot dospél jedinec k zavéru, ktery povede jeho
jednani k dobru pro spole¢nost. Jak rozpoznat, co je dobré pouze zdanlivé ¢i docasné.
Problematikou ur¢eni dobra a zla se lidstvo zabyva od nepaméti.
L. Kant uvadi, Ze ,,Dobro je kvalitou vile samé.“” > ? Jak je dale v jeho dile uvedeno,
,mravni hodnota nezavisi na ucelu, jehoz ma byt jednanim dosazeno, ale na samotném
principu chténi, ktery viili uréuje. Nikdo nepopira, Ze dobra viile mize zplodit mnoho
Spatného, ale dobra viile nemize mit Spatné nasledky trvale. Dobro mravni vile se
musi nakonec prosadit, ale hlavné plati, Ze to Spatné¢ nepochdzi z dobré viile, ale ma
svilj ptivod ve $patnych strankach lidské prirozenosti.«>’- > 23

Kazdy ¢lovék ma v sobé vnitini hlas, ktery pti jakémkoli ¢inu napovida o jeho
mravni prospéSnosti €1 Skodlivosti. Jednd se o svédomi. Poctivé naslouchdni
a respektovani hlasu svédomi fidi rozhodnuti jedince k jednani, které vede k dobru.
Jiti Skoblik uvadi, ze ,,svédomi je rozumovy usudek, kterym Eloveék poznava, zda je
konkrétni jednani, které zamysli vykonat nebo pravé uskuteciiuje nebo uz provedl,
mravné dobré nebo zlé«.""* ¥

Jak jiz bylo zminéno, kazdy jedinec ma svilj individudlni hodnotovy systém, je

potieba se proto také zamyslet, zda existuje rozdilnost také v hodnoté svédomi
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rtiznych lidi. Zda je kazdy z nas veden hlasem svédomi jiné kvality a vysledkem tedy
muze byt rozdilné jednani i pti fadném naslouchéni svédomi. Zda Ize se svédomim
pracovat, formovat ho a rozvijet. A na druhé strané, zda lze hlas svédomi ztlumit,
oslabit jeho naléhavost, piekticet ho ¢i znicit. J. Skoblik dale uvadi, ze ,,svédomi je
zakotveno v hloubce osoby, protoze Clovek je konstruovan smérem k uskutecnéni
vlastni hodnoty. Proto je chybou svédomi potlacovat pravé tak jako nepéstovat nebo
nevychovavat. Hlasem svédomi je cClov€k zasaZzen ne proto, Ze by se jednalo
o mimoosobni hodnoty, ale o jeho vlastni ja, k jehoZ hodnotné podobé je ¢lovek
volan“.””* % Podle ,,vztahu k objektivni norm& mravnosti’” > °' rozliduje J. Skoblik
svédomi ,spravné a mylné. Spravné je sni v souladu, mylné v nesouladu. Pouze
spravné svédomi je Zadoucim pravidlem jednani. Proto je zapotiebi své svédomi
vzdélavat rozSifovanim mravnich v€domosti... Jestlize jednani, diktované mylnym
svédomim, nikomu neskodi, je moZno pokusit se druhého ohleduplné vyvést z omylu.
Jestlize takovym jednanim Skodi Cloveék sdm sobé, je tfeba ho pted vlastnim mylnym
usudkem chrénit. Jestlize takové jednani zpisobuje Skodu druhym lidem, je spravné
takovému jednani zabranit«.””**!

K. Ivanova a M. Zielina uvadi, Ze ,,svému vlastnimu jednani i jednani druhych
lidi, pfipisujeme mravni hodnotu. Hodnotime vlastni 1 cizi jednani jako dobré nebo
$patné, schvalujeme je nebo odmitame*** = '* Zamyilime se tedy nad hodnotami
jednajicich lidi.

Nauka, kterd se zabyva hodnotami, se nazyva axiologie. UmoZnuje vnimat
jednani ¢lovéka z hlediska hodnotovych preferenci. Jejim uskalim je vSak obtizna
kategorizace jednotlivych hodnot, protoze to, co piedstavuje hodnotu pro jednoho,
nemusi znamenat hodnotu pro druhého. Situaci jest¢ komplikuje fakt, Ze hodnoty
téhoZ Clov€ka mohou byt odliSné 1 v jeho riznych rolich, tj. v roli vyzkumnika a v roli
¢lovéka — neprofesionala.

Neméné dulezity je samotny proces svobodného rozhodovani, pti kterém ma
jedinec k dispozici jiz vSechny dostupné informace a znd také hlas, tsudek 1 vyrok
svého svédomi, ale stale zvazuje riizné varianty nasledného jednani. Vahani a kolisani
pi1 rozhodovani, oblast chténi, umysl a zamér, ,,vkroCeni ville do mravniho
dgjiste’” & 77« vliv motivil a zejména vliv vile na rozhodnuti jedince piedstavuji
vprocesu rozhodovani dilezit¢ faktory, kterymi se podrobné¢ zabyva
J. Skoblik,”> & %% 4 poznamenava, ze: ,,Disponovat funkéni vili znamena

vychovavat ji.«’" %
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T. Akvinsky rovnéz uvadi, ze ,rozhodujici tlohu vramci vybéru jedndni nema

NP , o
svédomi, nybrz svobodné rozhodovani*> * >

’ ror2,8.
miry poznani.** >

a v této souvislosti zdliraziuje dilezitost

Problematika propojenosti osobniho hodnotového systému clovéka a jeho
jednani, které je wvnitfnimi hodnotami podstatné ovlivnéné, je slozitd. Kazda
spoleCnost se proto snazi vypracovat zdkladni etické piedpisy, kterymi by se
v prubéhu daného rozhodovaciho procesu méli jedinci fidit, aby jejich jedndni bylo
v souladu s potfebami a o€ekavanimi spolecnosti a redukoval se vliv jejich rozdilného
vnimani mravnich hodnot. Na zékladnich pravidlech etického jednani je nepochybné
nutné se ve spole¢nosti dohodnout a zfejmé pravé snaha o spoleCensky piijatelnou
dohodu vede neustdle ke vzniku celé¢ tady etickych kodexil rtiznych profesnich
seskupeni. Obecné je rozSifeny mylny predpoklad, ze etické kodexy jednoznacné
vymezuji spravné etické jednani konkrétni cilové skupiny, ktera jejich striktnim
dodrzovanim jednd v kazdé¢ situaci eticky. AvSak v praxi se ucel etickych kodext miji
u¢inkem. Aby jednotlivd ustanoveni etickych kodexi byla totiz skutecné
implementovana v praxi, je nezbytné, aby byly konstruovany spravné. Problematikou
etickych kodexti, pozadavky na jejich strukturu a nejcastéjSimi chybami, které se
v etickych kodexech vyskytuji, se zabyva Helena Haskovcova ve svém c¢lanku Etické
kodexy — z&chrana, past nebo mdodni formalita? Za jeden z nejdiilezitéjSich nedostatk
povazuje ,nepritomnost konkrétnich disledkli, které maji nasledovat v ptipadé
poruseni kodexu< 2" 328333
Je vSak tfeba podotknout, ze ¢lov€k by mél pfedevsim jednat moralné€ i bez etickych
kodexil.

I. Kant popisuje slozitost vztahu moralnich hodnot a jednani ¢lovéka slovy:
»Vskutku vSak nemiiZzeme nikdy ani sebepfisn€jSim zkoumdnim proniknout zcela
za skryté pruziny, ponévadz, kdyz je fe¢ o moralni hodnoté, nezalezi na jednani, které
vidime, nybrz na onéch jeho vniténich principech, jez nevidime.«®” 7!

Pro mravni jedndni jedince ve spolecnosti je nutné oboji, tedy mravni ¢lovek
1 platnd a vétSinové ptfijimand eticka pravidla, ptipadné kodexy. Co je to mravni
Clovék a jak ho vlastné vychovat, popisuji v rozsahlé kolektivni monografii, jejimiz
autory je cela fada vyznamnych ¢eskych 1 zahrani¢nich odbornikii, Nadézda Pelcova
a Anna Hogenova. Upozoriuji, Ze moralizovani a pouhé poukazovani na normy
pusobi ve vychové kontraproduktivné a zdaraziuji, ze ,.etické musi byt milovano

. r ’ ’ S .1 ’ rIxir v vz ’ . . ’ v o
a neetické musi byt nenavidéno®.®” * '* Dale uvadgji, ze ,,7adna objektivni opatteni
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nezaru¢i proménu clovéka v etickou bytost a poukazuji na nutnost a schopnost
Jkultivovat lidskou bytost tak, aby &lovék potfeboval byt dobrym &lovékem®.t”* 1
Leékaftstvi je vysoce hodnocenou profesi a Iékati maji ve vSech zemich vysoky
spoleCensky statut. U nich se moralni vyspélost vSeobecné predpoklada. 1 kdyz jiz
volba I€kafstvi jako povolani v sob& zcela jist¢ zahrnuje humanitni sméfovani
doty¢nych, neni to samo o sob¢ zaruka, ze se budou také vSichni budouci Iékati chovat
mravng, tedy podle oCekavani vetejnosti. Stézejni ¢ast jejich vyuky tvoii biologické
védy, ve kterych se uplatiiuji predevsim védecké postupy.
Od roku 1990 je v Ceské republice 1ékaiska etika samostatnym oborem a vyuduje se
na vSech lékarskych fakultdich v zemi. Pti vyuce se ,,dbd o systematické zvySovani
etické citlivosti budoucich 1ékait viiéi etickym dimenzim lékatské praxe®.** > *** Bylo
by chybou se domnivat, Ze vyukou predmétu I€¢katska etika se vyvine moralné vyspély
I€kat. Vyuka je zaméfena piedev§im na prezentaci naukové Casti Iékarské etiky, ktera
je znacna. Jeji osvojeni je vSak ptedpokladem proto, Ze I¢kat se uz nebude rozhodovat
jen podle védomosti ziskanych pii studiu zakladnich oborti, ale bude ,,zndt argumenty
1 protiargumenty ke kazdé dilematické situaci®, bude tedy schopen ,vést
kvalifikovanou etickou rozvahu a odvodit nasledné odpovédné mravni
jednanic. * %% 2 Nemén¢ dulezité je zaméfit se taktéz na postgradudlni vyuku

I€katske etiky.

4.9.3 Etika klinického vyzkumu

Ve vSech etickych normach, véetné téch, které souvisi s klinickymi hodnocenimi
a predstavenych v kapitolach 4.1-4.6, Ize nalézt dvé zékladni zdsady, ,,bez kterych by
nemohla lidské spole¢nost existovat: konat dobro a nekonat zlo“.*** !>

V klinickém vyzkumu je tedy také zdkladem vSech €innosti ¢init dobro — beneficence.
Kazdy ucastnik klinick¢ho vyzkumu méa vsouladu s timto dualezitym etickym
principem zaméfit své jednani a kondni na dobro a kazdou svou ¢innost fidit snahou
prospét svym vyzkumem jednotliveiim 1 spolecnosti. Zajmy spole¢nosti vS§ak mohou
byt v nékterych situacich v rozporu se zajmy jedince, ale také obracené, zajmy

nékterych jednotlived mohou byt vrozporu se zajmy spolecnosti. Proto vznikly

smérnice, kterymi se kazdy ucastnik vyzkumu musi fidit pfi svém rozhodovani
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a nasledném jednéni a nespoléhat pouze na své individualni moralni postoje ¢i vnitini
hodnoty, jeZ, jak bylo vysvétleno v kapitole 4.9.2, se mohou znacné 1iSit. Neméné
dalezita je vrozhodovacim procesu Clovéka a jeho nasledném jednani také druha
zakladni zasada, nekonat zlo — nonmaleficence.
V souvislosti s klinickym hodnocenim pak pfipomenme také dilezitost dalSich
etickych principli — respekt k osobdm a princip spravedlnosti, které jsou uvedené
v kapitole 4.5.

M. Munzarova zdlraziuje, Ze prestoze ,nelze predpokladat, Ze neeticky
vedeny pokus nemtize byt po strance védecké dokonaly, rozhodné nesmime uvazovat

“54, s. 39 Pvrv

v tom smyslu, ze vyzkum dokonaly po strance védecké je tedy 1 eticky. fi¢inu

neetického jednani v klinickém vyzkumu v soucasnosti shledavd v ,,nedostatku
citlivosti vii¢i jemnym etickym dilematime.>***!

W. Drozdenova upozoriuje, Ze pii klinickém vyzkumu se kromé Casto
diskutovaného konfliktu zajmi, pii kterém se stfetdva zdjem pacienta uzdravit se
a zajem spoleCnosti ziskat novy terapeuticky poznatek, objevuji dalsi zajmy,
a to predev§im zdjmy farmaceutickych spolecnosti, jimz jde hlavné o finan¢ni
zisk'® %1% Je t&7ké odhadnout, jak vyznamnou roli pfedstavuji v ovlivitovani procesu
I€katského vyzkumu.

W. Drozdenova také poukazuje na dva etické paradoxy v klinickém vyzkumu:
Prvni paradox klinického hodnoceni 1é¢iv se tyka rizika poskozeni pacienta, ktery se
dobrovolné obétuje ve prospéch védy a jeho ptipadného odskodnéni a s tim souvisejici
otazky, zda je moralni chranit ¢lovéka 1 proti svému vlastnimu rozhodnuti obétovat se,
napiiklad v procesu svobodném rozhodnuti jedince udé€lit informovany souhlas
a ptipadné se obétovat ve prospéch védy a spolenosti. V otdzce nalezeni rovnovahy
mezi zajmem vedy a zdjmem pacienta zdiiraziuje W. Drozdenova roli etickych komisi
pii posuzovani risku a benefitu u kazdého jednotlivee.'® s 101!

Druhy paradox souvisi s pouzitim placeba, pti kterém dochéazi k ovlivnéni
fyzickych procesti psychickymi pochody, coz miize mit dopad na kvalitu poznani
hodnoceného 1é¢ivého ptipravku a jeho vlivu na lidsky organismus. Paradox shledava
v nasledujicim dilematu, ktery v této souvislosti vyvstava, a to ,,poulit pacienta
co nejméné, aby vysledky byly pokud mozno ptesné, a naopak, moralnim
pozadavkem, aby bylo pouceni co nejvetgic.'® 5 19193

Na dalsi znamy eticky paradox poukazuji P. Baudi§ a J. Libiger v knize

Psychiatrie a etika: ,,1. Je neetické uzivat 1éCbu, jejiz Gc¢innost nebyla védecky
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ovéfena. 2. Je rovnéz neetické ovéfovat ucinnost védeckymi metodami neovéiené
&by, 140

Etika v klinickych hodnocenich je obzvlast’ dilezitd. W. Drozdenova dodava,
7e ,,je nutné zabudovat etiku do samotnych metodologickych ptedpokladi vyzkumu®,
protoze ,,vyzkum na clovéku s sebou nutné ptinasi fadu etickych problémi rGzné
povahy, pocinaje pokusSenim délat néco Spatného pfes moralni pozadavek dé¢lat
rozhodnuti v dilematu a paradoxné pak nést disledky 1 v ptipadé, Ze zlo nebylo
Zamerem. 165 193-194

Klinicky vyzkum je proces, ve kterém spolupracuje celd tfada jednotlivch
a vytvari mezi sebou konkrétni vztahy s riiznou mirou zavislosti. Kazdy z nich ma
svlij osobni hodnotovy systém, ktery mize ovlivnit vysledky vyzkumu. Je Zadouci,
aby vSichni spolupracovnici sledovali spole¢ny cil na principu ¢inéni dobra a necinéni
zla, diskutovali o vzniklych etickych dilematech, hledali poznani, které bude ze vSech
nabizenych tim nejlepSim, a zodpovédnym ptistupem ve svém vyzkumném projektu

prospéli jednotlivelim 1 spole¢nosti.

4.9.4 Hlavni eticka uskali v klinickém hodnoceni

K. Ivanova a M. Zielina rozliSuji tfi eticky problémové oblasti v klinickém vyzkumu.

Prvni a nejdulezitéjsi oblast se tyka etiky zachazeni s Gicastniky vyzkumu a s tim

“34, s. 28

souvisi ,,ochrana zdravi, psychické rovnovahy a svobody jednotlivce a také

naro¢nd problematika informovaného souhlasu. Druhd problémova oblast se tyka

¢34, s. 20, 25-26

,etiky nakladani s informacemi a zahrnuje také dodrzovani autorstvi. Treti

problémova oblast se vztahuje k ,.etice odpovédnosti viigi spolednosti** & 20 2628
Ze svych zkuSenosti z auditl klinickych hodnoceni mohu potvrdit, Ze se potize
v uvedenych problémovych oblastech vyskytuji ¢asto a opakované. Mnohdy vznikaji
kombinaci vSech tfi problémovych oblasti.
Doplnim je podrobné&ji o konkrétni situace, které se v jednotlivych oblastech
vyskytuji.
Prvni problémova oblast, kterd se tyka subjektii hodnoceni, je nejen

wowr , s. 28

nejdalezitdjsi, jak zdtraznili K. Ivanova a M. Zielina* , ale také nejcastéjsi

a nejzavazn¢jsi. Pfipomenme napiiklad neadekvatni proces ziskdvani informovaného
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souhlasu, dale nespravné posouzeni vstupnich a vylucovacich kritérii a nasledné
chybné zatazeni subjektli do klinického hodnoceni. Nemén¢ diilezita je neodpovidajici
terapie nebo podcenéni nezaddoucich piihod a ucinkt 1éku. VSechny vyjmenované
problémy vyznamné ohrozuji bezpeCnost a zdravi subjektii hodnoceni a jejich
prevence si zaslouzi podstatnou pozornost odpovédnych osob.

Problematikou ziskavani informovaného souhlasu od ucastnikli vyzkumu se ve své
disertadni praci (zatim neobhajené, leden 2014) zabyva kolegyn& Marie Peterova.®®

Je nutné ptipomenout, ze dobrovolny a svobodné¢ udéleny souhlas pacienta s tcasti
v klinickém hodnoceni ,,neudéla z neetického pokusu pokus eticky«.>* * *

K druh¢ problémové oblasti, ktera se tyka etiky nakladani s informacemi, patii
také naptiklad poruSeni ml€enlivosti a zejména neadekvatni zachazeni s daty
a informacemi, které¢ studijni tym shromazd’uje v pribé¢hu klinického hodnoceni.
Disledkem jsou data, ktera nejsou validni, a ktera nelze pouzit pro ndsledné statistické
zpracovani.

Tteti problémova oblast, tj. etika odpovédnosti vii¢i spoleCnosti, zahrnuje
napiiklad nedodrZzovani povinnosti studiyniho tymu, nedodrZzovani souladu
s pozadavky klinického hodnoceni, které jsou specifikovany ve studijni dokumentaci,
dale nedodrzovani spravné klinické praxe a platné legislativy. Nésledky takového
jednani ohrozuji jak bezpecnost subjektli hodnoceni, tak validitu a integritu dat.

Jan Sokol a Zden¢k Pinc v knizce Antropologie a etika rozdé€luji ,.etiku
odpovédnosti na odpovédnost viici sob€, tj. etiku cti, a etiku odpovédnosti vici
druhym. V etice cti je pfi mravnim rozhodovani jedince zékladni otdzkou, jak bude
dany c¢in hodnotit za Cas on sam, coz predpokladd nejen osobni pficetnost,

: o ’ N 1 . 22
ale i puisobeni svédomi«.*

V etice odpovédnosti vii¢i druhym je pfi mravnim
rozhodovani dulezitda otazka, jaky dopad bude mit konkrétni ¢in jedince
na jiné, ,protoze na prvém misté stoji zavazek vic¢i budoucimu a pfed druhym
¢lovékem. Rozhodovani jedince je ovlivnéno védomim, Ze jeho dusledky dopadnou
1 na druhé. Mezi ptedni ctnosti u etiky odpovédnosti viici druhym patii vérnost a mezi
jeji prostiedky slib. Uskalim pievzeti odpovédnosti za druhého &lovéka viak je,
7e druhého lze snadno piipravit o jeho svobodu.® * ** 26 Autoti dale zdaraziwiji,
ze ,podminkou kazdého ptebirani odpovédnosti je schopnost slySet
a poslouchat a jednda se o piebirdni odpovédnosti zejména za vysledek, ktery
« 83,

rozhodne, zda se podafilo“*” ?’ Kvalitu mravniho jednani lze tedy posoudit

z vysledku ¢inu a jeho dusledkl pro spole¢nost.
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Znamena to, ze Clovék plné nese nasledky svych rozhodnuti, kterd vedla
k urcitému jedndni. Proto by se mé¢l kazdy monitor, auditor a inspektor ujistit cilenou
otazkou, zda jsou si jednotlivi zkouSejici védomi své osobni odpovédnosti zejména
vici druhym za své jednani v prabéhu klinického hodnoceni. Protoze, jak uvadi
N. Hartmann, ktery se nad ,dosahem jednani, fetézem duasledkti a velikosti

25,523

odpovédnosti‘ zamysli ve své knize Struktura etického fenoménu: ,,Kazdy ¢in

A U 7 1 Y-S 4 v 72 .2
ma disledky a vzdy je mozné, Ze budou zavazné.«>>> >
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5 PRAVNI NORMY VZTAHUJICI SE
KE’KLINICKEMU HODNOCENI LECIVYCH
PRIPRAVKU

S vyznacnym rozvojem etickych kodexi v obdobi od poloviny 20. stoleti, které jsou
popsany v kapitolach 4.1-4.6, nartstala v klinickém vyzkumu potieba, aby byly etické
pfedpisy harmonizovany a staly se obecné platnou a vymahatelnou pravni normou.
Dnesni platna legislativa tykajici se problematiky klinického hodnoceni 1é€iv
na etické predpisy opakované odkazuje. Ptikladem je Helsinskd deklarace, jejiz
ustanoveni se zaclenénim do pravniho fadu stala pravné zdvazna.
z poteby pravng zajistit etické principy, je Umluva o lidskych pravech a biomedicing,
ve které je zdlraznéna nadfazenost zajmu a blaha lidské bytosti nad zajmy spole¢nosti

nebo védy, jako zékladni eticky princip v medicin€ a klinickém vyzkumu.

5.1 PRAVNI NORMY USA A EVROPSKE UNIE

V USA je legislativa vztahujici se ke klinickému hodnoceni 1é¢iv obsazena ve Sbirce
federdlnich zdkonli (Code of Federal Regulations — CFR), kapitola 21 CFR Food
and Drugs (Potraviny a léky), ve které jsou specifikovany vSechny pozadavky,
procedury a pravidla tykajici se spravné klinické praxe a klinického hodnoceni lé€iv.

Podminky provadéni klinickych hodnoceni v EU jsou specifikovany v celé
fadé evropskych pravnich norem. V této kapitole jsem shrnula pouze nejzakladné;si

z nich, jez tvofily zéklad pro implementaci do legislativy Ceské republiky.
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5.1.1 2001/20/EC - Clinical Trial Directive (Smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001
o sblizovani pravnich a spravnich predpist clenskych stati
tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pri provadéni
klinickych hodnoceni humannich 1é¢ivych p¥ipravki)’®

Cilem této smérnice Evropského parlamentu a Rady je harmonizace pravnich predpist
pro klinickd hodnoceni probihajici v Clenskych statech Evropské unie a zavedeni
systémi k vytvofeni podminek, které ptisp€ji k ucinné koordinaci klinickych
hodnoceni a vzdjemnému sdileni informaci mezi ¢lenskymi staty prostfednictvim
spolecné evropské databaze o klinickych hodnocenich. Ve smérnici je definovéana
spravnd klinicka praxe a stanoven poZadavek na ovéfovani dodrzovéani standardl
spravné klinické praxe. Dale je ve smérnici zdliraznéna ochrana subjektti hodnoceni
,zajmy pacienta vzdy prevazuji nad zajmy védy a spole¢nosti®, Clanek 4, pismeno
1) a definovdna cCinnost etickych komisi. Ve smérnici jsou taktéz specifikovany
pozadavky na vyrobu a dovoz hodnocenych IéCivych piipravki a stanoveny
pozadavky na hlaSeni nezéddoucich ptihod a zédvaznych nezddoucich u¢inka v ramci
klinického hodnoceni. Ve smérnici je zdiraznéna kompetence a odpovédnost
regula¢nich autorit pifi oveéfovani souladu hodnocenych IléCivych ptipravkd se
spravnou klinickou a vyrobni praxi prostfednictvim inspek¢ni ¢innosti.

Ackoli smérnice 2001/20/ES vyznamné piispéla k zlepSeni bezpecnosti
provadéni klinickych hodnoceni, k ochrané subjekti hodnoceni a k vytvofeni
podminek pro sbér validnich dat z klinickych hodnoceni, je neustéle kritizovana vSemi
ziCastnénymi stranami, zejména kvili zvySeni ndkladii na provadéni klinickych
hodnoceni a s tim souvisejicim poklesem poctu klinickych hodnoceni.

Evropska komise predlozila dne 17. ¢ervence 2012 navrh natizeni Evropského
parlamentu a Rady o klinickych hodnocenich huménnich 1é¢ivych piipravki
a o zrufeni smérnice 2001/20/ES™, které je nyni (tedy leden 2014) ve stadiu
projednavani a po schvéleni nahradi stavajici smérnici. Navrhovany pravni text ma
formu natizeni, které¢ bude pro vSechny Clenské staty zavazné a nezavislé na jejich
narodnich pravnich normach. Tim bude zajiStén kompaktni postup pro vSechny
Clenské staty, protoZe budou vychdzet z jednoho znéni, nikoli sice z podobnych, ale
piece jen odliSnych vnitrostatnich provadécich predpist. Nova pravni forma natizeni

ovSem op¢t nebude upravovat nekteré specifické oblasti, v nichz bude regula¢ni ramec
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na urovni EU dopInén vnitrostatnimi pravnimi predpisy. Jedna se naptiklad o pravidla
pro stanoveni zdkonného zastupce subjektu hodnoceni pti udélovani informovaného
souhlasu a o pravidla pro urCeni odpovédnosti za Skody, které subjekt hodnoceni

utrpél.

5.1.2 2005/28/EC - GCP Directive (Smérnice Komise 2005/28/ES
ze dne 8. dubna 2005, kterou se stanovi zasady a podrobné
pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici se hodnocenych
humannich 1é¢ivych pripravkii a také pozadavky na povoleni
vyroby ¢&i dovozu takovych piipravki)’

Smérnice Komise Evropskych spoleCenstvi definuje ,,zasady a podrobné pokyny

spravné klinické praxe pro navrhovani, zahdjeni, provadéni a ptedkladani zprav

klinickych hodnoceni, s cilem zaji§téni stejného standardu pro viechny ucastniky*’”.

V smérnici je zdiiraznéna bezpeénost a ochrana prav subjektt hodnoceni v Clanku 2,

odst. 1: ,Prava, bezpecnost a télesnd i duSevni pohoda subjektii hodnoceni maji

prednost pied zajmy v&dy a spolecnostic’.

Smérnice stanovuje podminky
zaznamenavani, spravovani a uchovavani informaci o klinickém hodnoceni
a pozadavky pro schvéleni vyroby a dovozu hodnocenych lécivych ptipravki.
Ve smérnici jsou rovnéz definovany pozadavky tykajici se inspektorii a inspekénich
postupt, které stanovi spole¢na pravidla pro provadéni inspekci ve ¢lenskych statech

EU.

5.1.3 Convention for the protection of Human Rights and Dignity
of the Human Being with regard to the Application of Biology
and Medicine: Convention on Human Rights and Biomedicine
(Umluva na ochranu lidskych prav a distojnosti lidské bytosti
v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny: Umluva o lidskych
pravech a biomediciné)

Clenské staty Rady Evropy a Evropské spoledenstvi piijaly dne 4. dubna 1997
v Oviedu Umluvu na ochranu lidskych prav a distojnosti lidské bytosti v souvislosti
s aplikaci biologie a mediciny: Umluvu o lidskych pravech a biomedicing (synonyma:

Konvence o biomedicing, Umluva o biomedicing). Cilem Rady Evropy bylo stanovit
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a harmonizovat opatfeni k zajisténi zakladnich prav a svobod osob podrobujicich se
zékroklim v souvislosti s aplikaci biologie, mediciny a vyzkumu.
Umluva vstoupila v platnost na zékladé Clanku 33 odst. 3 dne 1. prosince 1999.

Clenské staty se zavazaly pfijmout do svého pravniho fadu takova opatieni
nezbytna pro zaji§téni UCinnosti ustanoveni Umluvy o lidskych pravech
a biomedicin€, aby byla nadfazena vnitrostatnim pravnim normam.

Zdrojem pro Umluvu se stala Vieobecna deklarace lidskych prav vyhlasena
Valnym shromazdénim Organizace spojenych narodi dne 10. prosince 1948, Umluva
na ochranu lidskych prav a zakladnich svobod ze dne 4. listopadul950, Evropska
socialni charta ze dne 18. fijna 1961, Mezindrodni pakt o obcanskych a politickych
pravech a Mezinarodni pakt o hospodaiskych, socialnich a kulturnich pravech ze dne
16. prosince 1966, Umluva o ochrané osob se zfetelem na automatizované zpracovani
osobnich dat ze dne 28. ledna 1981 a Umluva o pravech ditéte ze dne 20. listopadu
1989.

V Ceské republice byla Umluva ratifikovana v éervnu 2001 a vyhldgena
Sdélenim Ministerstva zahrani¢nich véci ve Sbirce mezinarodnich smluv pod ¢islem
96/2001 Sb.m.s”. Je platnd od 1. fijna 2001 na zakladé &lanku 33 odst. 4.

Umluva o biomediciné obsahuje celkem 14 kapitol a 38 ¢lankd. V souvislosti
s problematikou klinického hodnoceni je v Kapitole I, Clanek 2 zdiraznéna
nadfazenost z4jml a blaha lidské bytosti nad zdjmy spole¢nosti nebo védy. Oblast
védeckého vyzkumu je dale specifikovana v Kapitole V, Clanek 15 a ochrana osob
zapojenych do védeckého vyzkumu je stanovena ve stejné kapitole v Clanku 16
av Clanku 17.

Je dtlezité zdlraznit, ze se jednd o pravné zavaznou mezindrodni normu
s cilem sjednotit legislativu v oblasti ochrany prav ¢lovéka na mezinarodni urovni
a zajistit kazdému jedinci lidskou dustojnost a nedotknutelnost jeho zakladnich prav
a svobod. V praktické roviné to naptiklad znamena4, a lékafi si to ve své praxi mnohdy
vibec neuvédomuji, ze také rozvaha o spravném terapeutickém postupu u kazdého
pacienta a predepsani vhodného 1éCivého piipravku musi byt zvazovana s ohledem

na blaho konkrétniho ¢lovéka a vzdy s posouzenim pomeéru risk/benefit.
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5.1.4 ICH Guideline for Good Clinical Practice E6 (Smérnice
spravné klinické praxe ICH E6)’

Smérnice byla ptijata Mezinarodni konferenci pro harmonizaci (The International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use — ICH) v roce 1996. Cilem bylo zajistit
mezinarodni standard pravidel pro provadéni klinického hodnoceni 1é€iv, ochranu
subjekti hodnoceni a urcit podminky, na zdklad¢ kterych by data ziskana b&hem
klinického hodnoceni byla vzajemné akceptovana regula¢nimi autoritami. Smérnice
vosmi kapitolach podrobné specifikuje povinnosti vSech tucastniki klinického
hodnoceni (zkousSejiciho, zadavatele, monitora, etické komise) a stanovuje pozadavky
na vedeni dokumentace, monitorovani, reportovani a archivaci. Zduraziiuje také

nutnost kontroly provadéni klinického hodnoceni.

5.2 PRAVNI NORMY V CESKE REPUBLICE

Pravni uprava klinickych hodnoceni v Ceské republice plné odpovida pozadavkiim
Evropské unie, protoze vSechny smérnice EU vztahujici se ke klinickym hodnocenim
byly implementovany do legislativy Ceské republiky. Nize uvedené pravni normy se

podrobn¢ zabyvaji danou problematikou.

5.2.1 Zakon ¢. 378/2007 Sb. o 1é¢ivech a 0 zménach nékterych
souvisejicich zakoni (zakon o 1é¢ivech)'”

Zakon byl pfijat dne 6. prosince 2007. Zapracovava piislusné predpisy Evropského
spolecenstvi a popisuje podminky provadéni klinickych hodnocenti.

,Klinické hodnoceni lze provadét pouze v souladu s platnou legislativou a jenom
tehdy, pokud piedvidatelna rizika a obtize pro subjekty hodnoceni jsou vyvazeny
piedpokladanymi ptinosy pro subjekty hodnoceni i pro dal§i potencialni pacienty;
klinické hodnoceni lze zahéjit pouze tehdy, pokud podle etické komise a SUKL
predpokladany lécebny piinos a prospéch pro zdravi odivodnuji rizika; klinické
hodnoceni mize pokracovat pouze tehdy, pokud je dodrzeni tohoto pozadavku trvale

sledovano.*
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(Zakon ¢. 378/2007 Sb. § 52, odst. 3 pismeno a)

Déle se zdkon podrobné zabyva ochranou subjekti hodnoceni, zpiisobem
ziskavani, udéleni a obsahem informovaného souhlasu, zajiSt€énim prav subjektu
hodnoceni na fyzickou a psychickou nedotknutelnost osobnosti, na soukromi
a na ochranu udaji o jeho osob¢ a pojisténim subjektti hodnoceni. Zakon také popisuje
podminky zahdjeni, pribéhu a ukonceni klinickych hodnoceni, v€etné ud€lovani
souhlasného stanoviska etickymi komisemi a schvaleni regulaéni autoritou (SUKL),
dale zplsob hlaseni neZadoucich piihod a ucinkd, pozadavky na kvalifikaci

zkousejiciho I€kate, na vyrobu hodnocenych 1é¢ivych ptipravki a dalsi.

5.2.2 Vyhlaska €. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi a blizSich
podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych pFipravka’™
VyhlaSka ze dne 23. Cervna 2008 je provadécim ptedpisem zakona o 1éCivech, také
zapracovava prislusné ptedpisy Evropskych spoleCenstvi a upravuje pravidla spravné

klinické praxe a bliz§i podminky klinického hodnoceni lé¢ivych ptipravk.

Vyhlaska podrobné popisuje ustaveni, slozeni a ¢innost etickych komisi v€etné
podminek udéleni stanoviska s provadénim klinického hodnoceni. Déle se vyhlaska
zabyva povinnostmi zkousejiciho, véetné informované¢ho souhlasu, vedeni zdznami
a zprav a oznamovani zavaznych neZadoucich piihod a taktéZ povinnostmi
a zakladnimi ¢innostmi zadavatele.

VyhlaSka rovnéZ popisuje rozsah a zpisob monitorovani a audity klinického

hodnoceni.

5.2.3 Pokyny Statniho ustavu pro kontrolu lé¢iv (KLH)

Obsahem pokynu jsou ,,pteklady texti ze Smérnic EU a porovnani se soucasnymi
platnymi pravnimi piedpisy Ceské republiky. Poznamky pod ¢arou jsou v pokynech
uvedeny tam, kde bylo povazovano za nezbytné upiesnit Ci objasnit vyklad textu.
Pokyny slouzi ke zlepSeni informovanosti osob ztac¢astnénych v klinickém hodnoceni,
poskytuji jim navody k provadéni pfislusnych ¢innosti a vysvétluji nékteré

nesrovnalosti“*’. Jako ptiklad uvadim jeden z Gasto diskutovanych vyrazi uvedenych
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v legislativé a jeho vyklad v KLH-17: ,,Casto voleny podminovaci vyraz "zkousejici
by mél" je ptekladem anglickych vyrazi "should" a "shall" a znamena velmi vyrazné
doporuceni, které je v kontextu spravné klinické praxe chapano jako povinnost
zkousSejiciho ¢i zdravotnického zatizeni. Pokud nejsou vyslovné uvedeny jiné
alternativy (napft. "pouze v ptipad¢, kdy je vyzadovano; pokud existuje"), odpovida
vyznamove toto vyjadieni vyrazu "zkousSejici musi". Protoze povinnost takto striktné
oznacenou vyrazem "musi" zatim rezervujeme rad¢ji pro situace konkrétné vymezené
ceskou legislativou, vyzniva text ponékud neurcité. Pokud vSak zkousSejici podminky
deklarované pokynem nedodrzi, odchyluje se od pravidel spravné klinické praxe
s ptisluSnymi disledky pro etiku provadéni studie, bezpe€nost pacientil 1 vérohodnost
zaveéra. Odchylky od ustanoveni spravné klinické praxe jsou pfirozené sledovany
prislusnymi monitory, auditory ¢i inspektory, musi byt dokumentovany a posuzuji se
s ohledem na jejich zavaZnost, Cetnost a odstranitelnost. Tam, kde jsou nékteré
povinnosti zkousejiciho vymezeny v pravnich predpisech CR odli$né od zasad ICH, je
vhodné zakotvit provadéni pfislusSnych CcCinnosti do smlouvy wuzaviené mezi
zadavatelem a zkouejicim.“*" Prehled platnych pokyni SUKL je uveden

v tabulce €. 7.
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Tabulka 7: Pokyny a formulate SUKL™

Pokyn Nazev

KLH-21 |HIlaseni nezadoucich u¢inkd humannich Ié€ivych piipravki
verze 5 v klinickém hodnoceni a neregistrovanych lé¢ivych ptipravki

KLH-20 15 dost o povolent / ohlageni klinického hodnocent

verze 5

KLH-19 |Podklady potiebné pro povoleni klinického hodnoceni lé¢iva —
verze 1 pozadavky na farmaceutickou ¢ast dokumentace

KLH-17 1 7y ousejic

verze 1

KLH-16 Zadavatel

verze 1

KLH-12 |Pozadavky na doklady spravné vyrobni praxe pti piredkladani zadosti
verze 3 o povoleni/ohlaSeni klinického hodnoceni

KLH-11 Etické komise

verze 1

% Vymezeni zékladnich pojmi a zésady spravné klinické praxe
KLH-9 Soubor informaci pro zkousejiciho

KLH-8 Protokol klinického hodnoceni a dodatek (ky) k protokolu

5.3 Vztah etiky a prava

Problematika propojenosti etickych pravidel a predpisii s pravnimi normami v praxi
souvisi s propojenosti spolecenského mravu, individualni moralky a vymahatelného
prava ve filosofické roviné.

Jak uvadi Jan Sokol, pravo se vyvinulo ze seznami zakazanych a povinnych
jednani starovékych kodexi, které obsahovaly zakazy a pozadavky na lidské jednéani
na urovni individualni moralky. Se spolecenskym vyvojem se z nich vyvinuly obecné
pravni predpisy, které jsou vefejné vymahatelné.®**

Vznik prava popisuje Jan Sokol nésledovné: ,,Pro kazdou spolecnost je dilezité,
aby se Clov€k neptidal k ni¢emnostem, aby je sam nedélal. Lidé se snazili tuto
odolnost proti nicemnostem podporovat, napiiklad jejich trestanim. A pravé tady
zaina pravo. Zac¢ind jako vné¢j$i natlak a hrozba tém, kdo ni¢emnosti pachaji. Ma tedy
s moralkou mnoho spolecného, 1 kdyz se od ni 1i8i praveé v tom, ze urcité nicemnosti

tI‘eSté “80, s. 151
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Ackoli jsou mrav a pravo propojené a vzajemn¢ se dopliluji, ve své podstaté
se lisi. Jan Sokol v této souvislosti uvadi: ,,Zatimco mrav se spontanné¢ vymaha
v pifimém setkdvani Gcastnikd tvaii v tvaf a dovolava se tfeba cti nebo studu
pfestupnika, pravo vymahaji statni Ufednici, kteti obvinéného zpravidla neznaji,
a do procesu tedy nepiinaSeji zadnou vlastni hodnotici zkuSenost. Stejné mu vyméii
1 trest, po jehoz odpykani je vina jaksi vyrovndna. Jakkoli se kazdé pravo snazi
piiblizit zakladni predstavé spravedlnosti, uz proto, ze je obecné a vnéjsi, nemuize tuto
predstavu nikdy zcela naplnit. Na rozdil od mravu je také Cisté negativni, vyhledava
jen poruSeni prava, a nemize tedy motivovat k ni¢emu lepSimu: soud miliZe trestat,
ne odmétiovat.“®" 5 1 A Jan Sokol také dodava, Ze pravé ,.negativnost prava pfimo
predpoklada, Ze ve snaze o dobré jednani se lidé musi Fidit jests n&¢im jinym®.®"* !

Z toho jednoznacné plyne, ze etika, potazmo etické normy, potiebuji pro své
fadné fungovani v praxi podporu prava, avSak také pravo a dodrzovani pravnich
norem se neobejde bez plisobeni vnitini moralky.

S ohledem na zdvaznost duasledkli jedndni poukazuji N. Pelcova
a A. Hogenova kromé legality jednani také na dilezity aspekt jeho legitimity: ,,Nebot’
nejde o to podradit jedndni pod jeden zakon, ale rozhodnout, ktery zékon uplatnit,
s védomim toho, ze samo znéni zdkona znds nesnima odpovédnost za naSe
rozhodnuti. Eticka dimenze naseho jednani ukazuje, ze vzdy je jeSt€é mozno jednat
jinak 67515

M. Munzarova k této problematice uvadi, ze ,pfi v§i slozitosti vzajemnych
vztahl a provazanosti mezi etikou a pravem je nutné mit na paméti, ze je tieba tato
uzemi odliSovat. Etika méa piednost a ma »pravo«, nebo spiSe povinnost, pravo
kritizovat. Ma se zabyvat nejen tim, jaké je, ale pfedevSim tim, jaké by byt
mélo, <555 100

V mediciné 1 klinickém vyzkumu byly etické predpisy vSeobecné chapany
vtom smyslu, ze se musi plnit zejména z etickych divodi. Jak bylo poukdzano
v kapitole 4.3, pouhé ustanoveni etickych pravidel ovSem neni dostacujici k zajiSténi
toho, aby se jedinec svym jedndnim nedopoustél zla. Navzdory existenci fady
etickych kodexi mezinarodniho vyznamu a po ustanoveni zékladnich etickych
pravidel klinického vyzkumu, bylo nadale provddéno nemalé mnoZstvi eticky
spornych vyzkumii. A pravé v téchto situacich se otvird prostor pro pravni normy,
které jsou jednoznacnym prostiedkem k zajiStovani funk¢nosti etickych principti

V praxi.
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Ptikladem propojeni etiky a prava a tedy jasné¢ ustanoveni vymahatelné
povinnosti zdravotnickych pracovnikli jednat v souladu s etickymi principy je
bezpochyby Umluva o lidskych pravech a biomedicing (kapitola 5.1.3). Také v zikond
¢. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zakon
o zdravotnich sluZzbach) je povinnost zdravotnickych pracovnikl fidit se etickymi
principy jednoznacné stanovena v § 49, odst. 1, pism. a). Dal§im ptikladem je zdkon
&. 220/1991 Sb. o Ceské lékaiské komoie, Ceské stomatologické komoie a Ceské
Iékarnické komote, ktery rovnéz stanovuje v § 9, odst. 2, pism. a) povinnost kazdému
¢lenovi komory vykonavat své povolani v souladu s etikou.

Jak bylo zminéno v piedeSlych kapitolach, platnd legislativa tykajici se
problematiky klinického hodnoceni lé¢iv taktéZz opakované odkazuje na etické
ptedpisy. ,,Lékarska etika tedy neni néco, co by bylo sice slusné dodrZovat, ale neni to
pravné vynutitelné. V fadé ptipadl naopak etické zasady maji svlij ptisny pravni
zaklad a nedodrZeni etickych zisad v medicin€é miZe mit své pfisné pravni
disledky. ™ *" Pro klinicky vyzkum plati toté.

Praveé propojenost etiky a prava mé vedla k rozhodnuti pojmout problematiku

podvodt v klinickém hodnoceni z pohledu obou uvedenych védnich disciplin.
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6 PRAKTICKA CAST

Prakticka ¢ast predlozené disertacni prace navazuje na teoretickou cast, ve které jsem
problematiku podvodi v klinickém hodnoceni analyzovala do okruhti, které mi
poskytly dimenze vztahového rdmce pro naslednou analyzu pfi vyzkumu. Pozorované
indikatory, které se jevi jako podstatné, a zptsob jejich sledovani vychazeji
z teoretickych vychodisek. Jejich ovéfenim jsem vSak také dospéla k novym
poznatkiim, které se mohou promitnout do zplsobu sledovani podvodného jednéani
v praxi, a tim mohou rovnéz nové ptispét k teoretickym vychodiskiim.

Informace, data a ptipady, které jsou pouzity v této praci, jsem shromazdila
v prubéhu své desetileté praxe nezavislého klinického auditora. VSechny uvedené
udaje, fakta a okolnosti jsou povazovany za divérné a jako takové musi byt

akceptovany.

6.1 UVOD

Obsahem praktické casti jsou vysledky vlastniho vyzkumného Setfeni, jehoZz
predmétem bylo pozorovat, analyzovat, interpretovat a prezentovat hlavni indikatory
umyslného podvodného pocinani ucastnikii klinickych hodnoceni 1é¢ivych ptipravki.
ProtoZe jsem v odborné literatuie nenasla Zadny vyzkum, ktery se zabyval podobnym
Settenim v klinickych hodnocenich, rozhodla jsem se ho provést. Poznatky ziskané
z vyzkumného Setfeni povazuji za dilezité pro piipadné preventivni aktivity, které

incidenci podvodl pomohou eliminovat.

6.2 CILE DISERTACNI PRACE

Hlavni cile své disertacni prace jsem si stanovila takto:

1. Provést analyzu cetnosti podvodil v klinickém hodnoceni 1é¢ivych ptipravkl

z daného vzorku shromazdénych dat a identifikovat hlavni aktéry podvodi.
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2. Provést z daného vzorku shromazdénych dat analyzu pfticin, které vedly ucastniky

klinickych hodnoceni k podvodnému jednani.

3. Vypracovat doporuceni pro konkrétni skupiny odpovédnych osob ¢&i skupin, které
se na klinickém hodnoceni 1é¢ivych ptipravki podileji a poukazat na nové zplsoby

sledovani podvodného jednéni v praxi.

6.3 METODY VYZKUMU

Pro dosaZeni stanovenych cili ve svém vyzkumném projektu jsem zvolila typ
vyzkumu kvalitativni evaluace v procesu subjektivniho pozorovani, analyzy

a interpretace zkoumané problematiky.

6.3.1 Vzorek dat

Do vyzkumného Setfeni jsem =zatradila vysledky ze 107 GCP auditi klinickych
hodnoceni, které jsem osobné provedla od roku 2008 do roku 2013 ve 22 statech
Evropy. VSechny audity byly provedeny v klinickych centrech a zcastnili se jich
zejména zkouSejici. DalSimi pfitomnymi byli obvykle spoluzkousSejici, studini
koordinatofi a studijni nebo vSeobecné sestry. Ze strany zadavatele klinického
hodnoceni byl pokazdé ptfitomen monitor, obfas se auditu zucastnil také jeho
nadfizeny, ptipadné¢ odpovédny manazer klinického hodnoceni. Nékteré audity byly
provedeny za ucasti dalStho GCP auditora, vétSinou se jednalo o interniho auditora

zadavatele.

6.3.2 Zdroj dat

K vyzkumnému Setfeni bylo pouzito nékolik typt dokumentace. Prvnim typem je

s. 315

. v oy 14 ’ ’ Y v
organizacni dokumentace ™ , kterd obsahovala zdznamy o zUCastnénych,

o mistu, o konkrétnim klinickém hodnoceni a o problémech, které se vyskytly v jeho
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prubc¢hu. Tato dokumentace byla poskytnuta zadavatelem klinického hodnoceni
pied GCP auditem v daném misté. Jedna se zejména o protokol klinick¢ého hodnocenti,
manudly pro zkouSejici a monitory, monitorovaci zpravy a rtizna data tykajici se
zatazenych subjekti hodnoceni.

Dalsi typ dokumentace, ktera byla pouzita ve vyzkumném Setieni
pro obsahovou analyzu, je ferénni dokumentace'® * 3'°, ktera vznikala postupné
pti ziskavani riznych informaci a dat v terénu. Jedna se o poznamky ze zicastnéného
pozorovani, z interview probihajicich v pribéhu GCP auditd vrdmci Gvodniho
rozhovoru a zavérené diskuse pfi ukonceni auditt. V této skupiné dokumentace jsou
zahrnuty také poznamky z nestandardizovanych interview s jinymi ucastniky, jako
jsou informatofi, monitofi, manazefi apod., které se vétSinou odehravaly v navaznosti
na audit, avSak mimo klinické centrum. V neposledni fadé patii do této skupiny
dokumentace taktéZ vlastni poznamky ziskané pii kontrole a analyze dat v klinickych
centrech v pribéhu GCP auditi a zpradvy o auditech obsahujici specifikaci vSech
nalezl a jejich detaily. Jedna se o zpravy, které jsem osobné piipravila po ukonceni
kazdého z auditti.

Poslednim typem pouzité dokumentace je analytickd dokumentace'® * 3",
ve které je zaznamenan proces analyzy dostupnych dat a jejich interpretace. Jedna se
o soubor tabulek a grafii, ve kterych jsou zaznamenana vSechna data, v€etné informaci
o jejich kédovani.

Pii svém vyzkumném Setfeni jsem rovnéZ studovala relevantni domaci
a zahranicni literaturu, jejiz soucasti byly také publikace zreSerSniho Setfeni,
a prisluSné mezinarodni a eské legislativni normy.

Udaje, které slouzily jako zaklad pro zpracovani vyzkumu, pochéazeji z GCP
audit, které jsem osobné provadéla. VSechny pouzité dokumenty, které jsou
ve vlastnictvi jinych subjekt, a identifika¢ni udaje zucastnénych byly z divodu
zachovani duavérnosti zakodovany. Jednd se zejména o organizani dokumentaci
poskytnutou farmaceutickymi spolecnostmi. Terénni a analytickd dokumentace, ktera
byla soucasti zpracovani vyzkumu, je v mém vlastnictvi. Jedna se o vlastni poznamky
a poznatky ziskané v pribéhu auditl, které jsem nasledné¢ hodnotila, tfidila
a analyzovala. Od vSech zucastnénych spole¢nosti jsem se pokusila ziskat souhlas se
zpracovanim udaji. Kladn€ se vyjadiila pouze cast zadavatell, dal$i skupina
zadavatelll byla nerozhodnéd a nékteti zadavatelé se ani po opakovaném piipominani

nevyjadfili k poskytnuti souhlasu vitbec. Z divodii priikaznosti, vy$§i vypovidajici
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hodnoty vysledki vyzkumného Setfeni a jejich validity byly zejména pro stanoveni
cetnosti, pfiin a hlavnich aktérti podvodl v klinickém hodnoceni 1é¢ivych ptipravki
pouzity vSechny shromazdéné udaje vSech spole¢nosti. Bez pouziti vSech dostupnych
dat by nebylo mozné dospét ke vSem pozorovanym indikatortim, které maji
na podvodna jednani v klinickém hodnoceni vliv, ndsledné provést jejich analyzu
a plnohodnotné srovnani, a tedy ani dospét k vysledklim, které predkladam. Hledala
jsem proto cestu, jak k analyze a srovndni pouzit vSechna dostupna data, ktera jsem
v pribéhu své praxe shromdzdila. Z divodu zachovani diavérnosti pouzitych tdaji
a jejich ochrany jsem proto pii jejich zpracovani pouzila striktni kodovani vSech
zpracovavanych dat a vyzkum anonymizovala. Pouzitim koédovani nedoslo

ke zptistupnéni zddnych divérnych informaci ani k poruseni ml¢enlivosti a Zddna data

uvedena v disertacni praci nelze identifikovat.

6.3.3 Metodika vyzkumu

Ve svém vyzkumném Setfeni jsem si pfedevSim vymezila zkoumanou problematiku
prostfednictvim vztahového ramce. Nejprve jsem se postupné seznamovala
s vychozimi potencialnimi vlivy a jejich pfedbézné vyhodnoceni tvofilo zaklad
pro dal§i pozorovani a pfedporozuméni dané problematiky. Metodickym néstrojem
mého poznavani a hlubsiho porozuméni byl proces hermeneutického kruhu, kdy jsem
se snovymi poznatky opakované vracela k plivodnim zavérim a konfrontovala
je na zékladé¢ nové zjisteného kontextu. Po kazdém provedeném GCP auditu
a piipadné zkuSenosti s podvodnym jedndnim jsem se k predbézné stanovenym
vlivim vracela a postupné¢ jsem je ovefovala, doplilovala, ménila, diferencovala,
analyzovala a ttidila. ProtoZe se ¢ast sledovanych kritérii opakovala, dobrala jsem se
k zavéru, ze je lze zpracovavat.

Nejdiive jsem na zaklad¢€ poznatkl z pilotniho pozorovani sestavila konkrétni
soubor moznych vlivli na predmét vyzkumu a postupné je kategorizovala podle
cetnosti vyskytu u riznych skupin uc€astnikii klinickych hodnoceni. V pribéhu GCP
auditi jsem dale zucastnénym pozorovanim a z nestandardizovanych rozhovori
ziskdvala dostupné informace a sbirala relevantni data. Postupnym procesem

kategorizace dat podle situaci, zemi, typu auditu, G€astnikii klinického hodnoceni jsem
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do vztahového ramce kumulovala data a analyzovala je. Pro rGizné skupiny Gc¢astnikli
klinického hodnoceni bylo postupem ¢asu moZné pozorovat specifické indikatory.
Na jejich zdklad¢ jsem nasledné strukturovala pro kazdou sledovanou skupinu
ucastnikli charakteristicka kritéria a stanovila jsem v kazdé z nich proménné, které se
vyskytovaly nej€astéji. Pokud se v nékterych skupinach vyskytovala identicka kritéria,
sloucila jsem skupiny do spole¢ného souboru (napiiklad studijni koordinatoti
a vSeobecné sestry).

V pribéhu GCP audith a nasledné¢ analyzy ziskanych udaji bylo mozné
pozorovat, ze nekteré indikatory maji jinou Cetnost vyskytu v prabéhu rutinnich auditi
nez vyzadanych auditi a nasledn¢ jsme je podle uvedeného zjisténi za uclelem
srovnani rozd¢lila a analyzovala.

Provedenim prabézné analyzy dat bylo dale mozné pozorovat, Ze se
v jednotlivych statech nékterd kritéria ¢asteCné odliSuji a ukézalo se, Ze pro ucely
vyzkumného Setfeni a srovnani udajii Ize vSechny staty, ve kterych jsem provedla
GCP audity, rozdélit do dvou regioni. Region A je tvofen staty stfedni
a vychodni Evropy (Bélorusko, Bulharsko, Ceska republika, Litva, Lotyssko,
Mad’arsko, Polsko, Rumunsko, Rusko, Slovensko, Ukrajina) a region B ptedstavuji
staty zéapadni Evropy (Anglie, Belgie, Francie, Itdlie, Némecko, Nizozemsko,
Rakousko, Recko, Spanélsko, Svédsko, Turecko). Oba regiony jsou tvofeny stejnym
pocet stati (11). Z divodu zachovani divérnosti udaji bylo pouzito ndhodné (nikoli
abecedni) kodovani zemi v kazdém regionu na A1-Al1l a BI-B11.

Nakonec jsem provedla obsahovou a srovnavaci analyzu vSech indikatora
v kazdé skupin€ a jejich shrnuti vedlo k vytvoteni tabulek a grafii, které slouzily jako
podklad pro interpretaci dat a formulaci zavéria tykajicich se pfedmétu vyzkumu, které
ve své disertatni praci prezentuji. Postupovala jsem od porozuméni a analyzy
jednotlivych ptipadi k porozuméni celku, jeho vysvétleni a zobecnéni. Obecna
interpretace celku mi zase poskytla novou moznost ndhledu na své empirické
poznatky ziskané z dilc¢ich pfipad a umoZnila identifikaci rizikovych faktort.
Na jejich zaklad¢ jsem vypracovala doporuceni, kterd mohou byt u€inna v prevenci
a odhaleni podvodného jednani v klinickém hodnoceni. Poznatky ziskané
z vyzkumného Setieni rozsifuji dosud zndma teoreticka vychodiska.

Vyzkumné Setfeni probihalo na zékladé pevného algoritmu pozorovani,
analyzy a zpracovani dat, jeho vysledek mé proto opraviiuje k tomu, Zze ho mohu

prezentovat.
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6.3.4 Sbér dat

GCP audity byly provedeny pro celkem 10 rtiznych zadavatela klinickych hodnocent,
pro které byly z divodu zachovani divérnosti pouzity kody (1-10). Audity se tykaly
rozlicnych diagnéz v sedmi medicinskych oblastech (kardiologie, 1écba bolesti,
onkologie, pediatrie, revmatologie, transplantologie, urologie), pro které bylo rovnéz
z divodu zachovani diivérnosti pouzito ndhodné (nikoli abecedni) kodovani (a—f).

V souvislosti s hlavnimi cili, které vychazely zpfedmétu vyzkumu, jsem
obsahovou analyzou shromazdénych dat a dokumentl stanovila pocet a procentuélni
vyjadieni podvodl pozorovanych v prabe¢hu vSech GCP auditl, které jsem provadéla
ve sledovaném obdobi v obou regionech. Nasledn¢ jsem obsahovou analyzou
dostupnych pozndmek, zprav a zavera identifikovala a charakterizovala hlavni aktéry,
kteti se dopustili podvodného jednani. Obsahova analyza dokumentace byla
zakladnim néstrojem, ktery vedl k napInéni prvniho cile vyzkumu.

V souvislosti s druhym cilem jsem vpriabéhu vyzkumného Setieni
identifikovala a shromdzdila pficiny, které rtzné ucastniky klinickych hodnoceni
vedou k nepoctivému jednani a provedla jejich analyzu. Pfi¢iny byly identifikovany
a specifikovany na zakladé zucastnéného pozorovani chovani rozlicnych aktéri
v uritém kontextu, sbérem relevantnich kvalitativnich informaci s vyuzitim techniky
nestandardizovaného interview se zkoumanymi osobami a s informadtory, jejich
analyzou a porozuménim. Rozhovory probihaly béhem vSech auditi a zejména
v ptipadech, kdy doSlo k podvodnému jednani, byly rozhovory vedeny s ohledem
na dimenze vztahového rdmce problematiky vyzkumu. Rozhovory byly vedeny jak se
studijnim tymem v klinickém centru, tak s pracovniky zadavatele (monitor, ptipadné
odpovédny manazer). Probihaly ustné v Ceském nebo anglickém jazyce a byly
pisemné zaznamenavany v prubéhu rozhovort. Pribézné jsem provadéla kddovani
a obsahovou analyzu rozhovorli, ze které jsem postupné vytvarela jednotlivé
proménné, vracela se k nim, dopliiovala je a ovétovala v pribehu dalSich rozhovort.
Rozhovory ptedstavuji zakladni néastroj vyzkumu, ktery vedl k napInéni druhého cile.

K naplnéni ttfetiho cile vedlo shrnuti poznatkl, které vyplynuly v pribéhu

vyzkumu a vystupy z prvnich dvou cila.
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6.3.5 Analyza a zpracovani dat

Obsahova analyza poznamek z dokument ziskanych v pribéhu auditi a zdznamu
z rozhovorll byla provadéna jiz pribézné a slouzila jako zéklad pro piipravu na dal$i
zucCastnéné pozorovani a rozhovory. V ndvaznosti na pribézné vysledky analyzy jsem
postupné upfesnovala okruh otazek, které¢ jsem v prabéhu rozhovorii kladla.
Pti analyze dokumentli a rozhovort jsem provadéla redukci, néasledné kodovani
v zavislosti na druhu problému a vytvofila dimenze, na zaklad¢é kterych jsem mohla
data sdruzovat do kategorii. Pfi nejistoté pii zafazovani nékterych vyroki
do jednotlivych kategorii jsem se vracela ke svym zdznamim pofizenym v pribéhu
auditt a snazila se odpovédi porozumét v navaznosti na konkrétni kontext atmosféry
béhem rozhovori, ktera mnohdy, zejména kdyz se jednalo o podvodné jednani, nebyla
piijemna. V né€kterych ptipadech jsem vyroky zkousSejicich konzultovala s monitorem,
abych si ovéfila, zda jsem jim spravné porozuméla.

Nejdiive jsem analyzou dokumentace identifikovala a charakterizovala hlavni
aktéry, ktefi se dopustili podvodného jednani. Nasledn¢ bylo v kazdé skupiné aktéri
podvoda specifikovano, sledovdno a nasledné¢ vyhodnoceno Sest rlUznych
potencialnich pfi¢in podvodného jednani, které byly podle procentudlni cCetnosti
vyskytu vyhodnoceny jako podstatna proménna, pokud byly pozorovany ve vice nez
15 % alespont jednou ve skupiné. Jako stfedné podstatnd proménna byly pfiCiny
vyhodnoceny pii vyskytu 10-15 % alesponl jednou ve skupiné a jako nepodstatna
proménna byly vyhodnoceny pfi¢iny, které byly pozorovany méné nez v 10 %
piipadi.

Vsechna data, kterd byla shromazdéna v pribéhtt GCP auditli, a vSechny
indikatory, které byly pfedmétem vyzkumného Setfeni, byly zpracovany pro oba

regiony odd¢lené, aby bylo mozné provést jejich srovnani.
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6.4 VYSLEDKY VYZKUMU

Vysledky vyzkumného Setfeni ziskané zuCastnénym pozorovanim,
nestandardizovanymi rozhovory a analyzou dat jsou rozdéleny podle stanovenych
cil. Pro vyhodnoceni prvniho cile jsem nejdiive zpracovala pocet GCP auditti v obou
sledovanych regionech, pocet nalezi pozorovanych béhem jednotlivych audith a pocet
identifikovanych podvodli pozorovanych v pribéhu rutinnich a vyzadanych auditt.
Nasledn¢ jsem vyjadrila absolutni pocet a procentudlni vyskyt podvodnych jednani
vobou regionech. Déle jsem pro jednotlivé podvody zpracovala udaje, které
charakterizovaly hlavni aktéry podvodného jednani. Jednalo se zejména o jejich roli
v klinickém hodnoceni, pohlavi a odborné zkusenosti. Pro vyhodnoceni druhého cile
jsem provedla analyzu pfi¢in, které vedou ucastniky klinického hodnoceni
k podvodnému jednani a vyhodnotila jednotlivé proménné pro vSechny sledované
skupiny. Z pozorovanych vysledkii jsem vypracovala doporuceni pro konkrétni
skupiny odpovédnych osob ¢i skupin a poukédzala na nové zplisoby sledovani
podvodného jednani v praxi. Na zavér jsem detekovala a shrnula stavajici problémy
v klinickém hodnoceni, se kterymi se setkdvam nejcastéji, a to zejména s diirazem

na etickou rovinu a specifikovala vychodiska pro dalsi vyzkum.

6.4.1 Analyza Cetnosti podvodu v klinickych hodnocenich

Pocet podvodl v klinickych hodnocenich byl stanoven a ndasledné vyjadien
z celkového poctu GCP auditti provedenych ve vSech uvedenych statech v obou
regionech. V tabulce €. 8 je uveden piehled provedenych GCP auditli, potvrzenych
podvodi a pozorovanych ndlezli v prubehu auditt.

Celkem bylo provedeno vobou regionech 107 auditii, potvrzeno 14
podvodnych jednani a pozorovano 12 kritickych, 113 zavaznych a 511 nezavaznych

nalezu.
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Tabulka 8: Pocet GCP auditli a podvodi v jednotlivych statech v obou regionech, véetné
nalezli pozorovanych v prub¢hu auditd. Celkem bylo provedeno v obou regionech 107 auditd,

potvrzeno 14 podvodi a pozorovano 12 kritickych, 113 zavaznych a 511 nezavaznych nalezu.

Zemé Region | Pocet auditi Pocet Pocet nalezii
(kod) podvodi | v prubéhu auditi

Al A 2 1 IK2Z 11N

A2 A 8 1K 127 44N

A3 A 5 1 147 14N

A4 A 7 57 28N

AS A 6 17 30N

A6 A 2 17 8N

A7 A 3 1Z 15N

A8 A 12 6K 11Z 30N

A9 A 26 1 1K 13Z 105N
Al0 A 2 1Z 11N

All A 2 14N

Bl B 3 137 29N

B2 B 2 1Z 15N

B3 B 1 1Z 5N

B4 B 3 1K 27 18N

B5 B 3 1 1Z 16N

B6 B 2 27 13N

B7 B 2 47 8N

B8 B 3 57 16N

B9 B 5 2K 77 32N

B10 B 1 6N

Bl11 B 7 2 167 43N

CELKEM | A=11; B=11 107 14 12K, 1137, S11N
Vysvétlivky:

Zemé: Z diivodu zachovani diivérnosti idaji bylo pouzito ndhodné (nikoli abecedni) kodovani
zemi podle regionti na A1-Al1 a B1-B11.

Region A: Staty stfedni a vychodni Evropy, ve kterych byly provedeny GCP audity
(abecedné: Bélorusko, Bulharsko, Ceska republika, Litva, Loty$sko, Mad'arsko,
Polsko, Rumunsko, Rusko, Slovensko, Ukrajina). S uvedenym rozdélenim je
uvazovano ve vsech nasledujicich tabulkach.

Region B: Staty zapadni Evropy, ve kterych byly provedeny GCP audity (abecedné: Anglie,
Belgie, Francie, Italie, Némecko, Nizozemsko, Rakousko, Recko, Spanélsko,
Svédsko, Turecko). S uvedenym rozdélenim je uvazovano ve viech nasledujicich
tabulkach.

Nalezy: K — kriticky, Z — zavazny, N — nezavazny

104



Celkové bylo v letech 2008-2013 provedeno 107 GCP auditi ve 22 statech,
pti kterych doSlo k odhaleni 14 podvodi v klinickych hodnocenich.
V regionu A bylo provedeno 75 GCP auditi, pfi kterych bylo odhaleno 11 podvoddi,
coz predstavuje 14,7 %.
Vregionu B bylo provedeno 32 GCP auditi, pfi kterych byly odhaleny ti1 (3)
podvody, coz ¢ini 9,4 %.
Celkem se podvody v klinickych hodnocenich vyskytly ve 13,1 % v pribéhu vSech
provedenych GCP auditt. Piehled je uveden v tabulce €. 9.

Tabulka 9: Pocet podvodi v regionech A, B a jejich procentudlni vyjadieni. Celkem doslo

k odhaleni podvodného jednani ve 13,1 % v prub&hu vSech provedenych GCP auditq.

V regionu A predstavuji odhalené podvody 14,7 %, v regionu B tvoti odhalené podvody

9,4 %.
Region Pocet Pocet Pocet Pocet podvodii v %
regionii auditi podvodii
A 11 75 11 14,7%
B 11 32 3 9,4%
Celkem 22 107 14 13,1%

Grafické znazornéni vyskytu podvodu v procentech je uvedeno v grafu €. 8.

Graf 8: Procentualni vyjadfeni vyskytu podvodného jednani v regionech A, B a celkem.

Celkem se podvodné jednani vyskytlo ve 13,1 % auditovanych klinickych hodnoceni.
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Je tfeba upozornit, Ze v regionu B nebyly provedeny zadné vyzadané audity,

u nichz dochazi k identifikaci podvodného jednéni nejcastéji. Vyzaddané¢ GCP audity,
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které predstavuji 16 auditii z celkového poctu 107 audit, byly provedeny pouze
vregionu A, nasledkem c¢eho mohou byt data poukazujici na celkovy vyskyt
podvodného jednani v regionu B zkreslena v jeho prospéch. Z Setfeni pii rutinnich
auditech totiz vyplyva, Ze vyskyt podvodného jednani vregionu B je vyssi
nez v regionu A.

Pozoruhodné je zjisténi, ze pii rutinnich GCP auditech je vyskyt podvodi
cca 5,5 % (5 podvodil z 91 rutinnich auditli, z nichZ 2 podvody se vyskytly v regionu
A a 3 podvody vregionu B). Ptfi vyzadanych GCP auditech vSak bylo podvodné
jednani potvrzeno v cca 56,3 % (9 podvodlu ze 16 vyzadanych auditll). Ze zjiSténi
jednoznaéné vyplyva, jakou dilezitou roli hraje pribézna kontrola dat a hlaSeni
podezielych okolnosti, které k vyzddanym auditim vedou. Samotny fakt, ze v regionu
B nebylo zadnym zadavatelem vyzadano provedeni GCP auditu za ucelem odhaleni
podvodného jednani, mize poukazovat na vétsi diveéru na provadéni klinickych
hodnoceni v regionu B, ale taktéZ na menSi spontanni hlaSeni podezielych okolnosti
vtomto regionu. Piehled jednotlivych podvodl odhalenych pfi rutinnich

a vyzadanych auditech je shrnut v tabulce €. 10.
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Tabulka 10: Pocet podvodi v regionech A, B pfi rozdé€leni na rutinni a vyZzadané GCP audity.
Pfi rutinnich auditech doSlo k odhaleni podvodného jednani v 5,5 %. (5 podvodu
z 91 rutinnich auditdl, z nichz 2 podvody se vyskytly v regionu A a 3 podvody v regionu B).
Pti vyzadanych auditech bylo podvodné jednani potvrzeno v cca 56,3 % (9 podvodu
ze 16 vyzadanych auditi).

Region
(A/B)
Rutinni GCP audity (91 auditii z celkového poc¢tu 107 auditi):
Podvod ¢. 1 A
Podvod ¢. 2 A
Podvod ¢. 3 B
Podvod ¢. 4 B
Podvod €. 5 B
Vyzadané GCP audity (16 auditu z celkového poctu 107):
Podvod ¢. 6 A
Podvod ¢. 7 A
Podvod ¢. 8 A
Podvod ¢. 9 A
Podvod ¢. 10 A
Podvod ¢. 11 A
Podvod ¢. 12 A
Podvod ¢. 13 A
Podvod ¢. 14 A
Vyhodnoceni: - Rutinni audity: 2A, 3B
celkem 5, coz ¢ini 5,5 %
- Vyzadané audity: 9A, cozZ ¢ini 56,3 %
(v regionu B nebyly vyZadané Zadné
GCP audity)

Pii analyze pozorovanych ndlezli v pribéhu GCP auditti bylo pozorovano,
7ze vregionu B dochazi castéji k odhaleni zdvaznych nalezli nez vregionu A.
Pti Setieni pfi¢iny uvedeného pozorovani bylo zjisténo, ze v regionu B se provadéni
klinickych hodnoceni nevénuji hlavni zkouSejici tak cCasto jako vregionu A,
ale vSechny aktivity spojené s klinickym hodnocenim vétSinou deleguji na jiné ¢leny
studijniho tymu, ktefi jsou mén¢ zkuSeni a taktéz méné motivovani nez hlavni
zkousSejici. V regionu A se ve vétSin€ piipadl provadénim klinickych hodnoceni
zabyvaji osobn¢ hlavni zkouSejici, ktefi povazuji své pusobeni v projektu za druh
vyzkumné c¢innosti, a stavi se proto k prezentovanym vysledkim zodpovédnéji.
Nemalou roli mize mit také financni ohodnoceni zkousejicich, které byva

farmaceutickou spole¢nosti obvykle honorovano castkou za jednoho zatazeného
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pacienta. V regionu A mtize byt finan¢ni ohodnoceni vice motiva¢ni nez v regionu B,
coZ se miize odrazit na kvalit¢ odvedené prace.

Moc finan¢niho vlivu vSak mize vést také ke zcela opacnému efektu
a zkouSejici se ve snaze ziskat lakavou financni ¢astku, kterd podstatné prevysuje
obvyklé piijmy vregionu A, rozhodne k podvodnému jedndni a do klinického
hodnoceni zatadi smysSlené nebo nevhodné pacienty, coz bylo béhem mé praxe
opakované¢ pozorovano. Pro uplnost uvedu alesponi jeden z ptipadi, se kterym jsem se
setkala, kdy zkouSejici v chudém regionu jednoho ze stati regionu A zaradil
v kratkém Casovém obdobi celkem 80 subjekti hodnoceni. Po pfezkoumani se zjistilo,
7ze vétSina pacientll nebyla redlnd. Je evidentni, jak silny motivacni faktor
pfi ohodnoceni pfiblizné 1000,- EUR za jednoho zafazen¢ho pacienta vedl
zkousejiciho k podvodnému jednani.

Srovnani rozdilu pocth nezdvaznych, zavaznych a kritickych néalezi

v regionech A a B je uvedeno v tabulkach ¢. 11-12.

Tabulka 11: Srovnani absolutniho poctu pozorovanych nalezii v regionech A, regionu B
a celkem.

Z celkového poctu nezavaznych nalezti (511) bylo pozorovano vregionu A celkem
310 nezavaznych nalezi a vregionu B bylo pozorovano 201 nezavaznych nalezu.
Z celkového poctu 113 zavaznych nalezl se vyskytlo 61 v regionu A a 52 zavaznych nalezt
v regionu B. Ze skupiny kritickych nalezti (celkem 12), bylo 9 kritickych nalezi pozorovano
v regionu A a 3 kritické nalezy v regionu B. Celkem bylo identifikovano 636 vSech nalezl

v obou regionech.

Region Pocet Pocet Pocet pozorovanych nalezi | Pocet v§ech nalezi
regioni auditi
nezavazny | zavazny | kriticky
A 11 75 310 61 9 380
B 11 32 201 52 3 256
Celkem 22 107 511 113 12 636

Pozorované udaje uvedené v tabulce ¢. 11, ve které jsou shrnuty absolutni
pocty nezavaznych, zavaznych a kritickych néalezii pozorovanych v obou regionech,
mohou byt vzhledem k rozdilnému poctu provedenych auditli v regionu A a regionu B
zavadéjici. V nasledujici tabulce €. 12 je proto vyjaddien primérny pocet nalezi

na jeden GCP audit v obou regionech (s pfesnosti na dvé desetinna Cisla).
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Tabulka 12: Srovnani primérného poc¢tu nalezti na jeden audit v regionech A a B. V regionu
B je primérny pocet zdvaznych nalezll na jeden audit dvojnasobné vyssi (1,63 v regionu B
proti 0,81 v regionu A). Primérny pocet nezavaznych nalezi na jeden audit je v regionu B
0 52,1 % vyssi (6,28 vregionu B proti 4,13 v regionu A). Primérny pocet vSech nalezii na
jeden audit je v regionu B vyssi celkem o 57,8 % (8 vSech nalezt v regionu B proti 5,07 vSem
nalezim v regionu A). Primérny pocet vSech nalezli na jeden audit v obou regionech ¢ini

5,94.

Region Pocet Pocet Priumérny pocet nalezi Priumérny pocet
regioni audita na jeden audit vSech nalezii
nezavazny | zavazny | kriticky
A 11 75 4,13 0,81 0,12 5,07
B 11 32 6,28 1,63 0,09 8,00
Celkem 22 107 4,78 1,06 0,11 5,94

Z tabulky €. 12 je patrné, Ze pocet zavaznych ndlezli na jeden audit v regionu
A ¢ini 0,81 a v regionu B dosahuje hodnoty 1,63, coz predstavuje dvojnasobny pocet
(0 101,2 % vice) zadvaznych nalezil v regionu B. Nezdvazné nalezy byly také Castéji
pozorovany v regionu B, a to o 52,1 % (6,28 nezavaznych nalezi na jeden audit
vregionu B proti 4,13 nezdvaznych nalezi na jeden audit v regionu A). Vyskyt
kritickych nélezi je ovSem castéj$i v regionu A o 33,3 %. Tento tdaj vSak miize byt
zkreslen tim, Ze vregionu B nebyly provedeny zaddné vyzadané audity, u nichz
zejména dochazi k identifikaci kritickych nalezii. Primérny pocet vSech nalezii
na jeden audit je vregionu B ptesto vysSi celkem o 57,8 % (5,07 vSech nélezi
vregionu A proti 8 vSem ndleziim vregionu B). Primérny pocet vSech nélezi
na jeden audit v obou regionech €ini 5,94.
Neptesnosti v souctu pramérnych poctl vSech nalezi v tabulce ¢. 12 vznikly
zaokrouhlovanim dil¢ich vypoctlh na dv€ desetinnd mista vypoctem provedenym
z tabulky ¢. 11.

Grafické znazornéni pozorovanych nezavaznych, zavaznych a kritickych

nalezi je ilustrovano v grafu ¢. 9.
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Graf 9: Primérny pocet nalezii na jeden audit vregionu A, regionu B a celkem.
V regionu B byl pozorovan dvojnasobny primérny pocet zdvaznych nalezii na jeden audit
(1,63) nez vregionu A (0,81). Primérny pocet nezavaznych nalezi na jeden audit byl

v regionu B 0 52 % vyssi nez v regionu A (6,28 v regionu B proti 4,13 v regionu A).
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Shrnuti dil¢ich vysledki:

V pribéhu 107 GCP auditti provedenych v letech 2008-2013 ve 22 statech doslo
k odhaleni 14 podvodi v klinickych hodnocenich. Staty, ve kterych byly GCP audity
provedeny, byly pro ucely vyzkumného Setfeni rozdéleny do dvou regionti. Region A
tvofi staty stiedni a vychodni Evropy a region B je tvofen staty zapadni Evropy.

V regionu A bylo provedeno 75 GCP auditi, pfi kterych bylo odhaleno 11 podvoddi,
coz predstavuje 14,7 %.

Vregionu B bylo provedeno 32 GCP auditi, pfi kterych byly odhaleny ti1 (3)
podvody, coz ¢ini 9,4 %.

Celkem se podvody v klinickych hodnocenich vyskytly ve 13,1 % v pribéhu vSech
provedenych GCP auditli v obou regionech.

Z celkového poctu 107 GCP auditt bylo provedeno 91 rutinnich auditi v obou
sledovanych regionech a 16 vyzadanych GCP audit pouze v regionu A. Pfi rutinnich
GCP auditech je vyskyt podvodi cca 5,5 %, tj. pét (5) podvodi z 91 rutinnich auditd,
znichz dva (2) podvody se vyskytly vregionu A a ttfi (3) podvody v regionu B.
Pti vyZzadanych GCP auditech bylo podvodné jednani potvrzeno v cca 56,3 %,
tj. devét (9) podvodia ze 16 vyzadanych auditi. Pozorované vysledky poukazuji
na dualeZitost disledné pribéZné kontroly dat a vc€asného hlaseni podezielych

okolnosti, které vedou k vyzddanym auditiim a také k odhaleni podvodu.

110



6.4.2 Kdo se dopousti podvodu v klinickém hodnoceni nejéastéji?

Z analyzy dostupnych dat vyplyva, ze nejcastéjsi skupinou, u které jsem podvodné
jedndni v pribéhu klinického hodnoceni identifikovala, jsou zkouSejici
a spoluzkousejici. VétSinou se jedna o lékate, ktefi provadéji klinickd hodnoceni
soubézné se svou I€karskou praxi. Pacienty v bézné praxi, jakoz i subjekty hodnoceni,
zodpovédné 1é¢i, avSak klinickému hodnoceni se dostatecné nevénuji. Jen
zanedbatelny pocet lékaiti ve zkoumaném vzorku byli 1ékafi, ktefi se vénuji pouze
provadeéni klinického hodnoceni bez provozovani bézné 1ékaiské praxe. Tento trend je
zatim ve statech vychodni a stfedni Evropy zcela neobvykly, ve statech zapadni
Evropy se s klinickymi centry, které se zabyvaji pouze provadénim klinickym
hodnocenim, lze setkat Castéji. V ramci vyzkumného Setfeni byla taktéz provedena
analyza nej€astéjSich pficin, které vedou zkousejici a spoluzkousejici k podvodnému
jednani. Jeji vysledky jsou uvedeny v kapitolach 6.4.3 a 6.4.4.

Z analyzy uvedené v tabulce ¢. 13 vyplyva, ze z celkem 11 pozorovanych
podvodia vregionu A se podvodného jednani dopustilo sedm (7) zkousejicich.
V regionu B se jednalo o tfi (3) zkouSejici z celkového poctu tii (3) podvodi. V obou
regionech predstavuje skupina zkousSejicich celkem 47,6 % ze vSech pozorovanych
skupin Uc€astnikl klinického hodnoceni.

Celkem devét (9) spoluzkousejicich se dopustilo podvodl v regionu A, z toho
v Sesti ptipadech samostatné a ve tfech ptipadech spolecné se zkouSejicim. Skupina
spoluzkousSejicich piredstavuje celkem 42,9 % ze vSech pozorovanych skupin
ucastniki klinického hodnoceni.

Vseobecné sestry se dopustily podvodu jednou vkazdém zregiont,
a to pokazdé spolecné¢ se zkouSejicim, coz predstavuje celkem 9,5 % ze vSech
pozorovanych skupin ucastnika klinického hodnoceni.

Pfestoze monitor nebyl v zddném z pozorovanych podvodi jeho aktérem,
opakované vSak bylo mozné urcit nedostatecnou kvalitu monitorovani jako prvotni

pti¢inu podvodu.
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Tabulka 13: Aktéfi podvodu v klinickém hodnoceni

Nejvice se podvodného jednani dopoustéli zkousejici (celkem 10 zkousejicich, ztoho
7 zkousejicich v regionu A, 3 zkousejici v regionu B a tvori 47,6 % ze vSech pozorovanych
skupin tucastnikti klinického hodnoceni). Celkem 9 spoluzkousejicich se dopustilo
podvodného jednani v regionu A, z toho ve tiech ptipadech spole¢né se zkousejicim a tvori
42,9 % ze vSech UCastnikd. VSeobecné sestry se dopustily podvodu jednou v kazdém
zregionl, a to pokazdé spoledné se zkouSejicim a tvofi 9,5 % ze vSech pozorovanych
ucastniki. Monitor nebyl v zadném z pozorovanych podvodid jeho aktivnim Ucastnikem.

Opakované vSak bylo mozné ur¢it nedostate¢né monitorovani jako prvotni pfi¢inu podvodu.

Aktér podvodu Pocet Pocet Celkem Celkem v %
(Region A) | (Region B) | (Oba regiony)

Zkousejici 7 3 10 47,6 %
Spoluzkousejici 9 0 9 42,9 %
Studijni koordinator 0 0 0 0%
Vseobecna sestra 1 1 2 9,5 %
Monitor 0 0 0 0%
Celkem 17 4 21 -

Celkem v % 81 % 19 % 100 % 100 %

Grafické procentualni znazornéni aktéri podvodného jednani v klinickém

hodnoceni je ilustrovano v grafu €. 10.

Graf 10: Procentualni vyjadieni aktérii podvodného jednani. V obou regionech tvoii skupina
zkousejicich celkem 47,6 % ze vSech pozorovanych skupin podvadgjicich ucastnikt
klinického hodnoceni. Skupina spoluzkousejicich tvori 42,9 % ze vSech pozorovanych skupin
a vSeobecné sestry predstavuji skupinu tvorici 9,5 % ze vSech pozorovanych skupin ucastnikti

klinického hodnoceni, ktefi se dopustili podvodného jednani.
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V tabulce €. 14 je uvedena charakteristika aktérii podvodného jednéni ve vSech
14 pozorovanych piipadech. K posouzeni odborné zkuSenosti zicastnénych byla
z praktickych divodt zvolena vékova hranice 40 let (pfedpoklddame, Ze vétSina
Iékaih ma ve v€ku 40 let absolvovanou atestacni zkousku v oboru). Dale byli aktéfi
podvodi rozdé€leni podle pohlavi.

Podvodu se dopoustéli nejcastéji zkouSejici (10krat), z toho v péti
(5) ptipadech zcela samostatné. Spoluzkousejici podvadeli 9krat, z toho ve tfech (3)
ptipadech spole¢né se zkouSejicim. VSeobecna sestra se podvodu ucastnila 2krat,
v obou ptipadech spole¢né se zkouSejicim.

Vek zkousejicich, ktefi se dopustili podvoda, byl v 90 % vyssi nez 40 let,
coz indikuje, Ze nezkuSenost zkouSejicich neméd na jejich podvodné jednani vliv.
Avsak u spoluzkouSejicich je veék nizs$i nez 40 let v 77,7 % ptipadl, coz mize
poukazovat, ze nezkuSenost u této skupiny ma pii podvodném jednani vyznamnou
roli. Vékove kritérium u vSeobecnych sester nehraje roli, avSak je nutné upozornit,
ze posuzovany vzorek byl ptili§ maly.

Podvodu se dopoustéli vice muZi, a to samostatné¢ v sedmi (7) piipadech,
coz ¢ini 50 % vSech ptipadd, zeny se dopustily podvodného jednani ve Ctyfech (4)
piipadech, coz ¢ini 28,5 %. V péti (5) pripadech podvadéli spoleéné muzi a Zeny,
coz ¢ini 35,7 %.
Ve skupin€ zkousSejici (celkem 10) se podvodného jednani dopustilo devét (9)
zkousejicich muzského pohlavi. Ve skupiné spoluzkousejici (celkem 9) jich bylo Sest

(6) zenského pohlavi.
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Tabulka 14: Charakteristika aktérd jednotlivych podvodi v klinickém hodnoceni.

Nejvice se podvodného jednani dopoustéli zkousSejici: sedm zkousSejicich v regionu A, tfi

zkouSejici v regionu B, znichz devét bylo starSich nez 40 let. Podvodného jednani se

dopustilo devét spoluzkousejicich, z toho ve tiech pripadech spole¢né se zkouSejicim. Sedm

spoluzkousejicich bylo mladSich nez 40 let. VSeobecna sestra se dopustila podvodu jednou

vregionu A a jednou vregionu B, pokazdé spoleéné se zkouSejicim. Muzi podvadeli

samostatné v sedmi piipadech, Zeny ve Ctyfech ptipadech, spolené muzi a Zeny v péti

ptipadech.
Region Aktér podvodu Zkusenosti Pohlavi
(A/B) (vék) (muZ/Zena)
Rutinni GCP audity (91 auditii z celkového poc¢tu 107 auditi):
Podvod ¢. 1 A Zkousejici > 40 M +
a vieobecnd sestra > 4() 7
Podvod ¢. 2 A | Dva spoluzkousejici <40 M+Z
Podvod ¢. 3 B Zkousejici <40 M +
a vieobecnd sestra < 40 V4
Podvod ¢. 4 B Zkousejici > 40 M
Podvod €. 5 B Zkousejici > 40 M
Vyzadané GCP audity (16 auditu z celkového poctu 107):
Podvod ¢. 6 A Zkousejici > 40 M
Podvod ¢. 7 A Zkousejici > 40 M
Podvod &. 8 A | Dvé spoluzkousejici < 40 7+7
Podvod &. 9 A | Zkousejici > 40 7+
a spoluzkousejici > 40 M
Podvod &. 10 A | Spoluzkousejici < 40 V4
Podvod &. 11 A | Spoluzkousejici < 40 7
Podvod ¢. 12 A Zkousejici > 40 M +
a spoluzkousejici < 40 7
Podvod ¢. 13 A Zkousejici > 40 M
Podvod ¢. 14 A Zkousejici > 40 M +
a spoluzkousejici > 40 M
Vyhodnoceni: 11 A | ZkouSejici: 10krat; Zkousejici: Zkousejici:
3B 9krat > 40 let M: 9krat
Spoluzkousejici: 9krat; | 1krat <40 let; |Z: 1krat
Vseobecna sestra: 2krat | Spoluzkousejici: | SpoluzkouSejici:
7krat < 40 let M: 3krat
2krat > 40let; Z: 6krat
VSeobecna Celkem:
sestra: M: 7krat;
1krat>40let | Z: 4krat;
1krat <40 let | (M+Z): Skrat
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Pfedmétem Setteni byly také rozdily ve vyskytu podvodu v klinickych
hodnocenich u riznych zadavateli (farmaceutickych spole¢nosti). Z pozorovanych
udaju (tabulka €. 15) vyplyva, ze z deseti (10) auditovanych spole¢nosti se podvody
vyskytly u péti (5), u Etyf (4) z nich opakované. V jedné ze spolecnosti se podvod
vyskytl vSesti (6) rtiznych klinickych centrech. Ztoho lze usuzovat, Ze kvalita
ptipravy a kontroly klinického hodnoceni ma na prib&h provadéni znacny vliv, coz
bylo potvrzeno také sledovanim kvality monitorovani v klinickych centrech. Bylo
zjisténo, Ze monitorovani bylo nedostatecné ve 12 ptipadech, coz €ini cca 85,7 %.
Navic lze poukazat na nedostatky v monitorovani v zavislosti na jednotlivych
spolec¢nostech.

Ze sedmi (7) auditovanych diagndz se podvody vyskytly jen u dvou (2) z nich,
z toho vyznamné u diagndzy, u které¢ byly soucasti pacientské denicky. Ze zjisténi
vyplyva, Ze nejcastéji manipulovali lékafi s daty, kterd byla prezentovana pacienty,
protoze ncktera data nevyhovovala pozadavkiim studijni dokumentace, a tedy
predstavam lékaiti. Jednalo se naptiklad o Upravu udaja, které byly nutné ke splnéni
zatazovacich kritérii a k zatazeni pacienta do klinického hodnoceni. Dal§im ptfikladem
manipulace s pacientskymi deni¢ky byla nedivéra zkouSejicich, zda pacienti vyplni
denicek spravnym zplsobem. V n¢kterych piipadech se jednalo nikoli o upravené
udaje, ale o zcela vymyslend data, kdy zkousejici ¢i spoluzkousSejici viibec neposkytli
pacientim elektronické deni¢ky a vSechny tidaje vkladali do denicku misto pacientt.
Jen obtizné lze v takovych ptipadech urcit, nakolik je samotnd existence subjektii
hodnoceni realna.

Ve 13 ptipadech, coz ¢ini 92,8 %, doslo k podvodnému jednani v ambulancich,
pouze v jednom piipad€ na lizkovém oddéleni. Uvedené zjiSténi souvisi s diagnozou,
u které bylo podvodné jedndni pozorovano nejcastéji.

V pribehu vyzkumného Setieni byl také sledovan vliv raznych ro¢nich obdobi
(dovolené apod.) na vyskyt podvodu. Vliv riznych €asovych obdobi v priabéhu roku

se na podvodné jednani v klinickych hodnocenich neprokazal.
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Tabulka 15: Charakteristika jednotlivych podvodi v klinickém hodnoceni z hlediska riznych

zadavateld a diagnozy.

Z deseti auditovanych spolec¢nosti se podvody vyskytly u péti, u ¢ty z nich opakované.

Monitorovani bylo hodnoceno jako nedostatecné ve 12 pripadech (85,7 %). Ze sedmi

auditovanych diagnoz se podvody vyskytly jen u dvou z nich, z toho vyznamné u diagnézy,

u které byly soucasti pacientské denicky. Ve 13 ptipadech (92,8 %) doslo k podvodnému

jednani v ambulantnich oddélenich, pouze v jednom piipadé v lizkovém oddéleni.

Region Firma Dostateéna | Diagnéza Oddéleni
(A/B) (kod) uroven (kod) (ambulantni/
monitorovani lizkové)
Rutinni GCP audity (91 auditii z celkového poc¢tu 107 auditi):
Podvod ¢. 1 A 5 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 2 A 6 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 3 B 1 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 4 B 1 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 5 B 5 Ne B Ambulantni
Vyzadané GCP audity (16 auditi z celkového poctu 107):
Podvod ¢. 6 A 8 Ano B Ambulantni
Podvod ¢. 7 A 5 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 8 A 6 Ano A Lizkové
Podvod ¢. 9 A 3 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 10 A 3 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 11 A 3 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 12 A 3 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 13 A 3 Ne B Ambulantni
Podvod ¢. 14 A 3 Ne B Ambulantni
Vyhodnoceni:| 11 A |Firma ¢.: | Ano: 2krat; |Diagnéza |LuZzkové oddéleni:
3B 1: 2krat; a: 1krat; | 1krat;
3: 6krat; |Ne: 12krat
5: 3krat; Diagn6za |Ambulance: 13krat
6: 2krat; b: 13krat
8: 1krat
Vysvétlivky:

Firma: Pro celkem 10 auditovanych farmaceutickych spole¢nosti nebo smluvnich
vyzkumnych organizaci (CRO) byly pouzity kody "1-10".
Diagnoza: Pro celkem 7 auditovanych diagnoz byly pouzity kody "a—f".
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Shrnuti dil¢ich vysledki:

Nejcastéji se podvodného jedndni dopustili zkousejici — celkem deset (10), ztoho
devét (9) bylo ve veéku vySSim nez 40 let a devét (9) jich bylo muzského pohlavi.
Z celkem 11 pozorovanych podvodi v regionu A se podvodného jednani dopustilo
sedm (7) zkousSejicich. V regionu B se jednalo o tfi (3) zkousejici z celkového poctu
tfi (3) podvodl. V obou regionech piedstavuje skupina zkousSejicich, kteti se dopustili
podvodu, celkem 47,6 % ze vSech pozorovanych skupin ucastnikli klinického
hodnoceni, ktefi se podvodného jednani dopustili.

Druhou nejcastéjsi skupinu tvoii spoluzkousejici — celkem devét (9), z toho

sedm (7) bylo ve v€ku niz§im nez 40 let a Sest (6) jich bylo zenského pohlavi.
Spoluzkousejici se vregionu A dopustili podvodi v Sesti piipadech samostatné
a ve tfech ptipadech spolecné se zkousejicim. Celkem se podvodu dopustili ve 42,9 %
ze vSech pozorovanych skupin podvadéjicich ucastnikil klinického hodnoceni.
Ob¢ skupiny nejcastéjSich aktérit podvodného jednani jsou tvotfeny l€kati. Veékova
hranice 40 let byla z praktickych divoda zvolena k posouzeni odborné zkuSenosti
zuCastnénych (lIze predpokladat, ze vétSina Iékait ma ve véku 40 let absolvovanou
atestacni zkousku v oboru). Z analyzy je patrné, Ze nezkuSenost u zkousejicich nema
na jejich podvodné jednani vliv, avSak u spoluzkouSejicich méa nezkuSenost
pi1 podvodném jednani vyznamnou roli. Pozorovany rozdil Ize vysvétlit tim,
ze provadénim klinického hodnoceni jsou v souladu s pozadavky spravné klinické
praxe povéteni zkuSeni zkouSejici. Vyskytne-li se tedy podvod ve skupiné
zkousejicich, dopoustéji se ho pravé zkuseni zkouSejici (v€k nad 40 let). ZkouSejici
vSak casto k provadéni klinického hodnoceni deleguji mladsi nezkuSené kolegy,
vétSinou mladé Iékarky, které se jevi v administrativnich ¢innostech peclivé)si
nez jejich muzsti kolegové. Vyskytne-li se tedy podvodné jednani ve skupiné
spoluzkousejicich, dopoustéji se ho nejcastéji prave nezkuSené spoluzkousejici.

Vseobecné sestry se dopustily podvodu jednou vkazdém zregiont,
a to pokazdé spolecné¢ se zkouSejicim, coz predstavuje celkem 9,5 % ze vSech
pozorovanych skupin ucastnikti klinického hodnoceni, kteti se podvodl dopustili.

Monitor se nedopustil podvodu v Zadném z pozorovanych piipadl, opakované
vSak bylo mozné urcit nedostate¢nou kvalitu monitorovani jako prvotni pti¢inu, ktera

k podvodu vedla u jinych tc¢astniki klinického hodnoceni.
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Z deseti (10) auditovanych spolecnosti se podvody vyskytly u péti (5), u Ctyt
(4) z nich opakovang. Monitorovani bylo nedostatecné ve 12 ptipadech ze vSech
odhalenych podvodt, coz ¢ini cca 85,7 %.

Ze sedmi (7) auditovanych diagnéz se podvody vyskytly u dvou (2), kde
vyznamnym faktorem pro odhaleni podvodii byly pacientsk¢ denicky.
Ve 13 piipadech (92,8 %) doSlo k podvodnému jednani v ambulancich, pouze
v jednom piipad¢€ na lizkovém oddé€leni. Uvedené zjiSténi souvisi s diagndzou, u které
bylo podvodné jednani pozorovano nejcastéji.

V nasledujici tabulce €. 16 je uveden souhrnny ptehled vSech sledovanych

indikatort jednotlivych podvodnych jednani v obou regionech.
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Tabulka 16: Souhrnny prehled v§ech sledovanych indikatort jednotlivych podvodnych jednani v obou regionech, ktery je podrobngji popsan vyse.

vV

Nejcasteji se podvodl dopustili zkousejici muzského pohlavi, ve véku vyssim nez 40 let.

Region | Firma | Diagnéza Obdobi Aktér podvodu ZkuSenosti Pohlavi Dostatecna Oddéleni
(A/B) (kod) (kod) (od zatazeni prvniho (vék >/< 40 let) (muZ/zena) uroven (ambulantni/liZkové)
pacienta do data auditu) monitorovani
Rutinni GCP audity (91 auditii z celkového poctu 107 auditii):
Podvod ¢. 1 A 5 b srpen — leden Zkousejici, v§eobecna sestra > 40 M+Z Ne Ambulantni
Podvod ¢. 2 A 6 b fijen — Cerven Dva spoluzkousejici <40 M+Z Ne Ambulantni
Podvod ¢. 3 B 1 b Cervenec — listopad Zkousejici, v§eobecna sestra <40 M+Z Ne Ambulantni
Podvod ¢. 4 B 1 b fijen — biezen Zkousejici > 40 M Ne Ambulantni
Podvod ¢. 5 B 5 b srpen — leden Zkousejici > 40 M Ne Ambulantni
Vyzadané GCP audity (16 auditii z celkového pocétu 107 auditi):
Podvod ¢. 6 A 8 b prosinec — zafi Zkousejici > 40 M Ano Ambulantni
Podvod ¢. 7 A 5 b ¢erven — duben Zkousejici > 40 M Ne Ambulantni
Podvod ¢. 8 A 6 a prosinec — listopad Dvé spoluzkousejici <40 7+7 Ano Liazkové
Podvod ¢. 9 A 3 b zari — bfezen Zkousejici, Spoluzkousejici > 40 7+M Ne Ambulantni
Podvod ¢. 10 A 3 b zari — bfezen Spoluzkousejici <40 7 Ne Ambulantni
Podvod ¢. 11 A 3 b zari — bfezen Spoluzkousejici <40 7 Ne Ambulantni
Podvod ¢. 12 A 3 b fijen — biezen Zkousejici, Spoluzkousejici > 40, <40 M+Z Ne Ambulantni
Podvod ¢. 13 A 3 b fijen — biezen Zkousejici > 40 M Ne Ambulantni
Podvod ¢. 14 A 3 b zafi — bfezen Zkousejici, Spoluzkousejici > 40 M-+M Ne Ambulantni
Vyhodnoceni | 11A; 3B | Firma Diagnéza | Casové hledisko (nap¥. | Zkousejici: 10krat; Zkousejici: Zkousejici: Ano: 2krat; | Lizkové oddéleni:
[ a: 1krat; | vliv dovolené v letnim 9krat > 40 let Iylz 9krat 1krat;
obdobi) nehraje roli Spoluzkousejici: 9krat; 1krat < 40 let; Z: 1krat; Ne: 12krat
1: 2krat; | Diagnoza Ambulance:
3: 6krat; | b: 13krat VSeobecna sestra: 2krat Spoluzkousejici: | Spoluzkousejici: 13krat
5: 3krat; Tkrat < 40 let M: 3krat
6: 2krat; 2krat > 40let; Z:: 6krat;
8: 1krat
VSeobecna Celkem:
sestra: M: 7kriat;
1krat > 40 let Z: 4Kkrat;
1krat < 40 let (M+Z): Skrat
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6.4.3 Analyza pric¢in podvodného jednani u zkousSejicich

Pti¢iny podvodného jednani u zkouSejicich mohou byt rlzné. Ze zGcastnéného
pozorovani a nasledné¢ analyzy dat vyplynuly nasledujici nejCastéjsi pficiny:
nedostatek vhodnych pacientil, natlak zadavatele, nedostatek Casu, finan¢ni prospéch
a divody zplisobené osobnostnimi rysy. Védecka prestiz jako jeden z hlavnich davodi
obvykle uvadén v literatufe pii podvodném jednani ve vyzkumu se v pribéhu
vyzkumného Setfeni podvodného jednani v klinickych hodnocenich neprokazal.
Zdavodnéni je logicke, védecka prestiz tvoifi motivacni faktor zejména v pribchu
zakladnitho vyzkumu. Pfi provadéni klinickych hodnoceni je zadavatelem
farmaceuticka spolecnost a védecka prestiz jednotlivych vyzkumnikd, tj. zkouSejicich,
je irelevantni. V nasledujicich tabulkdch ¢. 17-22 je uvedena podrobnd analyza
jednotlivych pti¢in odhalen¢ho podvodného jednéani v prabéhu rutinnich a vyzadanych
GCP auditt v regionu A a rutinnich GCP auditt v regionu B. Zpracovany byly udaje
ziskané jak z potvrzenych, tak ze suspektnich podvodu, které kvili nedostatku ditkazi
nebyly potvrzeny. Zékladem pro vypocet procentudlniho vyjadieni byl pocet vyskytu
dané pficiny zcelkové mnoZiny vSech sledovanych pfi¢in urcitého typu auditu
u zkousejicich (viz tabulka €. 23).

Pti¢iny podvodného jednani byly podle Cetnosti vyskytu vyhodnoceny jako
podstatna proménnd, pokud byly pozorovany ve vice nez 15 % alesponn jednou
ve skuping. Jako stiedné podstatnd proménnd byly pfi¢iny vyhodnoceny pii vyskytu
1015 % alespon jednou ve skupiné a jako nepodstatna proménna byly vyhodnoceny
priciny, které byly pozorovany méné nez v 10 % ptipadu.

Je tteba upozornit, ze vyzadané GCP audity, které piedstavuji 16 audit
z celkového poctu 107 auditii, byly provedeny pouze v regionu A, nasledkem ceho

muze dochéazet ke zkresleni dat v regionu B v jeho prospéch.

e Proménna ¢. 1: Nedostatek vhodnych pacienti pro klinické hodnoceni
(tabulka €. 17)
Nedostatek vhodnych pacientti jako pfi¢ina podvodného jednani zkousSejicich tvofi
v regionu A pfi rutinnich auditech 7,89 % a pti vyzadanych auditech 26,92 %, coZ Cini
pro oba typy auditl celkem 15,63 % ze vSech sledovanych ptic¢in podvodného jednani

ve skupiné zkouSejici.
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V regionu B piedstavuje nedostatek vhodnych pacientli pri¢inu podvodného
jedndni pfi rutinnich auditech 15,79 %, coZ ¢ini pfiblizné dvojnasobek vyskytu
v regionu A. Vzhledem k tomu, Ze nebyl proveden zadny vyZadany audit v regionu B,
celkové procentudlni vyjadieni ze vSech sledovanych pfi¢in pro region B je niz$i
(9,38 %) nez pro region A. VEtSi vypovidajici hodnotu ma pro srovnani vysledkt
v obou regionech porovnani vysledkl u regionu B pouze z rutinnich auditii a uvedené
doporuceni plati pro vSechny nasledujici proménné, u kterych plati, ze v regionu B
nebyly provedeny zadné vyzadané audity (v tabulkdch oznaceny NA — nelze
aplikovat).

Nedostatek vhodnych pacientti pro klinické hodnoceni se jevi jako podstatna

proménna podvodného jednani zkousejicich v obou regionech.

Tabulka 17: Nedostatek vhodnych pacientt jako pti¢ina podvodného jednani u zkousejicich

AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI

Diivod Nedostatek vhodnych pacienti
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 1 3
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 3
Celkem rutinni audity 3 6
Celkem (v %) 7,89 % 15,79 %
Vyzadané audity:

Potvrzeny podvod 5 NA
Déle suspektni (nedostatek dikazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 7 0
Celkem (v %) 26,92 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 10 6
Celkem (v %) 15,63 % 9,38 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 2: Natlak zadavatele (tabulka ¢. 18)
V regionu A predstavuje natlak zadavatele u podvodného jedndni zkouSejicich

pi1 rutinnich auditech 5,26 %, avSak pouze u suspektnich nikoli potvrzenych podvodi.
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Pti vyzadanych auditech ¢ini 15,38 %, coz €ini pro oba typy auditi celkem 9,38 %
ze vSech sledovanych pti¢in podvodného jednani u skupiny zkouSejici.

V regionu B nebyl natlak zadavatele jako pfi¢ina podvodného jednani
pi1 rutinnich auditech pozorovan viibec a jak jiz bylo uvedeno, jelikoz nebyl proveden
zddny vyzadany audit vregionu B, celkové procentudlni vyjadieni ze vSech
sledovanych pticin mize byt udaj zkresleny.

Natlak zadavatele se pti podvodném jednani zkouSejicich jevi jako podstatna

proménna v regionu A a nepodstatnd proménnd v regionu B.

Tabulka 18: Natlak zadavatele jako pfi¢ina podvodného jednani u zkousejicich

AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI

Diivod Natlak zadavatele
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 0
Celkem rutinni audity 2 0
Celkem (v %) 5,26 % 0,00 %
VyZzadané audity:

Potvrzeny podvod 4 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 4 0
Celkem (v %) 15,38 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZidané audity 6 0
Celkem (v %) 938% | 0,00 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 3: Zaneprazdnény zkousSejici, nedostatek ¢asu (tabulka ¢. 19)
V regionu A piedstavuje nedostatek Casu pfi rutinnich auditech 5,26 %, avSak pouze
u suspektnich nikoli potvrzenych podvodi. Pfi vyZzaddanych auditech je vyskyt
uvedené priCiny Cast&$i a ¢ini 19,23 %. Souvisi jak s potvrzenymi podvody, tak
s podvody suspektnimi. Pro oba typy auditli pfedstavuje nedostatek Casu v regionu A

celkem 10,94 % ze vSech sledovanych pti¢in podvodného jednani u zkousSejicich.
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V regionu B je nedostatek ¢asu jako pti¢ina podvodného jednani pii rutinnich
auditech pozorovan ve 13,16 % ptipadu a jak jiz bylo uvedeno, jelikoz nebyl proveden
zaddny vyzadany audit v regionu B, celkové procentualni vyjadieni 7,81 % ze vSech
sledovanych ptic¢in mize byt udaj zkresleny.

Nedostatek casu se u podvodného jednani zkouSejicich jevi jako podstatna

proménna v regionu A a stfedné podstatnd proménna v regionu B.

Tabulka 19: Nedostatek ¢asu jako pti¢ina podvodného jednani u zkousejicich

AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI

Diivod Nedostatek casu
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 0 2
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 3
Celkem rutinni audity 2 5
Celkem (v %) 5,26 % 13,16 %
Vyzadané audity:

Potvrzeny podvod 3 NA
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 5 0
Celkem (v %) 19,23 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 7 5
Celkem (v %) 1094 % | 7,81 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 4: Finanéni prospéch (tabulka ¢. 20)

V regionu A piedstavuje financni prospéch u podvodného jednani zkouSejicich
pii rutinnich auditech 7,89 % a vyskytl se jak u potvrzenych, tak u suspektnich
podvodu. Pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené ptiCiny Castéjsi a ¢ini 23,08 %.
Souvisi rovnéz jak s potvrzenymi podvody, tak s podvody suspektnimi. Pro oba typy
auditi pfedstavuje finanéni prospéch vregionu A celkem 14,06 % ze vSech
sledovanych pti¢in podvodného jednani u zkousejicich.

Vregionu B je finanéni prospéch jako pfi¢ina podvodného jednani

pfi rutinnich auditi pozorovan v 18,42 % ptipadi a opét plati, Ze jelikoZ nebyl
prip pet p J y
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proveden zadny vyzadany audit v regionu B, celkové procentudlni vyjadieni 10,94 %
ze vSech sledovanych pti¢in mize byt udaj zkresleny.
Finan¢ni prospéch se jevi jako podstatnd proménnd pii podvodném jednani

zkousSejicich v obou regionech.

Tabulka 20: Finan¢ni prospéch jako pri¢ina podvodného jednani u zkousejicich

AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI

Diivod Finanéni prospéch
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 1 3
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 4
Celkem rutinni audity 3 7
Celkem (v %) 7,89 % 18,42 %
VyZadané audity:

Potvrzeny podvod 4 NA
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 6 0
Celkem (v %) 23,08 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyzidané audity 9 7
Celkem (v %) 14,06 % 10,94 %

NA: Nelze aplikovat

¢ Proménna ¢. 5: Hon za védeckym uznanim (tabulka ¢. 21)
Védecka prestiz se pfi vyzkumném Setfeni podvodného jednani v klinickych
hodnocenich neprokdzala jako podstatna pfiina. V obou regionech pro rutinni
a provedené¢ vyzddané audity Cini vdaném vzorku O % a patii mezi nepodstatné

proménné.
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Tabulka 21: Védecka prestiz jako pfi¢ina podvodného jednani u zkousejicich

AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI

Diivod Védecka prestiz
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 0
Celkem rutinni audity 0 0
Celkem (v %) 0,00 % 0,00 %
VyZzadané audity:

Potvrzeny podvod 0 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 0 0
Celkem (v %) 0,00 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyzidané audity 0 0
Celkem (v %) 0,00 % 0,00 %

NA: Nelze aplikovat

¢ Proménna ¢ 6: Nezodpovédny zkouSejici; diivody zpusobené

osobnostnimi rysy (tabulka ¢. 22)

V regionu A ptedstavuji diivody zplisobené osobnostnimi rysy u podvodného jednani
zkousSejicich pfi rutinnich auditech 7,89 % a vyskytly se jak u potvrzenych,
tak u suspektnich podvodl. Pfi vyzadanych auditech je vyskyt uvedené pfiCiny
Castéjsi, ¢ini 15,38 %, a to pouze pfiipotvrzenych podvodech. Pro oba typy auditl
piedstavuji osobnostni rysy v regionu A celkem 10,94 % ze vSech sledovanych pficin
podvodného jednani u zkousSejicich.

Vregionu B jsou divody zplsobené osobnostnimi rysy jako pfiCina
podvodného jednani pi1 rutinnich auditech pozorovany v 18,42 9% piipadi
pro potvrzena i1 suspektni podvodnd jednani a opét plati, Ze jelikoz nebyl proveden
zadny vyzadany audit v regionu B, celkové procentualni vyjadieni 10,94 % ze vSech
sledovanych pticin mize byt udaj zkresleny.

Diivody zplsobené osobnostnimi rysy se jevi jako podstatnd proménna

ptfi podvodném jednani zkouSejicich v obou regionech.
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Tabulka 22: Duvody zplisobené osobnostnimi rysy jako pti¢ina podvodného jednani

u zkousejicich

AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI

Divod

Diivody zpiisobené
osobnostnimi rysy

Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 1 3
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 4
Celkem rutinni audity 3 7
Celkem (v %) 7,89 % 18,42 %
VyZadané audity:

Potvrzeny podvod 4 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 4 0
Celkem (v %) 15,38 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 7 7
Celkem (v %) 10,94 % | 10,94 %

NA: Nelze aplikovat

Shrnuti diléich vysledku

Pozorované pti¢iny podvodného jednani v klinickych hodnocenich u zkouSejicich

podle rozdéleni na podstatné, stfedné podstatné a nepodstatné proménné jsou

souhrnné uvedeny v nasledujicich grafickych schématech:

Region A:

ZkouSejici

PROMENNA Region A

Podstatna Nedostatek vhodnych pacientli

> 15%) Finanéni prospéch
Osobnostni rysy
Nedostatek ¢asu
Natlak zadavatele

Stiedné podstatna |-

(10% — 15 %)

Nepodstatna Védecka prestiz

(<10 %)
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Region B:

ZkouSejici

PROMENNA Region B (uvazovany pouze rutinni audity):
Podstatna Finanéni prospéch

> 15%) Osobnostni rysy

Nedostatek vhodnych pacientii
Stiedné podstatna |Nedostatek Casu

(10 % — 15 %)
Nepodstatna Natlak zadavatele
(<10 %) Védecka prestiz

Z ptehledu jsou evidentni nepatrné rozdily v pfi¢inach podvodného jednani
v klinickych hodnocenich u zkouSejicich mezi regiony A a B. NejcastéjSi priciny
v obou regionech predstavuji nedostatek vhodnych pacientii, financni prospéch
a osobnostni rysy, avsak v jiném potadi podle ¢etnosti vyskytu. V regionu A je potadi
nasledujici: nedostatek vhodnych pacientli, financni prospéch a osobnostni rysy,
vregionu B finan¢ni prospéch, osobnostni rysy a nedostatek vhodnych pacientt.
V regionu B byly pro ucely zpracovani uvazovany pouze rutinni audity, protoze nebyl
proveden zadny vyzadany audit v regionu B. Vé&decka prestiz jako jeden z hlavnich
davodii obvykle uvadén v literatufe pii podvodného jednani ve vyzkumu, nebyl
pfi vyzkumném Setfeni podvodného jednéni v klinickych hodnocenich prokazan.

Grafické znazornéni procentualniho vyjadieni proménnych ve skupiné

zkousejici v obou regionech je ilustrovano v grafu €. 11.
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Graf 11: Procentualni vyjadieni proménnych ve skupiné zkouSejici v obou regionech.
Nejcastéjsi priciny v regionu A jsou nedostatek vhodnych pacientdl a finanéni prospéch,
v regionu B finan¢ni prospéch a osobnostni rysy. Pozoruhodny je rozdil v proménné natlak

zadavatele v obou regionech.

Proménné - Zkousejici
20,00% 18.42% W Nedostatek vhodnych
18,00% pacient(
16,00% 13,63% h
,00% B Financni prospéc
1000% | mr 1316%
o 10,94%
12,00% Osobnostni davody
10,00% 9,38%
8,00% H Nedostatek casu
6,00%
4,00% W Natlak zadavatele
2,00%
’ 0,0%
0,00% ° m Védecka prestiz
Region A Region B

V nasledujici tabulce €. 23 je uveden souhrnny ptehled vSech Sesti sledovanych
pfi¢in podvodného jednani zkouSejicich pro oba regiony a jejich procentudlni

vyjadfreni, které byly podrobnéji popsany u jednotlivych proménnych ¢. 1-6.
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Tabulka 23: AKTER PODVODU: ZKOUSEJICI
Souhrnny ptehled vsech sledovanych pti¢in podvodného jednani zkousejicich a jejich procentualni vyjadfeni. Pro oba regiony jsou Casté
pric¢iny finan¢ni prospéch a osobnostni rysy.

Divody Nedostatek Natlak Nedostatek | Finan¢ni Védecka | Osobnostni | CELKEM
vhodnych | zadavatele casu prospéch prestiz rysy
pacienti
Region A|B| A | B | A|B|A|B|A|B| A | B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 1 3 0 0 0 2 1 3 0 0 1 3
Dale suspektni (nedostatek
dukazi) 2 3 2 0 2 3 2 4 0 0 2 4
Celkem rutinni audity 3 6 2 0 2 5 3 7 0 0 3 7 38
Celkem (v %) 7,89 | 15,79| 5,26 | 0,00 | 5,26 | 13,16 | 7,89 | 18,42 | 0,00 | 0,00 | 7,89 | 18,42
% % % % % % % % % % % % 100,00%
VyZzadané audity:
Potvrzeny podvod 5 NA 4 NA 3 NA 4 NA 0 NA 4 NA
Dale suspektni (nedostatek
duikazi) 2 NA 0 NA 2 NA 2 NA 0 NA 0 NA
Celkem vyZadané audity 7 0 4 0 5 0 6 0 0 0 4 0 26
Celkem (v %) 26,92 | 0,00 | 15,38 | 0,00 | 19,23 | 0,00 |23,08| 0,00 | 0,00 | 0,00 | 15,38 | 0,00
Y% % Y% Y% % % % % % % Y% % 100,00%
Celkem rutinni a vyZadané
audity 10 6 6 0 7 5 9 7 0 0 7 7 64
Celkem (v %) 15,63 | 9,38 | 9,38 | 0,00 | 10,94 | 7,81 | 14,06 | 10,94 | 0,00 | 0,00 | 10,94 | 10,94
Y% % % Y% % % % % % % % % 100,00%

NA: Nelze aplikovat
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6.4.4 Analyza pric¢in podvodného jednani u spoluzkousejicich

Pticiny podvodného jednani u spoluzkouSejicich mohou byt taktéz rtzné.
Z pozorovani a analyzy dat vyplynuly nasledujici nejcastéjsi pti¢iny: nedostatek
motivace, snaha piedvést se zkouSejicimu, snaha ulehéit zkouSejicimu, obava
z postihu pii nespInéni tkolu, nedostatek Casu a ditvody zplisobené osobnostnimi rysy.
V nésledujicich tabulkach €. 24-29 je uvedena podrobna analyza jednotlivych pficin
odhaleného podvodného jednani v pribéhu rutinnich a vyzadanych GCP auditi
vregionu A a rutinnich auditi v regionu B. Zpracovany byly udaje ziskané
jak z potvrzenych, tak ze suspektnich podvodi, které kviili nedostatku diikazi nebyly
potvrzeny. Zakladem pro vypocet procentudlniho vyjadieni byl pocet vyskytu dané
pfi¢iny zcelkové mnoziny vSech sledovanych pfi¢in urcitého typu auditu
u spoluzkousejicich (viz tabulka €. 30).

Pfi¢iny podvodného jednani byly podle Cetnosti vyskytu vyhodnoceny jako
podstatna proménnd, pokud byly pozorovany ve vice nez 15 % alesponn jednou
ve skuping. Jako stiedné podstatnd proménnd byly pfi¢iny vyhodnoceny pii vyskytu
10—-15 % alespon jednou ve skupiné a jako nepodstatna proménna byly vyhodnoceny
pticiny, které byly pozorovany méné nez v 10 % piipad.

Je tfeba opét upozornit, Ze vyzadané GCP audity, které predstavuji 16 audit
z celkového poctu 107 auditd, byly provedeny pouze v regionu A, nasledkem ¢ehoz

muze dochéazet ke zkresleni dat v regionu B v jeho prospéch.

e Proménna ¢. 1: Nedostatek motivace (tabulka ¢. 24)
Nedostatek motivace predstavuje pii podvodném jedndni u spoluzkousejicich
pii rutinnich auditech 14,81 %. Pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené pticiny
jesté Castéjsi a Cini 18,42 %. Pro oba typy audith souvisi jak s potvrzenymi podvody,
tak s podvody suspektnimi a celkem ptedstavuje nedostatek motivace v regionu A
16,92 % ze vSech sledovanych pticin podvodného jednani u spoluzkousejicich.

V regionu B je nedostatek motivace pozorovan pfi rutinnich auditech ve 3,7 %
piipadi, avSak pouze u suspektnich nikoli potvrzenych podvodu. Jak jiz bylo uvedeno,
jelikoz nebyl proveden zddny vyzadany audit vregionu B, celkové procentudlni
vyjadieni 1,54 % ze vSech sledovanych pifi¢in mize byt udaj zkresleny.

Nedostatek motivace se pii podvodném jednani u spoluzkousejicich jevi jako

podstatna proménna v regionu A, v regionu B piedstavuje nepodstatnou proménnou.
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Tabulka 24: Nedostatek motivace jako pri¢ina podvodného jednani u spoluzkousejicich

AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICI

Diivod Nedostatek motivace
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 2 0
Dale suspektni (nedostatek dukazii) 2 1
Celkem rutinni audity 4 1
Celkem (v %) 14,81 % 3,70 %
VyZzadané audity:

Potvrzeny podvod 5 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 7 0
Celkem (v %) 18,42 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 11 1
Celkem (v %) 16,92 % 1,54 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 2: Snaha predvést se zkouSejicimu (tabulka ¢. 25)
Snaha predvést se zkouSejicimu se u podvodného jednani spoluzkousejicich v regionu
A vyskytuje pfi rutinnich auditech v 7,41 % ptipadl, pii vyzaddanych auditech je
vyskyt uvedené pticiny Castéjsi a ¢ini 18,42 %. Souvisi jak s potvrzenymi podvody,
tak s podvody suspektnimi. Pro oba typy auditi pfedstavuje snaha piedvést se
zkousejicimu v regionu A celkem 13,85 % ze vSech sledovanych ptfi¢in podvodného
jednani u spoluzkousejicich.

Vregionu B je snaha pfedvést se zkouSejicimu pii rutinnich auditech
pozorovana ve 3,7 % piipadu, avSak pouze u suspektnich nikoli potvrzenych podvodu.
Jak jiz bylo uvedeno, jelikoZ nebyl proveden zadny vyzddany audit v regionu B,
celkové procentudlni vyjadieni 1,54 % ze vSech sledovanych pfi¢in mize byt udaj
zkresleny.

Snaha piedvést se zkousSejicimu se pii podvodném jedndni spoluzkouSejicich

v regionu A jevi jako podstatna proménna, v regionu B jako nepodstatnd promeénna.
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Tabulka 25: Snaha pfedvést se =zkouSejicimu jako pfi¢ina podvodného jednani

u spoluzkousejicich

AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICI

Diivod Snaha piedvést se zkouSejicimu
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 2 0
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 0 1
Celkem rutinni audity 2 1
Celkem (v %) 7,41% 3,70%
VyZzadané audity:

Potvrzeny podvod 5 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 7 0
Celkem (v %) 18,42% 0,00%
Celkem rutinni a vyZadané audity 9 1
Celkem (v %) 13,85% 1,54%

NA: Nelze aplikovat

¢ Proménna ¢. 3: Snaha uleh¢it zkousejicimu (tabulka ¢. 26)

Snaha uleh¢it zkousSejicimu jako pficina podvodného jednani spoluzkousejicich nebyla
v regionu A pfi rutinnich auditech zaznamendna vibec, pti vyzddanych auditech ¢ini
jeji vyskyt 10,53 %. Pro oba typy auditli piedstavuje snaha uleh¢it zkouSejicimu
vregionu A celkem 6,15 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jedndni
u spoluzkousejicich.

V regionu B byla snaha ulehcit zkouSejicimu pii rutinnich auditech pozorovana
v 7,41 % piipadu, avSak pouze u suspektnich nikoli potvrzenych podvodu. Jak jiz bylo
uvedeno, jelikoz nebyl proveden zadny vyzadany audit vregionu B, celkové
procentudlni vyjadieni 3,08 % ze vSech sledovanych pti¢in mize byt idaj zkresleny.

Snaha ulehcit zkouSejicimu se u podvodného jednani spoluzkousejicich jevi

jako sttedn€ podstatna proménna v regionu A a nepodstatnd promeénnd v regionu B.
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Tabulka 26: Snaha ulehCit

u spoluzkousejicich

zkousejicimu

jako

pricina

podvodného

jednani

AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICI

Diivod Snaha ulehc¢it zkouSejicimu
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 2
Celkem rutinni audity 0 2
Celkem (v %) 0,00 % 7,41 %
VyZzadané audity:

Potvrzeny podvod 4 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 4 0
Celkem (v %) 10,53 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 4 2
Celkem (v %) 6,15 % 3,08 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 4: Obava z postihu p¥i nesplnéni ukolu (tabulka ¢. 27)
V regionu A piedstavuje obava z postihu pii nesplnéni tkolu pfi rutinnich auditech
7,41 %, pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené priCiny Castéjsi a ¢ini 13,16 %.
Pro oba typy auditli pfedstavuje obava z postihu pfi nesplnéni ukolu vregionu A
celkem 10,77 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jednani
u spoluzkousejicich.

V regionu B je obava z postihu pfi nesplnéni ukolu jako pfi¢ina podvodného
jednani u rutinnich auditi pozorovana v 11,11 % ptipadi, avSak pouze u suspektnich
nikoli potvrzenych podvodu. Jak jiz bylo uvedeno, jelikoz nebyl proveden zadny
vyzadany audit vregionu B, celkové procentualni vyjadieni 4,62 % ze vSech
sledovanych ptic¢in mize byt udaj zkresleny.

Obava zpostihu pii nesplnéni ukolu se

u podvodného jednani

spoluzkousejicich jevi jako stfedn€ podstatna proménna v obou regionech.
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Tabulka 27: Obava z postihu pii nesplnéni ukolu jako pfi¢ina podvodného jednani

u spoluzkousejicich

AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICI

Diivod Obava z postihu pri nesplnéni ukolu
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 2 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 3
Celkem rutinni audity 2 3
Celkem (v %) 7,41 % 11,11 %
VyZadané audity:

Potvrzeny podvod 5 NA
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 5 0
Celkem (v %) 13,16 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 7 3
Celkem (v %) 10,77 % 4,62 %

NA: Nelze aplikovat

¢ Proménna ¢. 5: Nedostatek ¢asu (tabulka ¢. 28)
Nedostatek casu jako pfi¢ina podvodného jednani spoluzkouSejicich v regionu A
predstavuje pii rutinnich auditech 7,41 %, pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené
priciny castéj$i a Cini 18,42 %. Souvisi jak s potvrzenymi podvody, tak s podvody
suspektnimi. Pro oba typy auditii pfedstavuje nedostatek Casu v regionu A celkem
13,85 % ze vSech sledovanych pticin podvodného jednani u spoluzkousejicich.

V regionu B byl nedostatek Casu pozorovadn u rutinnich audita v 7,41 %
piipadi, av§ak pouze u suspektnich nikoli potvrzenych podvodu. Jak jiz bylo uvedeno,
jelikoZ nebyl proveden Zadny vyzadany audit v regionu B, celkové procentudlni
vyjadreni 3,08 % ze vSech sledovanych pii¢in mize byt udaj zkresleny.

Nedostatek ¢asu se pii podvodném jedndni spoluzkouSejicich jevi jako

podstatna proménna v regionu A, v regionu B piedstavuje nepodstatnou proménnou.
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Tabulka 28: Nedostatek ¢asu jako pti¢ina podvodného jednani u spoluzkousejicich

AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICI

Diivod Nedostatek casu
Region A B
Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 2 0
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 0 2
Celkem rutinni audity 2 2
Celkem (v %) 7,41 % 7,41 %
VyZadané audity:

Potvrzeny podvod 5 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 7 0
Celkem (v %) 18,42 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 9 2
Celkem (v %) 13,85 % 3,08 %

NA: Nelze aplikovat

¢ Proménna ¢. 6: Diivody zpiisobené osobnostnimi rysy (tabulka ¢. 29)
Osobnostni vlastnosti jako pti¢ina podvodného jedndni spoluzkousejicich v regionu A
tvofi pfi rutinnich auditech 14,81 %. Pfi vyzadanych auditech je vyskyt uvedené
priCiny jesté Castéjsi a ¢ini 21,05 %. Pro oba typy auditli souvisi jak s potvrzenymi
podvody, tak s podvody suspektnimi a celkem piedstavuji osobnostni rysy v regionu
A 18,46 % ze vSech sledovanych ptic¢in podvodného jednani u spoluzkousejicich.

Vregionu B byly divody zplisobené osobnostnimi rysy pozorovany
pii1 rutinnich auditech ve 14,81 % ptipadii a opét plati, ze jelikoZ nebyl proveden
zadny vyzadany audit v regionu B, celkové procentualni vyjadieni 6,15 % ze vSech
sledovanych ptic¢in mize byt udaj zkresleny.

Diivody zplsobené osobnostnimi rysy se jevi jako podstatnd proménna
ptfi podvodném jednani spoluzkousejicich v regionu A a stfedn€ podstatna proménna

v regionu B.
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Tabulka 29: Duvody zplisobené osobnostnimi rysy jako pti¢ina podvodného jednani

u spoluzkousejicich

AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICI

Diivod Diivody zptisobené
osobnostnimi rysy

Region A B

Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 2 0

Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 4

Celkem rutinni audity 4 4

Celkem (v %) 14,81 % 14,81 %

VyZzadané audity:

Potvrzeny podvod 6 NA

Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 NA

Celkem vyZadané audity 8 0

Celkem (v %) 21,05 % 0,00 %

Celkem rutinni a vyZadané audity 12 4

Celkem (v %) 18,46 % 6,15 %

NA: Nelze aplikovat

Shrnuti diléich vysledku

Pozorované pric¢iny podvodného jednani v klinickych hodnocenich

u spoluzkousejicich podle rozdéleni na podstatné, sttedné podstatné a nepodstatné

proménné jsou souhrnné uvedeny v nasledujicich grafickych schématech:

Region A:
Spoluzkousejici
PROMENNA Region A
Podstatna Osobnostni rysy
> 15%) Nedostatek motivace
Nedostatek ¢asu
Snaha predvést se zkouSejicimu
Sti‘edné podstatna | Snaha ulehcit zkousejicimu
(10% - 15 %) Obava z postihu pii nesplnéni tkolu
Nepodstatna -
(<10 %)
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Region B:

Spoluzkousejici
PROMENNA Region B (uvazovany pouze rutinni audity):
Podstatna -
(> 15 %)
Stiedné podstatna | Osobnostni rysy
(10 % — 15 %) Obava z postihu pii nesplnéni tkolu
Nepodstatna Nedostatek ¢asu
(<10 %) Snaha uleh¢it zkouSejicimu
Nedostatek motivace
Snaha predvést se zkouSejicimu

Z ptehledu jsou patrné nckteré rozdily v pfi¢indch podvodného jednani
v klinickych hodnocenich u spoluzkousejicich mezi regiony A a B. Nejcastéjsi pficiny
v regionu A jsou osobnostni rysy a nedostatek motivace, v regionu B osobnostni rysy
a obava zpostihu pfi nesplnéni tkolu. V regionu B byly pro ucely zpracovani
uvazovany pouze rutinni audity a suspektni podvody, protoze nebyl proveden zadny
vyzadany audit v regionu B a zadny spoluzkousejici nebyl urcen jako aktér u podvodi
potvrzenych.

Grafické znazornéni procentudlniho vyjadieni proménnych ve skupiné

spoluzkousejici v obou regionech je ilustrovano v grafu €. 12.

Graf 12: Procentualni vyjadfeni proménnych ve skupiné spoluzkousejici v obou regionech.
Nejcastéjsi pri¢iny v regionu A jsou osobnostni rysy a nedostatek motivace, v regionu B

osobnostni rysy a obava z postihu pii nesplnéni ukolu.

Proménné - Spoluzkousejici

20,00% 18.46% W Nedostatek motivace

14,81%

I 13,.85% 13,85% B Osobnostni dGvody
’ o ’ (]

14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

Nedostatek ¢asu

W Snaha ulehcit
zkousejicimu

B Obava z postihu pfi
nesplnéni tkolu

M Snaha predvést se pred
Region A Region B zkousejicim
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V nasledujici tabulce €. 30 je uveden souhrnny piehled vSech Sesti sledovanych
pti¢in podvodného jednani spoluzkousSejicich pro oba regiony a jejich procentudlni

vyjadfreni, které byly podrobnéji popsany u jednotlivych proménnych ¢. 1-6.
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Tabulka 30: AKTER PODVODU: SPOLUZKOUSEJICi
Souhrnny ptehled vsech sledovanych pti¢in podvodného jednani spoluzkousejicich a jejich procentualni vyjadieni.
Pro oba regiony ptedstavuji ¢astou pricinu osobnostni rysy.

Diivody

Nedostatek

Snaha

Snaha

Obava

Nedostatek

Osobnostni

CELKEM
motivace predvést se uleh¢it z postihu casu rysy
zkouSejicimu | zkouSejicimu

Region A B | A | B | A | B | A |B|A|B| A |B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 2 0 2 0 0 0 2 0 2 0 2 0
Dale suspektni (nedostatek
dukazi) 2 1 0 1 0 2 0 3 0 2 2 4
Celkem rutinni audity 4 1 2 1 0 2 2 3 2 2 4 4 27
Celkem (v %) 14,81 | 3,70 | 7,41 | 3,70 | 0,00 | 7,41 | 7,41 |11,11| 7,41 | 7,41 | 14,81 | 14,81

% % % % % % % % % % Y% % 100,00%
VyZzadané audity:
Potvrzeny podvod 5 NA 5 NA 4 NA 5 NA 5 NA 6 NA
Dale suspektni (nedostatek
duikazi) 2 NA 2 NA 0 NA 0 NA 2 NA 2 NA
Celkem vyZadané audity 7 0 7 0 4 0 5 0 7 0 8 0 38
Celkem (v %) 18,42 | 0,00 | 18,42 | 0,00 | 10,53 | 0,00 | 13,16 | 0,00 | 18,42 | 0,00 | 21,05 | 0,00

% % % % % % % % % % % % 100,00%
Celkem rutinni a vyZadané
audity 11 1 9 1 4 2 7 3 9 2 12 4 65
Celkem (v %) 16,92 | 1,54 | 13,85 | 1,54 | 6,15 | 3,08 | 10,77 | 4,62 | 13,85| 3,08 | 18,46 | 6,15

% % % % % % % % % % % % 100,00%

NA: Nelze aplikovat
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6.4.5 Analyza pri¢in podvodného jednani u studijnich koordinatori
a vSeobecnych sester

Studijni koordinatofi a vSeobecné sestry byli pro ucely analyzy vyzkumného Setieni
zatazeni do spole¢né skupiny, protoze se jednd o maly vzorek pozorovanych tcastniki
klinického hodnoceni a pticiny, které je k podvodnému jednani vedou, jsou pro obé
kategorie shodné.

Z pozorovani a analyzy dat vyplynuly nasledujici nejCastéjsi piiciny:
nedostatek motivace, snaha pfedvést se zkouSejicimu, snaha uleh¢it zkousSejicimu,
obava zpostihu pifi nesplnéni ukolu, nedostatek casu a davody zplsobené
osobnostnimi rysy. V nasledujicich tabulkach ¢. 31-36 je uvedena podrobna analyza
jednotlivych pti¢in odhalen¢ho podvodného jednéani v prabéhu rutinnich a vyzadanych
GCP auditti vregionu A a rutinnich auditi v regionu B. Zpracovany byly udaje
ziskané jak z potvrzenych, tak ze suspektnich podvodii, které kviili nedostatku diikazi
nebyly potvrzeny. Zékladem pro vypocet procentudlniho vyjadieni byl pocet vyskytu
urité pficiny z celkové mnoZiny vSech sledovanych pfi€in u studijnich koordinatort
a vSeobecnych sester (viz tabulka ¢. 37).

Pti¢iny podvodného jednani byly podle Cetnosti vyskytu vyhodnoceny jako
podstatna proménnd, pokud byly pozorovany ve vice nez 15 % alesponn jednou
ve skuping. Jako stiedné podstatnd proménnd byly pfi¢iny vyhodnoceny pii vyskytu
1015 % alespon jednou ve skupiné a jako nepodstatnd proménna byly vyhodnoceny

pticiny, které byly pozorovany méné nez v 10 % ptipada.

e Proménna ¢. 1: Nedostatek motivace (tabulka ¢. 31)

Nedostatek motivace jako pfi¢ina podvodného jednadni studijnich koordinatort
predstavuje v regionu A 9,09 % a pro vSeobecné sestry ¢ini 4,55 %. Pro ob& uvedené
skupiny ucastniki klinického hodnoceni ptfedstavuje nedostatek motivace v regionu A
celkem 6,82 % ze vSech sledovanych pti¢in podvodného jednani u obou skupin.

Vregionu B je nedostatek motivace jako pfi¢ina podvodného jednani
u studijnich koordinatorti pozorovan v 18,18 % ptipadii. Pro vSeobecné sestry Cini
9,09 %. Pro obé uvedené skupiny ucastnikii klinického hodnoceni piedstavuje
nedostatek motivace v regionu B celkové procentudlni vyjadieni 13,64 % ze vSech

sledovanych pti¢in podvodného jednani u obou skupin.
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Nedostatek motivace se pii podvodném jednani studijnich koordinatora
a vSeobecnych sester jevi jako nepodstatnd proménna vregionu A a podstatna

proménna v regionu B.

Tabulka 31: Nedostatek motivace jako pti¢ina podvodného jednani studijnich koordinatort

a vSeobecnych sester

AKTER PODVODU: STUDIJNI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA

Diivody Nedostatek motivace

Region A B

Rutinni a vyZadané audity:

Studijni koordinator:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 4
Celkem 2 4
Celkem (v %) 9,09 % 18,18 %

Studijni nebo vSeobecna sestra:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 1 2
Celkem 1 2
Celkem (v %) 4,55 % 9,09 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 3 6
Celkem (v %) 6,82 % | 13,64 %

e Proménna ¢. 2: Snaha predvést se zkouSejicimu (tabulka ¢. 32)
Snaha predvést se zkouSejicimu jako pfi¢ina podvodného jedndni studijnich
koordinatorti a vSeobecnych sester nebyla v regionu A zaznamendna vitbec, v regionu
B pouze u vSeobecnych sester ve 4,55 % piipadi a celkem ptredstavuje pro obé
skupiny 2,27 % ze vSech sledovanych pticin podvodného jednani uvedenych skupin.
Snaha ptredvést se zkouSejicimu se u studijnich koordindtorti a vS§eobecnych

sester jevi jako nepodstatna proménna v obou regionech.
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Tabulka 32: Snaha predvést se zkouSejicimu jako pfi¢ina podvodného jednani studijnich

koordinatord a v§eobecnych sester

AKTER PODVODU: STUDIJNI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA

Divody Snaha predvést se
zkouSejicimu
Region A B

Rutinni a vyZadané audity:

Studijni koordinator:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 0
Celkem 0 0
Celkem (v %) 0,00 % 0,00 %

Studijni nebo vSeobecna sestra:

Potvrzeny podvod 0 1
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 0 0
Celkem 0 1
Celkem (v %) 0,00 % 4,55 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 0 1
Celkem (v %) 0,00 % | 2,27 %

¢ Proménna ¢. 3: Snaha uleh¢it zkousSejicimu (tabulka ¢. 33)

Snaha uleh¢it zkousSejicimu jako pficina podvodného jednani studijnich koordinatorti
a vSeobecnych sester piedstavuje vregionu A pro studijni koordinatory 9,09 %
a pro vSeobecné sestry €ini 13,64 %. Pro obé uvedené skupiny tc€astnikli klinického
hodnoceni piedstavuje snaha ulehCit zkouSejicimu v regionu A celkem 11,36 %
ze vSech sledovanych pti¢in podvodného jednani u obou skupin.

Vregionu B nebyla pozorovana uvedena pfiCina podvodného jednani
u studijnich koordinatori viibec a u vSeobecnych sester ve 13,64 % ptipadi. Pro obé
uvedené skupiny ucastniki klinického hodnoceni predstavuje snaha ulehcit
zkousSejicimu v regionu B celkem 6,82 % ze vSech sledovanych pti¢in podvodného
jednani u obou skupin.

Snaha ulehcit zkouSejicimu se u podvodného jednani studijnich koordinatora

a vSeobecnych sester jevi jako stfedné podstatna proménna v obou regionech.
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Tabulka 33: Snaha ulehc¢it zkouSejicimu jako pti¢ina podvodného jednani studijnich

koordinatord a v§eobecnych sester

AKTER PODVODU: STUDIJINI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA
Diivody Snaha ulehcit
zkouSejicimu
Region A B
Rutinni a vyZadané audity:
Studijni koordinator:
Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 0
Celkem 2 0
Celkem (v %) 9,09 % 0,00 %
Studijni nebo vSeobecna sestra:
Potvrzeny podvod 1 1
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 2
Celkem 3 3
Celkem (v %) 13,64 % 13,64 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 5 3
Celkem (v %) 11,36 % | 6,82 %

e Proménna ¢. 4: Obava z postihu p¥i nesplnéni ukolu (tabulka ¢. 34)
V obou regionech byla obava z postihu pti nesplnéni tkolu jako pti¢ina podvodného
jednani pozorovana pouze u studijnich koordinator, u vSeobecnych sester nebyla
pozorovana vubec. V regionu A piedstavuje pro studijni koordinatory 9,09 %
a pro obé uvedené skupiny ucastnikii klinického hodnoceni ptredstavuje obava
z postihu pfi1 nesplnéni tkolu v regionu A celkem 4,55 % ze vSech sledovanych piicin
podvodného jednani u obou skupin.

V regionu B byla obava z postihu pfi nespInéni tkolu jako pti¢ina podvodného
jednani u studijnich koordinatorti pozorovana ve 13,64 % ptipadii. Pro obé uvedené
skupiny Uc€astnikli klinického hodnoceni pfedstavuje obava z postihu pii nesplnéni
ukolu v regionu B celkem 6,82 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jednani
u obou skupin.

Obava z postihu pii nesplnéni ukolu se u podvodného jednani studijnich
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koordinatorti a vSeobecnych sester jevi jako nepodstatnd proménna vregionu A

a stfedn¢ podstatna proménna v regionu B.

Tabulka 34: Obava z postihu pii nesplnéni ukolu jako pfic¢ina podvodného jednani studijnich

koordinatord a v§eobecnych sester

AKTER PODVODU: STUDIJNI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA

Divody Obava z postihu
pri nesplnéni ukolu

Region A B

Rutinni a vyZadané audity:

Studijni koordinator:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 3
Celkem 2 3
Celkem (v %) 9,09 % 13,64 %

Studijni nebo vSeobecna sestra:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 0
Celkem 0 0
Celkem (v %) 0,00 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 2 3
Celkem (v %) 455 % | 6,82 %

¢ Proménna ¢. 5: Nedostatek ¢asu (tabulka ¢. 35)

Vregionu A predstavuje nedostatek casu pro studijni koordinatory 4,55 %
a pro vSeobecné sestry €ini 13,64 %. Pro obé uvedené skupiny tc€astnikli klinického
hodnoceni ptedstavuje nedostatek casu vregionu A celkem 9,09 % ze vSech
sledovanych pticin podvodného jednani u obou skupin.

V regionu B byl pozorovan nedostatek Casu jako pti¢ina podvodného jednani
u studijnich koordinatorti a v§eobecnych sester shodné ve 13,64 %. Pro ob¢é uvedené
skupiny ucastnikli klinického hodnoceni predstavuje nedostatek ¢asu vregionu B
celkem 13,64 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jednani u obou skupin.

Nedostatek ¢asu se u podvodného jednani studijnich koordinatora

a vSeobecnych sester jevi jako stfedné podstatna proménna v obou regionech.
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Tabulka 35: Nedostatek cCasu jako pfi¢ina podvodného jednani studijnich koordinatort

a vSeobecnych sester

AKTER PODVODU: STUDIJINI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA
Diivody Nedostatek ¢asu
Region A B
Rutinni a vyZadané audity:

Studijni koordinator:

Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 1 3
Celkem 1 3
Celkem (v %) 4,55 % 13,64 %
Studijni nebo vSeobecna sestra:

Potvrzeny podvod 1 1
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 2
Celkem 3 3
Celkem (v %) 13,64 % 13,64 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 4 6
Celkem (v %) 9,09 % | 13,64 %

¢ Proménna ¢. 6: Diivody zpiisobené osobnostnimi rysy (tabulka ¢. 36)
Vregionu A predstavuji divody zplhsobené osobnostnimi rysy u studijnich
koordinatorti 9,09 % a u vSeobecnych sester ¢ini 13,64 %. Pro ob& uvedené skupiny
ucastnikl klinického hodnoceni predstavuji osobnostni vlastnosti v regionu A celkem
11,36 % ze vSech sledovanych pficin podvodného jednani u obou skupin.

V regionu B byly pozorovany divody zplisobené osobnostnimi rysy jako
ptfi¢ina podvodného jednéni u studijnich koordinatori a vSeobecnych sester shodné
ve 13,64 %. Pro obé uvedené skupiny ucastnikli klinického hodnoceni piedstavuji
osobnostni rysy v regionu B celkem 13,64 % ze vSech sledovanych pti¢in podvodného
jednani u obou skupin.

Diivody zptisobené osobnostnimi rysy se u podvodného jednani studijnich
koordinatorti a vSeobecnych sester jevi jako stfedné podstatnd proménna v obou

regionech.
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Tabulka 36: Duvody zplisobené osobnostnimi rysy jako pti¢ina podvodného jednani

studijnich koordinatorii a vS§eobecnych sester

AKTER PODVODU: STUDIJNI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA

Diivody Diivody zpiisobené
osobnostnimi rysy
Region A B
Rutinni a vyZadané audity:
Studijni koordinator:
Potvrzeny podvod 0 0
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 3
Celkem 2 3
Celkem (v %) 9,09 % 13,64 %
Studijni nebo vSeobecna sestra:
Potvrzeny podvod 1 1
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 2
Celkem 3 3
Celkem (v %) 13,64 % 13,64 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 5 6
Celkem (v %) 11,36 % | 13,64 %

Shrnuti diléich vysledku

Pozorované pfi¢iny podvodného jednani v klinickych hodnocenich u studijnich

koordinatorti a vSeobecnych sester podle rozdéleni na podstatné, stiedné podstatné

a nepodstatné proménné jsou graficky znazornény takto:

Region A:
Studijni koordinator a v§eobecna (studijni) sestra
PROMENNA Region A
Podstatna -
> 15%)
Sti‘edné podstatna | Snaha ulehcit zkousejicimu
(10% - 15 %) Nedostatek ¢asu
Osobnostni rysy
Nepodstatna Nedostatek motivace
(<10 %) Obava z postihu pii nesplnéni tkolu

Snaha piedvést se zkouSejicimu
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Region B:

Studijni koordinator a v§eobecna (studijni) sestra

PROMENNA Region B
Podstatna Nedostatek motivace

(> 15 %)

Stiedné podstatna |Nedostatek Casu

(10 % - 15 %) Osobnostni rysy

Snaha uleh¢it zkouSejicimu

Obava z postihu pii nesplnéni tkolu
Nepodstatna Snaha ptredvést se zkousSejicimu
(<10 %)

Z ptehledu jsou patrné nckteré rozdily v pfi¢indch podvodného jednani
v klinickych hodnocenich u studijnich koordinatorii a vSeobecnych sester mezi
regiony A a B. Nejcastéjsi pfi€iny vregionu A jsou snaha ulehéit zkouSejicimu,
osobnostni rysy a nedostatek casu, v regionu B nedostatek motivace, osobnostni rysy
a nedostatek cCasu. V obou regionech byly pro ucely zpracovani uvaZovany
u studijnich koordinatort pouze suspektni podvody, protoze zadny studijni
koordinator nebyl prokazan jako aktér u podvodi potvrzenych.

Grafické znazornéni procentudlniho vyjadieni proménnych ve skupiné studijni

koordinator a vS§eobecna (studijni) sestra v obou regionech je ilustrovano v grafu ¢. 13.

Graf 13: Procentudlni vyjadieni proménnych ve skupiné studijni koordinator a vSeobecna
(studijni) sestra v obou regionech. Nejcastéjsi pri¢iny vregionu A jsou snaha ulehcit
zkouSejicimu, osobnostni rysy a nedostatek Casu, vregionu B nedostatek motivace,

osobnostni rysy a nedostatek ¢asu.

Proménné - Studijni koordinator a vSeobecna sestra
16,00% :
14.00% 13,64% W Nedostatek motivace
" (]
11,36% 11,36%
12,00% 9 :)9 : B Osobnostni divody
10,00% ’
0, 0,
8,00% 6,82% 6,82% Nedostatek ¢asu
6,00%
4,00% 797% B Snaha ulehdit zkousejicimu
2,00%
0.00% W Obava z postihu pfi nesplnéni
Region A Region B Ukolu
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V nasledujici tabulce €. 37 je uveden souhrnny piehled vSech Sesti sledovanych
pti¢in podvodného jednani studijnich koordindtord a studijnich ¢i vSeobecnych sester
pro oba regiony a jejich procentudlni vyjadieni, které byly podrobnéji popsany

u jednotlivych proménnych ¢. 1-6.
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Tabulka 37: AKTER PODVODU: STUDIJNI KOORDINATOR A VSEOBECNA SESTRA
Souhrnny ptehled vsech sledovanych pti¢in podvodného jednani ve skupiné studijni koordinator a vS§eobecna sestra a jejich procentualni
vyjadreni. Pro oba regiony jsou ¢asté diivody zptisobené osobnostnimi rysy. V regionu B je u studijnich koordinatorti ¢asty nedostatek motivace.

Diivody Nedostatek Snaha Snaha Obava z Nedostatek | Osobnostni | CELKEM
motivace | predvést se uleh¢it postihu casu rysy
zkouSejicimu | zkouSejicimu
Region A B A B A B A B A B A B
Rutinni a vyZadané audity:
Studijni koordinator:
Potvrzeny podvod 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dale suspektni (nedostatek
dikazl) 2 4 0 0 2 0 2 3 1 3 2 3
Celkem 2 4 0 0 2 0 2 3 1 3 2 3 22
Celkem (v %) 9,09 | 18,18 | 0,00 | 0,00 | 9,09 | 0,00 | 9,09 | 13,64 | 4,55 | 13,64 | 9,09 | 13,64
% % % % % % % % % % % % 100,00%
Studijni (vS§eobecn4) sestra:
Potvrzeny podvod 0 0 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1
Dale suspektni (nedostatek
diikazl) 1 2 0 0 2 2 0 0 2 2 2 2
Celkem 1 2 0 1 3 3 0 0 3 3 3 3 22
Celkem (v %) 4,55 | 9,09 | 0,00 | 4,55 |13,64|13,64| 0,00 | 0,00 | 13,64 13,64 (13,64 | 13,04
% % % % % % % % % % % % 100,00%
Celkem rutinni a vyZadané
audity 3 6 0 1 5 3 2 3 4 6 5 6 44
Celkem (v %) 6,82 | 13,64 | 0,00 | 2,27 | 11,36 | 6,82 | 4,55 | 6,82 | 9,09 | 13,64 |11,36| 13,64
% % % % % % % % % % % % 100,00%

149




6.4.6 Analyza pri¢in podvodného jednani u monitoru klinickych
hodnoceni

Jak jiz bylo uvedeno, pfestoze se monitor nedopustil podvodu v ZzZadném

z pozorovanych ptipadd, opakované bylo mozné ur€it nedostateCnou kvalitu

monitorovani jako prvotni ptfi¢inu podvodu jinych ucastnikt.

Ptiklady nedostatecné kvality procesu monitorovani, které vedly k podvodnym
jednanim, mohou byt rizné. Z pozorovani a analyzy dostupnych dat vyplynuly
nasledujici nej€astéjSi pfiiny: nedostatecna piiprava na monitorovani, nedislednost
pi1 monitorovani, nedostatecny pocet monitorovani, nepfiméiena zatéz a tlak
nafizenych, tolerovani podvodného jednani zkouSejicich a divody zplsobené
osobnostnimi rysy.

V nasledujicich tabulkach ¢. 38—43 je uvedena podrobnd analyza jednotlivych
pficin odhalen¢ho podvodného jednani v pribéhu rutinnich a vyzadanych GCP auditi
vregionu A a rutinnich auditi v regionu B. Zpracovany byly udaje ziskané
jak z potvrzenych, tak ze suspektnich podvodi, které kviili nedostatku diikazi nebyly
potvrzeny. Zakladem pro vypocet procentudlniho vyjadieni byl pocet vyskytu dané
pticiny z celkové mnoziny vSech sledovanych pti¢in u ur¢ité¢ho typu auditu ve skupiné
monitor (viz tabulka ¢. 44).

Pti¢iny podvodného jednani byly podle Cetnosti vyskytu vyhodnoceny jako
podstatna proménnd, pokud byly pozorovany ve vice nez 15 % alesponn jednou
ve skuping. Jako stiedné podstatnd proménnd byly pfi¢iny vyhodnoceny pii vyskytu
1015 % alespon jednou ve skupiné a jako nepodstatnd proménna byly vyhodnoceny
priciny, které byly pozorovany méné nez v 10 % ptipadu.

Je tteba opét upozornit, ze vyzadané¢ GCP audity byly provedeny pouze
vregionu A, ndsledkem c¢ehoz mize dochazet ke zkresleni dat v regionu B v jeho

prospéch.

¢ Proménna ¢. 1: Nedostate¢na piiprava na monitorovani (tabulka ¢. 38)
Nedostate¢na piiprava na monitorovani jako pti¢ina podvodného jednani zptisobeného
nedostatecnou kvalitou procesu monitorovani pfedstavuje vregionu A pfi rutinnich
auditech 9,09 %. Pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené pfi¢iny vyznamné vyssi

a ¢ini 22,22 %. Pro oba typy auditi predstavuje nedostateCna piiprava
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na monitorovani vregionu A 14,08 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného
jednani u monitori klinickych hodnoceni.

V regionu B byla nedostatecna piiprava na monitorovani pti rutinnich auditech
pozorovana v 11,36 % ptipadt. Jak jiz bylo uvedeno, jelikoZ nebyl proveden zaddny
vyzadany audit vregionu B, celkové procentualni vyjadieni 7,04 % ze vSech
sledovanych pticin mize byt udaj zkresleny.

Nedostate¢na ptiprava na monitorovani se u podvodného jednani zptisobeného
nedostate¢nou kvalitou procesu monitorovani jevi jako podstatnd proménna v regionu

A a stfedn¢ podstatnd proménna v regionu B.

Tabulka 38: Nedostatecna pfiprava na monitorovani jako pti¢ina podvodného jednani jinych

aktéra

AKTER PODVODU: MONITOR

Diivody Nedostateéna priprava
na monitorovani

Region A B

Rutinni audity:

Potvrzeny podvod 2 2

Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 3

Celkem rutinni audity 4 5

Celkem (v %) 9,09 % 11,36 %

Vyzadané audity:

Potvrzeny podvod 6 NA

Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA

Celkem vyZadané audity 6 0

Celkem (v %) 22,22 % 0,00 %

Celkem rutinni a vyZadané audity 10 5

Celkem (v %) 14,08 % 7,04 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 2: Neduslednost pii monitorovani (tabulka ¢. 39)
Nedlslednost pfi monitorovani jako pfi¢ina podvodného jedndni zpisobeného
nedostatecnou kvalitou procesu monitorovani tvoii v regionu A pfi rutinnich auditech
9,09 %. Pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené pifiCiny vyznamné vyssi a Cini

33,33 %. Pro oba typy auditli souvisi neduslednost pii monitorovani v regionu A
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jak s potvrzenymi podvody, tak s podvody suspektnimi a predstavuje celkem 18,31 %
ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jednani u monitora klinickych hodnoceni.

V regionu B je nedlslednost pii monitorovani pozorovana pifi rutinnich
auditech v 15,91 % ptipadi, a to jak u potvrzenych, tak u suspektnich podvodi. Jak jiz
bylo uvedeno, jelikoZ nebyl proveden zadny vyzddany audit v regionu B, celkové
procentudlni vyjadieni 9,86 % ze vSech sledovanych pti¢in mize byt idaj zkresleny.

Nediislednost pfi monitorovani se jevi u podvodného jednani zpisobeného
nedostateCnou kvalitou procesu monitorovani jako podstatnd proménnd v obou

regionech.

Tabulka 39: Neduslednost pfi monitorovani jako pfi¢ina podvodného jednani jinych aktért

AKTER PODVODU: MONITOR

Diivody Nediislednost

pFi monitorovani
Region A B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 2 3
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 4
Celkem rutinni audity 4 7
Celkem (v %) 9,09 % 15,91 %
VyZzadané audity:
Potvrzeny podvod 7 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 9 0
Celkem (v %) 33,33 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 13 7
Celkem (v %) 18,31 % 9,86 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 3: Nedostateény pocet monitorovani (tabulka ¢. 40)
Nedostate¢ny pocet monitorovani predstavuje pii podvodném jednani zpiisobeném
nedostatecnou kvalitou procesu monitorovani v regionu A pii rutinnich auditech
9,09 % ptipada. Pti vyzadanych auditech je vyskyt uvedené ptiiny vyznamné vyssi
a ¢ini 29,63 %. Pro oba typy auditi souvisi nedostate¢ny pocet monitorovani

vregionu A jak s potvrzenymi podvody, tak s podvody suspektnimi a ptedstavuje
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celkem 16,90 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jednani u monitori
klinickych hodnoceni.

V regionu B je nedostateCny pocet monitorovani pozorovan pii rutinnich
auditech ve 13,64 % ptipada, a to jak u potvrzenych, tak suspektnich podvodu. Jak jiz
bylo uvedeno, jelikoZ nebyl proveden zadny vyzddany audit v regionu B, celkové
procentudlni vyjadieni 8,45 % ze vSech sledovanych pti¢in mize byt idaj zkresleny.

NedostateCny pocet monitorovani se u podvodného jedndni zpusobeného
nedostate¢nou kvalitou procesu monitorovani jevi jako podstatnd proménna v regionu

A a stfedn¢ podstatnd proménna v regionu B.

Tabulka 40: Nedostate¢ny poc¢et monitorovani jako pti¢ina podvodného jednani jinych aktéra

AKTER PODVODU: MONITOR

Diivody Nedostateény pocet
monitorovani
Region A B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 2 3
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 2 3
Celkem rutinni audity 4 6
Celkem (v %) 9,09 % 13,64 %

Vyzadané audity:

Potvrzeny podvod 6 NA
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 2 NA
Celkem vyZadané audity 8 0
Celkem (v %) 29,63 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 12 6
Celkem (v %) 16,90 % 8,45 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 4: Neprimérena zatéZ monitori a tlak nadfFizenych
(tabulka €. 41)
Nepfiméfena zatéz monitortt a tlak nadfizenych jako pficina podvodného jednani
zpusobeného nedostatecnou kvalitou procesu monitorovani predstavuji v regionu A
pfi rutinnich auditech 2,27 %. Pfi vyZadanych auditech je vyskyt uvedené pfiCiny

7,41 %. Pro oba typy auditi pfedstavuji nepfiméfena zatéz monitori a tlak

153




nadfizenych v regionu A celkem 4,23 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného
jednani u monitori klinickych hodnoceni.

V regionu B jsou nepfimétend zat€Z monitorl a tlak nadtizenych pozorovany
pi1 rutinnich auditech v 6,82 % piipadl, a to jak u potvrzenych, tak suspektnich
podvodl. Jak jiz bylo uvedeno, jelikoZ nebyl proveden Zadny vyzadany audit
v regionu B, celkové procentualni vyjadieni 4,23 % ze vSech sledovanych pticin miize
byt udaj zkresleny.

Nepfiméfena zatéZ monitort a tlak nadfizenych se u podvodného jednani
zpusobeného nedostatecnou kvalitou procesu monitorovani jevi jako nepodstatna

proménna v obou regionech.

Tabulka 41: Nepfimétfena zatéz monitort a tlak nadiizenych jako pri¢ina podvodného jednani

jinych aktért

AKTER PODVODU: MONITOR
Divody Nepriméiena zatéz

a tlak nad¥izenych
Region A B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 1 2
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 0 1
Celkem rutinni audity 1 3
Celkem (v %) 2,27 % 6,82 %
VyZadané audity:
Potvrzeny podvod 2 NA
Dale suspektni (nedostatek dukazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 2 0
Celkem (v %) 7,41 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 3 3
Celkem (v %) 4,23 % 4,23 %

NA: Nelze aplikovat

e Proménna ¢. 5: Tolerovani podvodného jednani zkousejiciho a respekt
(tabulka €. 42)
Tolerovani podvodného jednani zkousSejiciho a respekt ptredstavuje u podvodného

jednani zptisobeného nedostateCnou kvalitou procesu monitorovani v regionu A
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pii1 rutinnich auditech 2,27 %. Pti vyZzadanych auditech je vyskyt uvedené ptiCiny
7,41 %. Pro oba typy auditl pfedstavuje tolerovani podvodného jedndni zkousSejiciho
vregionu A celkem 4,23 % ze vSech sledovanych pfi¢in podvodného jednani
ve skupiné monitor klinickych hodnoceni.

V regionu B je tolerovani podvodného jedndni zkouSejictho pozorovéano
pii1 rutinnich auditech v 6,82 % piipadl, a to jak u potvrzenych, tak suspektnich
podvodi. Jak jiz bylo uvedeno, jelikoz nebyl proveden Zadny vyzadany audit
v regionu B, celkové procentualni vyjadieni 4,23 % ze vSech sledovanych pticin miize
byt udaj zkresleny.

Tolerovani podvodného jednani zkouSejiciho a respekt se u podvodného
jednani zpusoben¢ho nedostateCnou kvalitou procesu monitorovani jevi jako

nepodstatna proménné v obou regionech.

Tabulka 42: Tolerovani podvodného jednani zkouSejiciho monitorem jako pficina

podvodného jednani jinych aktért

AKTER PODVODU: MONITOR
Divody Tolerovani podvodného
jednani zkousejiciho
Region A B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 1 1
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 2
Celkem rutinni audity 1 3
Celkem (v %) 2,27 % 6,82 %
VyZadané audity:
Potvrzeny podvod 2 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 2 0
Celkem (v %) 7,41 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 3 3
Celkem (v %) 4,23 % 4,23 %

NA: Nelze aplikovat
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e Proménna ¢. 6: Divody zpisobené osobnostnimi rysy monitora

(tabulka €. 43)

Ptestoze ve sledovaném vzorku vyzkumného Setfeni nebyl monitor v Zadném
z potvrzenych podvoda jeho aktérem, byl jednoznaéné pozorovan vyznamny vliv
nedostatecné kvality procesu monitorovani na vyskyt podvodného jednani jinych
aktéri. V duasledku uvedené skutecnosti se osobnostni vlastnosti, které jinak
pfedstavuji dulezitou pfi¢inu pifi podvodném jedndni monitorli, neprokazaly
ve vyzkumném Setfeni jako podstatna proménna. Cast osobnostnich vlivi je viak
soucasti proménnych »nedislednost pii monitorovani« a »nedostatecnd piiprava
na monitorovani«, které ve vyzkumném Setfeni tvoii podstatné, resp. stredné
podstatné proménné.

V regionu A ptedstavuji divody zpisobené osobnostnimi rysy monitora
pi1 rutinnich auditech 6,82 %, a to jak u potvrzenych, tak suspektnich podvodi.
Pti vyzédanych auditech nebyl potvrzen Zadny vyskyt uvedené ptiCiny. Pro oba typy
auditt pfedstavuji osobnostni rysy v regionu A celkem 4,23 % ze vSech sledovanych
pti¢in podvodného jednani ve skupiné monitor klinickych hodnoceni.

V regionu B jsou ditvody zplisobené osobnostnimi rysy monitora pozorovany
pi1 rutinnich auditech v 6,82 % piipadl, a to jak u potvrzenych, tak suspektnich
podvodi. Jak jiz bylo uvedeno, jelikoz nebyl proveden Zadny vyzadany audit
v regionu B, celkové procentualni vyjadieni 4,23 % ze vSech sledovanych pticin miize
byt udaj zkresleny.

Diivody ovlivnéné osobnostnimi rysy monitora (nedbalost, lhostejnost apod.)

se pii podvodném jednani zplisobeném nedostatecnou kvalitou procesu monitorovani

jevi jako nepodstatna proménna v obou regionech.
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Tabulka 43: Duvody zplsobené osobnostnimi rysy

jednani jinych aktéra

monitora jako pfi¢ina podvodného

AKTER PODVODU: MONITOR
Diivody Osobnostni rysy (nedbalost,
lhostejnost apod.)
Region A B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 2 2
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 1 1
Celkem rutinni audity 3 3
Celkem (v %) 6,82 % 6,82 %
VyZzadané audity:
Potvrzeny podvod 0 NA
Dale suspektni (nedostatek dikazi) 0 NA
Celkem vyZadané audity 0 0
Celkem (v %) 0,00 % 0,00 %
Celkem rutinni a vyZadané audity 3 3
Celkem (v %) 4,23 % 4,23 %

NA: Nelze aplikovat

Shrnuti diléich vysledku

Pozorované pri¢iny podvodnych jednani v klinickych hodnocenich zplisobenych

nedostate¢nou kvalitou procesu monitorovani podle rozdéleni na podstatné, stfedné

podstatné a nepodstatné proménné jsou shrnuty do nasledujicich grafickych prehledii:

Region A:

Monitor

PROMENNA Region A

Podstatna Nediislednost pii monitorovani

> 15%) Nedostate¢ny pocet monitorovani
Nedostatecna piiprava na monitorovani

Stiredné podstatna

(10% — 15 %)

Nepodstatna
(<10 %)

Nepifimétena zatéz a tlak nadfizenych
Tolerovani podvodného jednani zkousSejiciho
Osobnostni rysy
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Region B:

Monitor

PROMENNA Region B (uvazovany pouze rutinni audity):

Podstatna Nediislednost pii monitorovani

(> 15 %)

Stiedné podstatna | NedostateCny pocet monitorovani

(10 % — 15 %) Nedostatecna piiprava na monitorovani

Nepodstatna Neptiméiena zatéz a tlak nadiizenych

(<10 %) Tolerovani podvodného jednani zkousSejiciho
Osobnostni rysy

Nedostacujici a nepravidelnd kontrola vSech zacastnénych v klinickych
centrech md na kvalitu provadéni klinickych hodnoceni negativni vliv a bylo
opakované pozorovéano, ze Casto vede k podvodnému jednani rozliénych ucastnikt
klinického hodnoceni.

Z ptehledu je patrné, Ze neexistuji rozdily v potadi pti¢in podvodného jednani
zpusobeného nedostateCnou kvalitou procesu monitorovani mezi regiony A a B.
Nejcastéjsi pfiCiny vobou regionech jsou nedislednost pifi monitorovani,
nedostatecny pocet monitorovani a nedostatecna pifiprava na monitorovani. Jde
o jedinou skupinu ze vSech pozorovanych skupin, ve které se pticiny v obou regionech
neli§i, coz muize byt zplsobeno tim, Ze zadavatelem klinickych hodnoceni
ve vyzkumném Setfeni byly nadnarodni farmaceutické spolecnosti. Lze tedy
predpokladat, Zze trénink monitort, jejich kontrola a pozadované naroky velkych
spolecnosti jsou zcela nezavislé na regionech, ve kterych klinické hodnoceni probiha.
V regionu B byly pro ucely zpracovani uvazovany pouze rutinni audity, protoze nebyl
proveden zddny vyzadany audit v regionu B.

Grafické zndzornéni procentudlniho vyjadieni proménnych ve skupiné monitor

v obou regionech je ilustrovano v grafu ¢. 14.
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Graf 14: Procentualni vyjadieni proménnych ve skupiné monitor v obou regionech.
Nejcastéjsi pri¢iny v obou regionech jsou nedislednost pfi monitorovani, nedostatecny pocet

monitorovani a nedostate¢na pfiprava na monitorovani.

Proménné - Monitor

20,00% 1831% B Nedostateénd piiprava na
18,00% monitorovani

16,90% 15,91%
16,00% . W NedUslednost pfi

14,00% monitorovani
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

Nedostatec¢ny pocet
monitorovani

B Nepriméfena zatéz a tlak
nadfizenych

H Tolerovani podvodného
jednani, respekt

B Osobnostni dlvody

Region A Region B

V nasledujici tabulce €. 44 je uveden souhrnny ptehled vSech Sesti sledovanych
pticin podvodného jednani zptisobeného nedostate¢nou kvalitou procesu monitorovani
pro oba sledované regiony a jejich procentualni vyjadieni. Podrobnéji byly popsany

u jednotlivych proménnych ¢. 1-6.
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Tabulka 44: AKTER PODVODU: MONITOR
Souhrnny piehled vSech sledovanych pti¢in podvodného jednani ve skupiné monitor a jejich procentualni vyjadieni. Pro oba regiony tvori

Divody Nedostatecna | Nedislednost | NedostateCny | NepFiméirena | Tolerovani | Osobnostni CELKEM
priprava na pri pocet zatéz a tlak | podvodného rysy
monitorovani | monitorovani | monitorovani | nadfizenych jednani

Region A | B| A | B|A|B|A|B|A|B|A|B
Rutinni audity:
Potvrzeny podvod 2 2 2 3 2 3 1 2 1 1 2 2
Dale suspektni (nedostatek
dikazl) 2 3 2 4 2 3 0 1 0 2 1 1
Celkem rutinni audity 4 5 4 7 4 6 1 3 1 3 3 3 44
Celkem (v %) 9,09 | 11,36 | 9,09 | 1591 | 9,09 | 13,64 | 2,27 | 6,82 | 2,27 | 6,82 | 6,82 | 6,82

% % % % % % % % % % % % 100,00%
VyZzadané audity:
Potvrzeny podvod 6 NA 7 NA 6 NA 2 NA 2 NA 0 NA
Dale suspektni (nedostatek
diikazl) 0 NA 2 NA 2 NA 0 NA 0 NA 0 NA
Celkem vyZadané audity 6 0 9 0 8 0 2 0 2 0 0 0 27
Celkem (v %) 22,22 | 0,00 |33,33| 0,00 |29,63| 0,00 | 7,41 | 0,00 | 7,41 | 0,00 | 0,00 | 0,00

% % % % % % % % % % % %o 100,00%
Celkem rutinni a vyZadané
audity 10 5 13 7 12 6 3 3 3 3 3 3 71
Celkem (v %) 14,08 | 7,04 | 18,31 | 9,86 [ 16,90 | 8,45 | 4,23 | 4,23 | 4,23 | 4,23 | 4,23 | 4,23

% % % % % % % % % % % % 100,00%

NA: Nelze aplikovat
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6.4.7 Vliv dostupnosti lékarské péce na podvodné jednani v klinickém
hodnoceni

Pti analyze pficin podvodného jednani bylo rovné€z uvazovano o mozném vztahu mezi
kvalitou zdravotni pé€e v rtiznych statech a incidenci podvodii. Ukazovatelem Grovné
zdravotni péce byl zvolen indikéator »pocet 1€kaiti/100 000 obyvatel« v jednotlivych
statech. Zuvedené¢ho udaje lze posoudit dostupnost zdravotni péce, ale také
potencialni pietizenost 1ékait. Ke srovnani byly pouzity udaje z databaze Svétové
zdravotnické organizace (European Health for All)'” v letech 2010 a 2011, které jsou
uprostied ¢asového intervalu, v jehoz priibéhu byly sledovany podvody v klinickych
hodnocenich (2008-2013). Pokud pro nékteré staty nebyly udaje z let 2010 a 2011
k dispozici, byly pouzity zvetejnéné udaje z nejblizSich moznych let.

V obou regionech jsou evidentni podstatné rozdily mezi sledovanymi staty,
napiiklad v regionu A: Polsko 218,61 I€kaii/100 000 obyvatel, Rusko 431,04
1€kati/100 000 obyvatel, vregionu B: Turecko 168,66 I¢kaiti/100 000 obyvatel,
Recko 614,47 1¢katt/100 000 obyvatel. Pfehled podtu 1ékait/100 000 obyvatel je
uveden v tabulce €. 45. Pti vyhodnoceni udaji pro jednotlivé staty, ve kterych doslo
k podvodnému jednédni, se ukazalo, Ze indikator »pocet 1€kaiii/100 000 obyvatel«
nemd vliv na incidenci podvodd v klinickych hodnocenich. Je tfeba ovSem
poznamenat, ze se jedna pouze o hrubou miru s limitem dat, kterd byla pouzita
za uCelem eventudlniho zachyceni dalSich moznych vztahii pro pfipadné navazujici
Setfeni.

V pribéhu vyzkumného Setieni bylo taktéz prozkoumano, zda na incidenci
podvodi nema vliv také indikator »piijem Iékate« (v US dolarech ptepocteno podle
ptislusnych kurzii). Z Gdaji zptistupnénych v databazi Organizace pro hospodaiskou
spolupraci a rozvoj (angl. Organisation for Economic Co-operation and Development
— OECD)®, které byly dostupné pouze pro omezeny podet statdl ze zkoumaného
vzorku (10 z celkového poctu 22), nelze usuzovat na vliv indikatoru »piijem lékare«
na vyskyt podvodu. Z diavodu nekompletnich dostupnych udaji nejsou data

o pfijmech lékafi v jednotlivych statech soucasti predloZené disertacni préace.
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Tabulka 45: Uroveii zdravotni pé&e vyjadiena poctem 1ékait/100 000 obyvatel'’

Uroven zdravotni péce
Zemé Region | (pocetlékaria/100 000
obyvatel)
2010 2011
Beélorusko A 350,81 379,01
Bulharsko A 371,14 386,26
Ceska republika A 358,09 363,65
Litva A 371,97 385,05
Lotyssko A 291,07 313,67
Mad’arsko A 286,86 295,84
Polsko A 216,01 218,61
Rumunsko A 236,93 238,53
Rusko A 424,63 431,04
Slovensko A 314,55 300,14
Ukrajina A 349,08 349,14
PRUMER REGION A 324,65 332,81
Anglie B 271,76 277,74
Belgie B 297 299,61
Francie B 307,03 318,23
Italie B 367,54 409,85
Neémecko B 373,17 382,36
Nizozemsko B 292,26 296,36
Rakousko B 478,14 482,54
Recko B 612,55 614,47
Spanélsko B 377,88 398,91
Svédsko B 273,68 279,53
Turecko B 167,45 168,66
PRUMER REGION B 347,13 357,11

6.4.8 Celkové shrnuti vysledkii

Vzhledem k tomu, Ze jsou dil¢i vysledky podrobné shrnuty na konci kazdé piislusné
kapitoly, uvadim na tomto misté pouze stru¢né shrnuti v bodech.

e V pribchu 107 GCP audit provedenych v letech 2008-2013 doslo k odhaleni

14 podvodl v klinickych hodnocenich, coz ptedstavuje 13,1 % ze vSech

provedenych auditli v obou sledovanych regionech.
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Nejcastéji se podvodného jednani dopustili zkousSejici — celkem deset (10),
coz predstavuje 47,6 % ze vSech pozorovanych skupin tcastnik klinického
hodnoceni, kteti se podvodného jednani dopustili. Druhou skupinu podle
Cetnosti tvoii spoluzkousejici — celkem devét (9), coz predstavuje 42,9 %.
Vseobecné sestry se dopustily podvodu jednou v kazdém z regionti — celkem
dvé (2), coz predstavuje 9,5 % ze vSech pozorovanych skupin ucastnikt
klinického hodnoceni, ktefi se podvodi dopustili. Pfestoze monitor nebyl
v zadném z pozorovanych podvodu jeho aktivnim ucastnikem, opakované bylo
mozné ur¢it nedostatecnou kvalitu monitorovani jako prvotni pfi¢inu podvodu.
Nejcastéjsi pozorované pticiny podvodného jednani zkousejicich jsou v obou
regionech: nedostatek vhodnych pacienti, finanéni prospéch a davody
zpusobené osobnostnimi rysy, 1 kdyZ v kazdém z regionti v jiném potadi podle
cetnosti vyskytu.

Nejcastéjsi sledované piiciny podvodného jedndni u spoluzkousejicich
v regionu A jsou: divody zplisobené osobnostnimi rysy a nedostatek motivace,
vregionu B davody zplsobené osobnostnimi rysy a obava zpostihu
pti nesplnéni ukolu.

Nejcastéjsi priciny podvodného jednani studijnich koordinatora a vS§eobecnych
sester jsou vregionu A: snaha uleh¢it zkouSejicimu, divody zplsobené
osobnostnimi rysy a nedostatek Casu, vregionu B nedostatek motivace,
davody zptisobené osobnostnimi rysy a nedostatek casu.

Nejcastéjsi pri¢iny podvodného jedndni zplisobeného nedostateCnou kvalitou

procesu monitorovani jsou v obou regionech neduslednost pii monitorovani,

nedostate¢ny pocet monitorovani a nedostatena piiprava na monitorovani.

6.4.9 Slabé stranky vyzkumu a ,,slepé* cesty

Je tfeba upozornit, Ze vzhledem k tomu, Ze se vysledky auditli nezvetejiiuji, pro tcely

vyzkumu jsem pouzila data shromazdéna pouze v pribchu auditi, které jsem osobné

provadéla. S tim souvisi otdzka reprezentativnosti posuzovaného vzorku dat a také

objektivita dat. Nedostatky odhalené auditorem v pribéhu auditu v klinickém centru

zcela jist€ zdvisi na osobnosti, zkuSenostech a kvalit¢ odvedené prace kazdého
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auditora a data jinych auditorti se mohou odliSovat. Dalsi slabou strankou miize byt
validita odpovédi respondentii, s kterymi jsme ve vyzkumu pracovala, protoze ne
vSichni, kteti se podvodu dopustili, byli ochotni odpovidat zcela oteviené a mnozi své
odpovédi meénili. Jejich vérohodnost mize byt tedy diskutabilni. V takovych
piipadech byly mnohdy pouzity odpoveédi odpovédného monitora.

V pribéhu své vyzkumné cCinnosti jsem narazila také na ,slepé* cesty.
Prvni se objevila na zacatku vyzkumu, kdy jsem zvazovala pouziti dotazniku, ktery by
mapoval zkuSenosti riznych c€astnik klinickych hodnoceni s podvodem. Prestoze
byl dotaznik anonymni, ucastnici vétSinou odmitli jeho pravdivé vyplnéni, protoze se
obavali prozrazeni. Zasadnim nedostatkem pouziti dotazniku byl zplsob, kterym jsem
byla schopna zadat ucCastniky k vyplnéni. V prabéhu auditi se totiz rozhodné
nejednalo o anonymni vyplhovani. Druhd moZnost, a totiz vypliovani dotaznikii
v pribéhu odbornych ptednasek, které jsem vedla, se také nesetkal s uspéchem.
Podle sdéleni ticastnikl ptfednaSek byly obavy z prozrazeni rovnéz hlavnim divodem
jejich neochoty k vyplnéni dotazniku.
Dalsi ,,slepa® cesta se ukazala pfi posuzovani vlivu Grovné a dostupnosti zdravotni
péCe na podvodné jednani v klinickém hodnoceni. Vliv tohoto ukazovatele nebyl
prokazan (kapitola 6.4.7). Sledovani indikatoru piijem Iékate taktéZ nevedlo
k prokdzani potencidlniho vlivu na incidenci podvodného jednani v klinickém

hodnoceni.

6.5 DOPORUCENI PRO KONKRETNI SKUPINY
ODPOVEDNYCH OSOB CI SKUPIN

Vypracovani doporuceni pro konkrétni skupiny odpovédnych osob ¢i skupin, které se
na klinickém hodnoceni 1€¢ivych ptipravki podileji, jsem si stanovila jako jeden z cili
vyzkumného Setfeni. Doporuceni vychazeji z pozorovani nedostatkii a podvodného
jednani v pribéhu GCP auditi, z analyzy jejich pii¢in a z diskusi vedenych se
zuCastnénymi, a jsou tedy podpoteny piiklady a kazuistikami z praxe.

Z mé¢ho vyzkumného Setfeni vyplyva, ze se podvodu nejvice dopoustéli
zkousejici a spoluzkousejici. K u¢innému predchazeni podvodného jednéni je tedy
potieba zaméfit se predevsim na uvedené skupiny. Doporuceni jsou rozdélena do tii

kategorii, u kterych byly pozorovany systémové nedostatky, a povazuji za dulezité
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na n¢ upozornit. Prvni kategorii pfedstavuji zadavatel¢, druhou etické komise a treti

kategorii tvofi regulacni autority.

1. Pozorovana uskali a doporuceni pro zadavatele:

e Nedostateény trénink

Pti analyze ziskanych poznatkii v pribéhu GCP auditi vyplynulo, Ze zasSkoleni
¢1 trénink, ktery obdrzi zkousSejici pfed zahdjenim klinického hodnoceni, neni v mnoha
piipadech dostateCny. Zkousejici, a v nékterych piipadech také monitofi, vnimaji
trénink pouze jako nutnou formalitu, kterda musi byt pfedev§im zdokumentovéna.
Nejvice usili se tedy vénuje nikoli samotnému tréninku a pochopeni problematiky,
ale shanéni a potvrzovani certifikatl o Skoleni. V soucasnosti probihaji obvykle
tréninky zkouSejicich ptfed zahajenim klinického hodnoceni v pribéhu spolecného
setkani zkouSejicich, které organizuji zadavatelé¢ (angl. Investigators meeting).
Zpravidla trvaji dva dny a tcastni se jich spole¢né zkousejici z vice statti. Prednasky
zadavatele tykajici se klinického hodnoceni probihaji v anglictiné a mnohdy pravé
jazykova bariéra brani spravnému pochopeni prezentované problematiky. Setkala
jsem se také s ptipady, kdy byl zkouSejici doprovazen tlumocnikem, ktery vSak nemél
7zadné medicinské vzdélani, a tak lze jen obtiZzné¢ odhadnout, do jaké miry byl trénink
pro zkousejiciho efektivni. Z chybného provadéni klinického hodnoceni vSak bylo
patrné, Ze zkouSejici zatfadil do klinick¢ého hodnoceni pacienty, ktefi nespliovali
pozadovana kritéria, a jeho postupy pii provadéni klinického hodnoceni nebyly
v souladu s poZadavky spravné klinické praxe. Nej€astéji vSak prednasky z anglictiny
tlumoc¢i zkouSejicim monitor. Kolik potfebnych informaci zachyti kazdy
ze zkouSejicich béhem tlumoceni monitora v pribéhu tréninku, je diskutabilni.
Monitor ma na starosti urity pocet center, prakticky vSak 5-10 zkousSejicich, ktefi
jsou ¢asto uvedenym zpusobem nedostatecné proskoleni.

Z finan¢nich divodl uptfednostituji néktetfi zadavatelé trénink vedeny pouze
prostfednictvim internetu (angl. on-line Investigators meeting), pifi kterém se
predpoklada, ze zkouSejici sami, pfipadné s pomoci monitora, nastuduji podrobnosti
klinického hodnoceni, absolvuji nékolik tréninkovych moduli a nasledné po zvladnuti
ovéfovaciho testu jim systém vystavi certifikat o absolvovani tréninku. V praxi
to vSak probiha tak, Ze zkouSejici bud’ Zadny trénink neabsolvuji, anebo se
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ho vklinickém centru uc¢astni formalné¢ najednou vSichni ¢lenové tymu, nékdy
v pribéhu iniciaéni vizity, neziidka vSak az kratky cas pfed auditem. Kolektivné
spolecné s monitorem vyplni zavéreny test jen proto, aby obdrzeli diikkaz o tréninku,
piestoze se zadné proskoleni tymu ve skute¢nosti nekonalo, pfipadné pouze Castecné
a navic v nedostatecném casovém rozsahu. V pribéhu GCP auditu se nasledné
mnohokrat ukaze, ze studijni tym nepochopil spravné nékteré procedury specifikované
v protokolu a provadi klinické hodnoceni jinym zplsobem, nez je zadavatelem
pozadovano. Casto se Ize setkat s pripady, e néktefi ucastnici studijniho tymu nebyli
na vykonavani ¢innosti, ke kterym jsou delegovani, zaSkoleni viibec. Nedostate¢ny
trénink vSak vede k zdvaznym pochybenim, k zafazovani nevhodnych subjekti
hodnoceni a mnohdy také k podvodnému jedndni. Je proto potieba, aby byl
na dostateCny trénink a jeho kontrolu kladen velky diraz, aby nebyl trénink vniman
pouze jako formalita €1 nutné zlo.

Velmi podobnd je situace tykajici se také GCP tréninka studijniho tymu.
V priibéhu auditu 1ze nikoli ojedinéle pozorovat, Ze GCP certifikaty jsou datovany
kratkou dobu pfed auditem, tedy byly ziskany narychlo jen za ucelem kontroly, nikoli
v8ak proto, aby studijni tym znal pravidla spravné klinické praxe.

Neméné dualezity je adekvatni trénink monitort. Je zarazejici, kdyz je
v pribéhu auditu zjiSténo, Ze monitor nepozna vSechny poZadavky studijniho
protokolu ¢i studijnich manudli spravné a na dotaz auditora, jakym zplisobem je
urcita problematika specifikovdna ve standardnich operacnich postupech, neumi
odpovédét, piipadné poda nepiesnou informaci. Jak bylo v kapitole 2.7 uvedeno
v ndvaznosti na nalezy pozorované béhem GCP inspekci, nékteré zdvazné problémové
oblasti, jaké predstavuji naptiklad nedodrzeni protokolu a nedostatky v procesu
informovan¢ho souhlasu, ziistavaji pfi  monitorovacich navstévach casto

nedetekované.

Doporuceni:

Je potteba si uvédomit, ze trénink neni formalita, Ze bez fadného zasSkoleni nelze
oCekavat spravné a fadné odvedenou cinnost od zaddného ucCastnika klinického
hodnoceni. Mnohdy je nasledkem nedostatecného tréninku podvodné jednéni.

Kvalifikovanému, vc€asnému a kvalitnimu Skoleni vSech zucastnénych je potieba
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vénovat dostatecny Cas a pii zjiSténi nedostatki v prabehu provadéni klinického

hodnoceni je nutné provést adekvatni trénink opakované.

e Neefektivni kontrola

Béhem vyzkumného Setteni bylo prokazano, ze G¢inna kontrola provadéni klinického
hodnoceni predstavuje vyznamny faktor pii odhaleni 1 pfedchazeni podvodného
jednani. Kontrola v§ak musi byt pravidelnd a v€asna. Mnohdy probihaji GCP audity
az po ukonceni klinického hodnoceni v centru a kratce pted uzavienim databaze se
shromazdénymi daty, kdy uz v ptipadé zavaznych a kritickych nélezl nelze v podstaté
nic jiného nez konstatovat, Ze data nejsou validni. Nikoli vyjimecné si lze v takovych
situacich poslechnout povzdechnuti, ze audit mél byt proveden na zacatku klinického
hodnoceni, aby kontrola pfinesla efekt.

Neméné dilezita je také kontrola ¢innosti monitorti, kterd selhava velmi Casto.
Je nepochopitelné, Ze se 1 dnes miizeme setkat s ptipady, kdy se v klinickych centrech
neuskutecni z4dna monitorovaci navstéva v pribéhu nékolika mésicli, prestoze
centrum aktivné zatazuje subjekty hodnoceni a v pfislusnych pokynech je stanoveno,
ze prvni monitorovaci navstéva musi byt provedena do Ctrnacti dni od zatazeni
prvniho pacienta a dal$i navstévy musi probihat kazdych 4-6 tydna. Jeden z ptipadi
podvodného jednani zkouSejicitho byl zplisoben pravé tim, Ze az pil roku nebyl
v centru zadny monitor. Bylo jednoznaéné prokazéno, Ze prvnich par pacientl
zatfazenych kratce po iniciani navstéveé byli realni pacienti, avSak pacienti zafazeni
po uplynuti CEtyf mésici bez jakékoli kontrolni ndvstévy v centru, byli zcela
vymysleni. Je otazkou, zda by se podvodného jednani dopustil zkouSejici také, kdyby
provadeéni klinického hodnoceni bylo pravidelné a fadné kontrolovano.

Pravidelné musi probihat také kontrola dat shromaZzd’ovanych z klinickych
center. V dneSni technické dobé ma zadavatel dostupné prosttedky provétit jiz
v procesu kumulovani dat soulad mezi jednotlivymi centry a odhalit vcas, zda se
nékteré z nich v prezentovanych vysledcich ndpadné neodliSuje. Z nékolika osobnich
zkuSenosti vyplyva, ze se informace odhali, avSak az pti zavérecném vyhodnocovani
dat, kdy uZ je na jakoukoli napravu pozdé.

Z diskusi se statistiky, kteti se zabyvaji zpracovani dat z klinického hodnoceni,
vyplyva, ze je priubézné vyhodnocovani akumulujicich se vysledki, zejména

v ptipadech, ve kterych by jejich znalost mohla vést ke zménam v designu klinického
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hodnoceni, problematické, protoze mize jit o konflikt s pozadavkem na predem
planované prospektivni klinické hodnoceni. Dal$i namitkou statistikil byva, ze detekce
rozdilli mezi centry neni moZnd, protoZe klinické hodnoceni neni navrZzené na detekci
interakce mezi centry, ale na detekci rozdili mezi 1é€bami. Obavam statistikl 1ze
z odborného hlediska porozumét, avSak z vlastni praxe vim, ze detekovat rozdily mezi
centry neni slozité. Uéelem odhaleni signifikantnich rozdilti neni zména navrzeného
klinického hodnoceni v jeho pribéhu, ale vcasné odhaleni ptipadného podvodného
jednani jedinctu. Zjisténi, ze vysledky nékterého centra vyznamné hovoii ve prospéch
jiné 1é¢by nez v ostatnich centrech, musi byt alarmujici. Piipadné jako ptiklad uvedu
dalsi zkuSenost z praxe, kdy byli vSichni pacienti v jednom klinickém centru zcela
vyléceni nezavisle na tom, zda uzivali hodnoceny léCivy pripravek, srovnavaci 1€civy
ptipravek ¢i placebo.

Dal§im alarmujicim zjiSténim musi byt situace, kdy se v n€kterém centru
nevyskytnou zadné nezadouci ptihody v kontrastu s jinymi centry. V praxi jsem se
setkala s ptipady, kdy b&hem dlouhodobého klinického hodnoceni byli naptiklad
onkologiCti pacienti v nékolika centrech ve stejném staté vice nez dva roky
bez jakékoli nezadouci ptihody. UvaZzime-li, ze za neZadouci pfihodu je povazovana
jakékoli neptizniva zména zdravotniho stavu bez ohledu na to, zda miiZze souviset
s podanim lé¢ivého ptipravku (napiiklad chiipka, stfevni potiZe, bolest hlavy apod.),
byly reportované vysledky zna¢né neobvyklé. Ve zdravotni dokumentaci subjekti
hodnoceni byla pii nasledné kontrole nalezena fada nezadoucich ptiihod, vcéetné
zavaznych. Zadné z uvedenych piikladt z mé praxe nebyly odhaleny odpovédnymi
pracovniky zadavatele v pribéhu klinického hodnoceni, nybrz az v pribéhu GCP
audit. Lze tedy jednoznané konstatovat, ze kontrola zadavatele byla zcela

nedostacujici.

Doporuceni:

Z uvedenych piipadl je patrné, Ze kontrola provadéni klinického hodnoceni je
mnohdy nedostatecnd. Je nutné pribéZné a disledné kontrolovat vSechny ucastniky
klinického hodnoceni a pravidelné ovefovat, zda jsou pozadavky stanovené studijnim
protokolem striktn€ dodrzovany a zda je klinické hodnoceni provadéno v souladu
s platnou legislativou a pokyny spravné klinické praxe. Nasledky nedostate¢né

kontroly zkousSejicich, monitora a dat jsou zdvazné a predstavuji v kone¢ném dusledku
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pro zadavatele zcela jisté vice finan¢nich ztrat nez finance vynaloZené na pravidelnou
a u¢innou kontrolu.

Zadavatelé, ktefi deleguji monitorovaci aktivity na smluvni vyzkumnou
organizaci, musi pravideln¢ kontrolovat, zda je plnéni delegovanych ¢{innosti
dostacujici. Je nutné zajistit zavedeni a udrzovani funk¢nich systémti zabezpecCovani
a fizeni jakosti a pravidelné¢ vyhodnocovat jejich G¢innost v ndvaznosti na nalezy
pozorované v centrech. Jeden zdllezitych a nenahraditelnych zpiisobti U¢inné
kontroly vSech zuc¢astnénych ptredstavuje nezavisly GCP audit provedeny v kratkém
casovém intervalu po zafazeni prvnich subjektii hodnoceni, kdy je pfipadna naprava

odhalenych nedostatki jeSt€ mozna.

e Nadmérny natlak na zkousejici

Je pochopitelné, ze se zadavatelé snazi ukoncit klinick¢é hodnoceni v planovaném
terminu. Neziidka se ovSem stavd, Ze potfebny pocet subjektii hodnoceni neni
v navrhovaném obdobi dosazen a zadavatel¢ se snazi za kazdou cenu ziskat dalsi
vhodné pacienty. Nékdy se dodatecné zatrazuji nova klinickd centra, kterd pfi prvnim
piisn€j$im vybéru nebyla povazovana za vhodnd. Jindy se rozesilaji dopisy
zkousejicim, ve kterych jsou vyzyvani k dalSimu, ale ptfedevsim rychlému, zafazovani
novych pacientli. Takovy natlak obvykle vede k zatazeni pacienti nevhodnych a je
potieba mu predchazet. Nahl¢ zarazeni 80 subjekti hodnoceni v pribéhu dvou mésici
zkousSejicim v malém meésté musi kazdého odpovédného studijniho manazera vést
k prozkoumani validity dat. Ze své osobni zkuSenosti ziskané v pribéhu GCP auditti
mohu potvrdit, Ze se tak ovSem nestalo. Naopak, zkousejiciho snaha byla zadavatelem

hodnocena pozitivné. V priabéhu auditu a nasledného ovéfeni dat se vSak potvrdilo,

ze vétSina zatazenych pacienti, jak jiz bylo uvedeno, nebyla redlna.

Doporuceni:

Kombinace natlaku na zkouSejici a nedostatecna kontrola mohou vést k zafazovani
nevhodnych subjektt hodnoceni a k podvodnému jednéni. Je proto potieba, aby se jiz
pfi planovani klinického hodnoceni pocitalo s moznosti, ze zatazeni pozadované¢ho
poctu subjektl hodnoceni miiZe trvat delsi nez planovany €as a mit pfedem pfipravené

scénafe moznych postupll. Vyvijet jakykoli natlak na klinicka centra je nespravna
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varianta, ktera ma d¢asto za nasledek nevalidni data z klinického hodnoceni.
Pti neobvyklém ¢i nahlém zatazeni podezielého mnoZzstvi subjektti hodnoceni je

potieba ihned provést kontrolu dat nejen v databazi, ale také v klinickém centru.

¢ Nepiimérena zatéZ monitori
Casto se Ize setkat s nepfiméfenym poétem klinickych center, za ktera je odpovédny
jeden monitor. Nasledkem nemiize byt nic jiného neZz nedostatecna frekvence
monitorovacich navstév v centrech, nedostate¢na ptiprava na monitorovani, s tim
souvisejici nedtslednost pfi monitorovani a nedostatecné zaznamenavani a hlaSeni
nalezii z monitorovacich ndvstév. Pti diskusich s pfetiZenymi monitory vyplynulo,
7e své nadfizené opakovan€ o své pretizenosti informuji, mnohdy jim je dokonce
ptislibeno promptni feSeni situace, nicméné situace dlouhodobé pietrvava. Zarazejici
je, ze v nekterych ptipadech jsou odpovédni nadfizeni monitorti dokonce ochotnéjsi
tolerovat mensi frekvenci navstév, nez je urcCeno studijnim protokolem, jako
1 opozdéné a nevalné reportovani monitoril, neZ aby byl pfijat dalsi monitor, ktery by
jisté znamenal finanéni nadklady navic. Nasledky nedostatecného monitorovani mohou
ovSem pro zadavatele znamenat daleko vice finanCnich ztrat, protoZe casto konci
podvodnym jedndnim rozlicnych uUcastnik klinického hodnoceni. Pfipomenime, ze
nedostate¢na kvalita monitorovani byla ve vyzkumném Setfeni pozorovéna pti 85,7 %

odhalenych podvodnych jednani.

Doporuceni:

Je nutné pravidelné sledovat pocet monitorovacich navstév jednotlivych monitora
v klinickych centrech a zajistit, aby frekvence navstév odpovidala pozadavkim
uvedenym ve studijni dokumentaci. Je taktéz potieba, aby monitorovaci zpravy
z navstév monitorti v klinickych centrech nebyly povazovany za nutné zlo, ale aby

byly reportované nalezy pravidelné¢ vyhodnocovany.

¢ Validita pacientskych denicku

Jeden z nejvétSich problému, ktery je z vyzkumného Setfeni ziejmy, je pouzivani
pacientskych denickill. Data z denickl, kterd jsou vyplnéna ptfimo pacienty, maji zcela
jisté nenahraditelnou cenu. Je ovSem potieba zvazit, jak zdvazné je riziko, ze data
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nebudou vypliiovana pacienty, ale studijnim tymem. Jakou vypovidajici hodnotu mayji
data smyslend a jak mohou byt nebezpecna v pripadé€, Ze budou pouzita pro nasledny
proces pii zaregistrovani lé¢iva a ptedev§im v prabehu jeho bézného pouziti v klinické
praxi. V pribéhu GCP auditli jsem se opakované setkala s rozlicnymi neopravnénymi
manipulacemi s daty v pacientskych deni¢kach, od poupraveni dat, ktera byla
vytvofena pacienty v papirovych denickach, az po uplné vytvotfeni dat v denickach
elektronickych. ZkouSejici maji tendence povazovat udaje hlaSené pacienty
za nedulezité pro védecky vyzkum. Pfipadné nedavéiuji pacientlim, v nékterych
piipadech nepochybné opravnéné, ze vyplnéni elektronického deniCku pacienti
zvladnou a vypliuji udaje misto nich. Povazuje-li odpovédny zastupce zadavatele
pouziti udaju z pacientskych denickii za dilezité pro vyhodnoceni vysledkt klinického
hodnoceni, pak je nutné si jiz pii navrhovani klinického hodnoceni uvédomit, ktefi
pacienti jsou schopni vyplnit naptiklad elektronicky denic¢ek. Ptipady, ve kterych
pacienti ve veéku 80 let a vice vypliuji elektronické denicky denné bez jakéhokoli
tréninku, vzbuzuji podezieni a opét je v takovych pripadech nutné pravidelna kontrola
udaji.

Ze své praxe uvedu piiklady, kdy byly vSechny elektronické denicky
vyplhovany studijnim tymem, a k odhaleni doSlo srovnanim casovych udaj,
ve kterych se do denickli zaznamenavala data urcena k vyhodnoceni. Pro vSechny
subjekty hodnoceni na sebe Cas navazoval po minutach, navic kazdy den v odlisné
ranni a vecerni hodiny. Pacienti byli riizné¢ vékové kategorie (v€k 23—-87 let), nelze
tedy predpokladat, ze méli stejny denni rezim. Pro ilustraci jsou v tabulce ¢. 46
uvedené Casy, kdy byly udaje jednotlivymi pacienty (¢i nékym jinym) zaznamenané

do elektronickych denickt, a které byly odhalen¢ béhem GCP auditu.
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Tabulka 46: Sporna data tykajici se ¢asu vkladani zaznamu do elektronickych deni¢kli osmi

pacientt zatazenych do klinického hodnoceni ve stejny den. Pfi porovnani je evidentni ¢asova

navaznost vkladani idaji do deni¢kli mezi jednotlivymi subjekty hodnoceni (SH): SH ¢. 6:
7:02-7:04, pokracovalo vlozeni udaji pro SH ¢. 8: 7:06-7:08, dale pro SH ¢. 7: 7:10-7:13,
pro SH ¢. 5: 7:14-7:17 a nakonec pro SH ¢. 2: 7:19-7:22. Po cca pul hodinové pauze
pokracovalo vkladani tidaji pro SH ¢. 1: 7:58-8:02, dale pro SH ¢. 4: 8:05-8:10, SH ¢. 3:
8:13-8:21, SH ¢. 1: 8:23-8:25, SH ¢. 2: 8:27-8:29, SH ¢. 4: 8:31-8:33. Analogie ¢asové

navaznosti vkladani dat je zjevna také ve vecCernich a no¢nich hodinach: SH ¢. 8: 19:14-19:17,
SH ¢. 6: 19:19-19:22, SH ¢. 7: 19:24-19:28, SH ¢. 5: 19:30-19:35. SH ¢. 3: 22:56-23:01, SH
C. 4:23:03-23:07, SH ¢. 1: 23:09-23:12, SH ¢. 2: 23:14-23:19, SH ¢. 6: 23:21-23:22, SH ¢. 8:
23:24-23:25, SH ¢. 5: 23:27-23:28, SH ¢. 7: 23:31-23:32. Pro datum a ¢isla subjektt

hodnoceni bylo z diivodt zachovani diivérnosti tidaji pouzito kodovani.

Subjekt 1 2 3 4 5 6 7 8
hodnoceni ¢.
Datum 1.1. 1.1. 1.1. 1.1. 1.1. 1.1. 1.1. 1.1.
20xx | 20xx | 20xx | 20xx | 20xx | 20xx | 20xx | 20xx
Cas vkladani 7:58| 7:19| 8:13| 805 7:14| 7:.02| 7:10| 7:06
pozadovanyeh =50 501 01 14| 806| 7:15| 7:02| 7:11| 7:06
udajiu do
elektronického |=g.99| 71| 845| 807 7:15| 7:03| 7:11| 7:07
deni¢ku
8:01 7221 8:16| 8:08| 7:16| 7:03 7:12|  7:.08
8:02 8:17| 809 7:17| 7:04| 7:13
8:27| 818 8&:10| 19:30| 19:19| 19:24| 19:14
8:23| 8:28| 8:19 19:31| 19:19] 19:25| 19:14
8:25| 828 820 8:31| 19:32| 19:20| 19:26| 19:15
8:25| 8:29| 8:21 8:32| 19:33| 19:20| 19:27| 19:16
8:33| 19:34| 19:21| 19:27| 19:16
19:35| 19:21] 19:28] 19:17
19:22 19:17
23:09| 23:14| 22:56| 23:03| 23:27| 23:21| 23:31| 23:24
23:10| 23:15| 22:57| 23:04| 23:28| 23:22| 23:32| 23:25
23:11| 23:15| 22:58| 23:05
23:12| 23:16| 22:59| 23:06
23:12| 23:17| 23:00| 23:07
23:18| 23:00| 23:07
23:19| 23:01
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Na obrazku ¢. 1 je grafické zndzornéni vyhotovené zadavatelem v ndvaznosti
na suspektni pozorovani béhem GCP auditu, kde je kumulovani Casi zaznamenavani
dat jednotlivymi pacienty (¢i nékym jinym) evidentni.

V jiném centru bylo vystopovani analogie zaznamenavani dat ponckud
slozit&jsi, avSak pii zjisténi, ze zadny ze subjektti hodnoceni (v€k 2683 let) neobdrzel
zadny trénink k pouZivani elektronického diafe, bylo podezieni namisté. Nakonec
bylo odhaleno, ze studijni tym si mezi sebou rozd¢lil pacienty a po ovéieni ¢asovych
udaja pii vkladani dat pro jednotlivé Cleny tymu se opét jednoznacné potvrdila ¢asova

navaznost.
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Obrazek 1: Grafické znazornéni ¢asovych udaji kazdodenniho vkladani dat do elektronickych deni¢kd riiznych pacientll v obdobi péti mésicti v jednom
centru. Barevné znaky ptedstavuji jednotlivé subjekty hodnoceni. Celkem bylo pouzito 71 rozlicnych barevnych znakii pro 71 subjektli hodnoceni,
osa x znazornuje dny ve sledovaném obdobi, osa y znazornuje Cas v pribéhu dne. Kumulovani ¢ast vkladani dat pro riizné subjekty hodnoceni je evidentni.
Pozoruhodné je, ze po provedeni auditu bylo vkladani dat na kratké obdobi (prosinec az leden) vice rozlozené v prubéhu celého dne, avS§ak kdyz se po auditu
delsi dobu zkouSejicimu nikdo neozval s zadnym podezienim, vratil se k pivodnim praktikam. Grafické znazornéni bylo vyhotoveno zadavatelem

po upozornéni na suspektni data po provedeni GCP auditu a charakter dat byl zcela odlisny od znazornéni vyhotovenych pro jina centra v jinych statech.
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Papirové denicky jsou vSak také velmi Castym zdrojem podvodného jednani.
Na obrazku ¢. 2 je uveden piiklad opakované manipulace s daty zkousejicim. Udaj
vlozen pacientem byl pro zkouSejictho nevyhovujici, protoze pacient nespliioval
zafazovaci a vyluCovaci kritéria a nemohl byt zafazen do klinického hodnoceni.
Poupravenim tdaji tak, aby vyhovovaly pozadavkim studijniho protokolu, mohl byt

pacient zafazen.

Obrazek 2: Ukazka manipulace dat v papirovém pacientském deni¢ku. Udaje vloZeny
pacientem byly zkouSejicim upraveny tak, aby pacient splnil zafazovaci a vylucovaci kritéria
a celkovy objem sledovaného parametru béhem pozorované doby nepiekrocil pozadovanou
hodnotu. Napt. 450 ml bylo zménéno na 45 ml, 440 ml bylo zménéno na 140 ml, 240 ml
na 80 ml apod. Ukazka byla pofizena v pribéhu GCP auditu.
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Doporuceni:

Pravidelna kontrola dat z pacientskych denickt se jevi jako stézejni. Existuje cela fada
technickych moZnosti, které umozni provadéni G¢inné kontroly zaznamenavanych
udaji. Uved'me napiiklad zpracovani dat zpisobem uvedenym na obrazku ¢. 1,
pii kterém byly v kazdém centru jednotlivé srovnany tdaje, které nejsou predmétem
pozorovani v klinickém hodnoceni, avSak maji vyznamnou vypovidajici hodnotu
o validité dat (napt. ¢as vkladani udaji pacienty). VétSinou se totiz analyzuji pouze
indikatory dualezité pro vysledky klinického hodnoceni.

Kontrola vSak musi probihat pravidelné¢ a na vSech urovnich, monitorem
pocinaje, prfes data manazera, odpovédného manaZzera klinického hodnoceni,
az po GCP auditory a inspektory regula¢nich autorit.

Je nutné, aby byla kontrola realizovéna jiz pti provadéni klinického hodnoceni,
kdy dochazi ke shromazd’ovani dat, nikoli az pfi zavére€ném zpracovani, kdy uz lze
pouze konstatovat, ze data nejsou validni. Pfipomefime na tomto misté nal¢havé
doporuceni P. L. Landsberga k odpovédnému jednani: ,,Povinnost jednat je vzdy
povinnost jednat v&as.**¢* !

Dalsi moZznosti ovétfeni, zda jsou tdaje do elektronickych denicku vlozené
pacienty, je wurceni prfesné polohy elektronickych denickii ve spolupraci

s poskytovatelem sluzby (mobilnim operatorem).

2. Pozorovana uskali a doporuceni pro etické komise:

¢ Diskutabilni trvaly dohled a pribézny dozor

V kapitole 4.7.3 bylo upozornéno, Ze se dnes etické komise ustavené
pi1 zdravotnickych zafizenich vénuji pouze posuzovani a schvalovani pldnovanych
vyzkumnych projekti. Podle zasad spravné klinické praxe vSak etické komise mayji
také chranit prava, bezpeénost a zdravi subjektd hodnoceni. Podle Clanku 3.1.4
Smérnice spravné klinické praxe ICH E6 musi eticka komise ,,provadét trvaly dohled
nad kazdym probihajicim klinickym hodnocenim v intervalech pfimétenych stupni
rizika pro lidské subjekty, minimalné viak jedenkrat ro¢n&“’? Prib&zny dozor je
jednozna¢né stanoven také v Clanku 3.3, podle kterého musi ,,eticka komise stanovit,

pisemn¢ dokumentovat a dodrzovat své postupy, které maji zahrnovat provadeéni
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tivodniho posouzeni i priibézného dohledu nad klinickym hodnocenim (Clanek 3.3.3)
a urleni pfiméfené frekvence prib&zného dozoru® (Clanek 3.3.4)*

Nabizi se k diskusi otazka, co je povazovano za trvaly dohled a pribézny
dozor. Po vydéani Uvodniho souhlasné¢ho stanoviska se v soucasné praxi jedna
piedev§im o posuzovani aktualizovanych dokumentli, naptiklad dodatkii protokolu,
novych verzi informaci pro pacienty a informovanych souhlasti, aktualizované verze
souboru informaci pro zkousSejici apod., ke kterym etické komise vyjadiuji své
stanovisko. Od zkousejicich jsou nejméné jednou ro¢né vyzadovany zpravy o priubéhu
klinického hodnoceni, které obvykle vypracovava zadavatel. Vyjimku tvofi klinicka
hodnoceni, ve kterych jsou subjekty hodnoceni nezletili, kdy je pribézna zprava
vyzadovana jednou za pul roku. Zadavatel je povinen nejméné jednou rocné
poskytnout etické komisi vyvojovou zpravu o bezpecnosti 1é€ivého piipravku a také
hlaseni o podezieni na zdvazné neocekavané nezadouci uinky ve lhitach stanovych
pfisluSnymi pravnimi normami. Lze vSak uvedené poskytovani zprav a hlaSeni
povazovat za trvaly dohled a pribézny dozor, kdyz ¢lenové etické komise vibec
netusi, co se redln¢ déje vcentru u zkousSejiciho? Etické komise bez kontroly
v klinickych centrech nemohou disponovat informacemi o dodrzovéani zasad spravné
klinické praxe, o zatazeni pouze vhodnych pacientli do klinického hodnoceni a o celé
fad¢ dalSich eticky spornych situacich. Bez uvedenych informaci si lze jen stézi
pfedstavit adekvatni a G€inny dohled nad provadénim klinického hodnoceni.

Etické komise se jisté snazi vykonavat svou Cinnost co nejlépe, jsou vSak
v soucasnosti zavaleni administrativou a dohled provadi z poskytnutych dokument,
nikoli u zkousejicich. Kontrola hlaSenych tdajti ma nepochybné také smysl, je potieba
viak dbat, aby dozor dokumentii nehraniil s formalismem. Clenové etickych komisi
jsou odbornici a svou praci vykondvaji odpovédné, je ovSem nutné zajistit, aby svym
ucinnym dohledem nad provadénim klinického hodnoceni redlné chranili prava,
bezpecnost a zdravi subjektli hodnoceni. Patrné si vSak ani nejsou védomi, jak je
nepoctivé jednani v klinickych hodnocenich v sou¢asnosti rozsirené.

Ve schvalovacim procesu nejnovéjsi verze Helsinské deklarace jsem loni
pisemn¢ upozornila pracovni vybor odpovédny za piipominkové tizeni
na nedostate¢nou formulaci tykajici se problematiky dozoru. V Clanku 23 Helsinské
deklarace je uvedeno, ze ,etickd komise musi mit pravo kontrolovat probihajici
klinicka hodnoceni*®®. Formulaci ustanoveni povazuji za nedostacujici, protoze eticka

komise ma podle Smérnice spravné klinické praxe ICH E6 nikoli pouze pravo, nybrz
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povinnost dohledu nad probihajicim klinickym hodnocenim. Navrhovana verze vSak
byla ptes ptipominky odborné vetejnosti schvalena v pivodnim znéni. Uvédomuji si,
ze aktivni kontrola by pro etické komise znamenala problém nedostatku lidskych
zdrojii a zatéZ financni povahy. Personalni problém kontrolni ¢innosti by mohl byt
feSen externimi spolupracovniky a finanéni otazka zvySenim poplatku za projednani
klinického hodnoceni ve schvalovacim fizeni.

Clentim etické komise ustavené pfi zdravotnickém zafizeni v misté provadéni
klinického hodnoceni jsou zkousSejici mnohdy znami jako odbornici a aktivni dozor
etickych komisi v klinickych centrech by patrné predstavoval G¢inné preventivni
opatfeni pifi eliminaci podvodného jednani zkousSejicich. V mnoha ptipadech vSak
Clenové etické komise daveiuji znamému zkouSejicimu, jeho odborné ¢innosti si vazi
a mohou kontrolu zndmého odbornika povazovat za nedastojnou. Také praveé proto je
potieba provadét kontroly rutinné a pravidelné, aby se staly zvyklosti

a samoziejmosti.

Doporuceni:

Je nutné upozornovat etické komise na odhalené ptipady podvodného jedndni, aby si
jejich Clenové byli védomi, jak Casta jsou rizika podvodii v klinickém hodnoceni.
Clentim etickych komisi je nutné poskytnout adekvatni trénink, jak kontrolni ¢innost
v praxi provadét. V neposledni fadé¢ doporuc€uji v odbornych kruzich diskutovat
naléhavou a aktudlni otdzku aktivniho dohledu etickych komisi nad provadénim

klinického hodnoceni piimo u zkousejicich.

3. Pozorovana uskali a doporuceni pro regulac¢ni autority:

e Nedostate¢na kontrolni ¢innost

V kapitolach 2.6.1 a 2.6.2, které jsou vénovany GCP inspekcim provedenym SUKL
a EMA, je upozornéno na nizky celkovy pocet GCP inspekci, které byly provedeny
u zkousejicich regulaénimi autoritami v Ceské republice a v Evropé. Nizkym poétem
GCP inspekci provedenych v regionech Asie a Afriky se zabyvaji kapitoly 2.6.2
a 2.6.3. Piipomeinime, Ze celkové mnoZstvi probihajicich klinickych hodnoceni

v Ceské republice ke dni 29. 1. 2014 je podle databdze SUKL 1 161 (schvéalenych
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v obdobi od 31. 12. 2007). Pouze sedm (7) GCP inspekci z celkového poctu 23 v roce
2012 bylo provedeno v misté hodnoceni, coz ¢ini piiblizné€ 30,43 % z celkového poctu
GCP inspekei a 0,6 % z celkového poétu klinickych hodnoceni probihajicich v Ceské
republice. Z vyjadieni odpovédnych pracovniki SUKL k dotazu, zda povazuji
provedeny pocet inspekci spravné klinické praxe za dostaCujici, vyplyva, ze si
odpovédni pracovnici jsou plné¢ védomi nizkého poctu provedenych GCP inspekci.
Jejich pocet viak odpovidal personalnim moznostem SUKL a cilim pro rok 2012.
Z jejich odpovédi déale vyplyva, ze v prubéhu roku 2013 doslo k posileni inspekcniho
tymu SUKL a dalsi posilovani je naplanovano. Nyn&jii feditel SUKL (tedy biezen
2014), ktery je fizenim instituce povéfen docasné, planuje podle svého prohlaseni
zvysit aktivitu SUKL v dozorovych &innostech, coZ je pozitivni zprava.

S podobnym problémem se potykaji ndrodni regulacni autority taktéz v dalSich
statech a persondlni zajisténi dozorové Cinnosti piedstavuje vyznamny problém rovnéz
pro evropskou regulacni autoritu EMA. Ze své zkuSenosti uvedu piiklad, kdy
v jednom z evropskych statti zadavatel nahlasil regulaéni autorité podvodné jednani
zkousejiciho, odpovéd’ regulatniho ufadu vSak znéla, Ze se konkrétnim piipadem
nebude ptislu$na regulacni autorita zabyvat, protoze k tomu nema moznosti.

Pfi srovnani kvality provadéni klinického hodnoceni v pribéhu GCP auditi
v klinickych centrech, v nichZz byla provedena GCP inspekce, s centry, ktera nebyla
kontrolovdna inspekci regulacnich autorit, jednoznacné plyne, ze GCP inspekce
predstavuji ucinny zplisob zajisténi kvality a bezpecnosti lé¢ivych piipravkil. Nezbyva
nez dodat, Ze aby byl dohled efektivni, musi byt pravidelny a ve frekvencich
odpovidajicich poctu klinickych hodnoceni v regionu. Pouze tak se miize stat u¢innou

metodou prevence a odhaleni podvodnych postupti.

Doporuceni:

Je evidentni, Ze nedostatek lidskych zdroji tvoii zavazny problém pii vykonavani
adekvatniho dohledu nad provadénim klinick€ého hodnoceni jak pro etické komise, tak
pro regulacni autority. Je proto potieba, aby byla nepifizniva situace odpovédnymi
pracovniky feSena. Jednim ze zpiisobu se nabizi vyuZiti externich spolupracovniki.

Je potreba také =zvazit a diskutovat moznost zavedeni obdobného
diskvalifika¢niho postupu se zvefejnénim databaze diskvalifikovanych zkouSejicich,

jaky je zaveden v USA, a ktery uvadim v kapitole 3.7."
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4. Nové poznatky ziskané v pribéhu vyzkumného Setfeni vyuZitelné v praxi

¢ Kontrola pacientskych denicki

Z vysledka vyzkumného Setfeni vyplynulo, Ze nejvetsi pocet podvodnych jednani byl
odhalen v klinickych hodnocenich, jejichz soucasti byly pacientské denicky. Jde
nepochybné o oblast, kterd je v pribéhu provadéni kontroly zanedbavand, protoze
monitofi v prabéhu svych monitorovacich navstév v centru ovefuji predevsim soulad
udaji zaznamenanych v zdznamovych listech subjekti hodnoceni s udaji uvedenymi
ve zdrojové dokumentaci a k ovéfovani udaji v elektronickych denickach nezbyva
dostatek ¢asu. GCP auditofi a inspektofi v pritbéhu auditii a inspekci obvykle nema;ji
k databazi, kterd obsahuje tdaje uvedené v elektronickych deniCkach pftistup.
Zpracovatelé dat vétSinou zpracovavaji udaje az po ukonceni klinického hodnoceni.

Jednoznaéné se vSak ukazalo, Ze pravidelnd kontrola pacientskych denickt je
nutnd. Je potfeba vést monitory ke kontrole zaznamenivanych udaji a k jejich
srovnavani mezi subjekty hodnoceni. Neméné diilezita je kontrola, zda a jak dlouho
probihalo zaSkoleni subjektti hodnoceni pro pouzivani denickii. Z mych zkuSenosti
vyplyva, ze neni neobvyklé, ze nebylo provedeno zadné jejich Skoleni, coz musi
vzbudit u monitora pochybnost. Je velmi nepravdépodobné, ze by pacienti vSech
vékovych kategorii neméli bez adekvatniho tréninku s pouzivanim elektronického
denic¢ku zadné potize. Z vyzkumného Setfeni vyplynulo, Ze je potieba srovnavat také
data, ktera nejsou piedmétem pozorovani v klinickém hodnoceni, avSak maji
vyznamnou vypovidajici hodnotu o wvalidit¢ dat (napf. srovnani Casovych udaji,
ve kterych se zaznamenavala data do denickil, mezi subjekty hodnoceni v jednom
centru).

K uc¢inné kontrole elektronickych denicka v pribéhu GCP audith a inspekci je
potieba zajistit k denickiim ptistup, coz je pro GCP auditory a inspektory v klinickém
centru obvykle obtizné. Je proto nutné myslet na zajiSténi ptistupu jiz pfi ptiprave
na audit/inspekci, protoze uvazime-li, ze GCP audit ¢i inspekce trva v klinickém
centru obvykle dva az tii dny, na zajiStovani pristupu v prubéhu auditu/inspekce byva

Jiz pozdé.
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¢ Kontrola laboratornich vysledkii, EKG zaznamu

Pti zbézné kontrole laboratornich vysledkii mé obcas zarazi, ze u stejné¢ho pacienta
dojde ke zméné hodnoty nékterych krevnich parametrii v pribéhu navazujicich
kontrolnich navstév zptisobem, ktery neodpovida fyziologickému chovani danych
parametri. Uved'me piiklad glykovaného hemoglobinu, jehoz hladina se nemiize
podstatné¢ zménit v pribéhu tydne. Monitorovani laboratornich vysledkll v klinickém
centru vSak vétSinou spociva pouze v kontrole hodnot nad referencni ramec a kontroly
podpisu a data odpovédné osoby, ktera posoudila, zda se jedna o klinicky signifikantni
nalez ¢i nikoli. Nad moZnosti ¢i nemoZnosti jednotlivych parametrii se vSak nikdo
nezamysli.

Podobna je situace s EKG zaznamy, které jsou obcas pii srovnani u téhoz
pacienta mezi jeho riznymi névstévami, taktéz nepravdépodobné.

Doporucuji proto, aby byly jiz pti kontrole v klinickém centru, pfipadné také
v centralni laboratofi, srovnavany laboratorni hodnoty a EKG zdznamy mezi riznymi
navstévami téhoz pacienta nikoli pouze u hodnot, které nejsou v referencnich mezich,
ale také u fyziologickych hodnot k odhaleni nepravdépodobnych a suspektnich zmén,

které mohou upozornit na podvodné jednani.
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7 DISKUSE

Pozorovana eticka dilemata v klinickém hodnoceni 1é¢ivych pripravkiu

e Problematika etického vnimani

Z vyzkumného Setfeni vyplyva, ze pii kontrole kvality provadéni klinického
hodnoceni neni odhaleni podvodného jednani ni¢im neobvyklym. Vyskyt podvodi
ve 13,1 % ze vSech auditovanych klinickych hodnoceni povazuji za vyznamny.
Pozoruhodné je také zjiSténi, ze ptfi rutinnich GCP auditech je vyskyt podvodi
cca 5,5 %, avSak pii vyzddanych GCP auditech bylo podvodné jednani potvrzeno
dokonce v cca 56,3 %. Pozorovany stav jednoznacné poukazuje na diilezitou roli
prubézné kontroly dat a hlaSeni podezielych okolnosti, které k vyzadanym auditim
vedou. Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 3.8, aktivni hlaSeni suspektniho podvodného
jednani informatory (angl. »whistleblowers«), nejsou v naSich podminkach obvykla.
Ptipomenime vSak, Ze vétSina neetickych védeckych vyzkumi na lidskych subjektech
byla odhalena pravé pomoci informatort. Za vSechny uvedme znamy ptipad
Tuskegee Syphylis study.”’

Je nepochybné spravné na problematiku podvoda v klinickych hodnocenich
upozornovat a diskutovat ji. Rozhodujici je vSak zvySovéani etického povédomi
jedinct a probouzeni vnitfni odpovédnosti k moralni povinnosti aktivné se postavit
proti zlu. Jak toho ale docilit? Kde a kdy zacit s vychovou etického vnimani? Jaké
misto zajima etickd vychova ¢i vyuka etiky v dnesnim svété plném nemoralnich ¢ini
a jak je respektovana? Naléhavé otazky, které ptredstavuji palc¢ivy problém. Mohlo
by se zdat, ze v dnesSni spolecnosti je pro jedince nejvEét§i motivaci uspokojovani
svych vlastnich materidlnich zajma. AvSak 1 vidin¢ finan¢niho prospéchu dokaze
jedinec odolat, pokud dokaze vnimat pocit viny a uvédomit si riziko hanby. A pravé
na schopnosti jedince citit se provinile, lze postavit mravni plsobeni spole¢nosti,
v nasem piipad¢é pfedevSim té odborné. Kdysi méli lidé respekt pfed Bohem, pozdéji
piipadné strach ztotality. Co vSak miize jedince dneSni doby bez uznavani
(C1 strachu z) jakékoli autority piimét k tomu, aby pocitoval vinu? Patrné poznani
vlastni hodnoty a poznani obecné uznavanych hodnot ve spolec¢nosti. Je tedy potieba

vést jedince k poznavani skute¢nych spolecensky uznavanych hodnot a k navaznému
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budovani individualniho hodnotového systému, nikoli pouze mravni hodnoty ,,kazat*
¢1 vytvaret dalsi a dalsi etické kodexy. Jisté je, ze jen moralné vyspé€la spole¢nost,
ve které je Cestné a poctivé jednani povazovano za normu, mize mit schopnost vzoru
a 1 nasledovani. Pouze poznani sama sebe a své hodnoty do takové miry, aby si ¢lovék
pi1 kazdém svém ¢inu mohl vazit sdm sebe, pomlze prekonavat pokuseni, odolavat
sobeckym tuzbam a nesledovat pouze vlastni zdjem, bez ohledu na nasledky pro jiné.
Podvodné jednéni je ukazkou bezohlednosti vii¢i druhym, kteti mnohdy v dobré vife
oCekavaji Cestné jednani. Uvédomuji si vlibec aktéti podvodného jednéni disledky
svého pocinani a mozné ublizeni, které mohou zpusobit? Pfi auditech se dotazuji
konkrétnich osob, zda si jsou ve&domi své odpovédnosti, naptiklad
za ohrozeni bezpecnosti a zdravi subjektii hodnoceni. Je zarazejici, jak Castd je
negativni odpovéd’.

Ve vyzkumném Setfeni bylo pozorovano, Ze se podvodného jednani nejvice
dopoustéli zkouSejici a spoluzkouSejici. Tedy Iékafi, jejichz poslanim je
v hippokratovské tradici zasada predevSim neskodit: primum non nocere. Zamysleni
se nad pozorovanymi divody, které vedou I¢kare k podvodnému jednéni, nds ptivede
k zjisténi, Zze v obou sledovanych regionech jsou vyznamné financni a osobnostni
davody. Ptedstavuje snad osobni prospéch pro lékaie vétsi hodnotou nez tcta
a respekt okoli? Nez Cest, o kterou pti odhaleni podvodu ptijdou? Nebo neptijdou? Jak
je to tedy se sdilenym systémem mravnich hodnot v na$i spole¢nosti, moralkou
jednotlivett a jejich etickym vnimanim? Jak jiz bylo v kapitole 3.2 uvedeno,
spolec¢nost sice podvodna jednani v mravni roviné odsuzuje, avSak tim, ze jsou vinici
Casto nepotrestani, se podvod stava do jisté miry tolerovanou soucasti spolecenského
zivota. Podvédom& snim v podstaté pocitdme. Zarazejici zjiSténi, které nelze
tolerovat, a pii kterém musi zasahnout spole¢nost, v nasem kontextu naptiklad
prosttednictvim uznavanych lékatskych/vyzkumnych osobnosti.

Za vyznamnou slozku v boji proti podvodiim povazuji promyslenou prevenci.
Jisty vliv na zvySovani urovn¢ etick€ého jednani mize mit systematicka vyuka lékaiské
etiky, o které je pojedndno v kapitole 4.9.2 a zvySovani moralni citlivosti medikt
nejen pii teoretické vychove, ale 1 vpraxi. Tam by mohli byt jejich spojenci
ti neohroZeni a poctivi 1ékaii, ktefi vefejné kritizuji neSvary, naptiklad podvody.
Neméné dilezitd je také postgradualni vyuka I¢karské etiky, ktera je v naSich
podminkach zcela ojedinéla.

Eticka problematika v podvodném jednani ve spole€nosti i ve vyzkumu je
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v obecné roviné zcela jednozna¢né hodnocena jako nemoralni a tudiZz nespravna.
Slozit&jsi je, jak znovu uvést do odborného Zivota 1 do spolecnosti tradi¢ni hodnoty cti
a také jeji ekvivalent, tedy ztratu cti. Ve vzdélaném prostiedi 1ékaiti a vyzkumniki je
tfeba neustale zdlraznovat potfebu respektu k druhym, ale 1 k feSenym tématiim
a respektu k nazoru druhych. V tom mohou sehrat pozitivni role ptislusné individualni
1 instituciondlni autority, pfispét mohou i etické kodexy a faktické moznosti maji
¢lenové etickych komisi. Dopliime, ze tam, kde se vyskytuji neSvary, musi nastoupit
zékon se svymi jasn¢ vymezenymi sankcemi.

V kapitole 5.3 bylo pojednano o vzajemné propojenosti etiky a prava a bylo
zdlraznéno, ze pouhé ustanoveni etickych pravidel neni dostacujici k zajiSténi toho,
aby se jedinec svym jednanim nedopoustél zla. Jednoznacnym prostiedkem
k zajiStovani funk¢nosti etickych principti v praxi jsou pravni normy. V situacich,
v nichZ se etika nedovolala cti podvodnika, musi nastoupit pravo. A pravé pravni
postih za odhalené podvodné jednani predstavuje dalsi dilezitou soucast prevence
podvodt v klinickém hodnoceni. Na rozliény postoj k podvodnému jednani a rozdilné
postupy pii jeho postihovani v riznych statech bylo upozornéno v kapitole
3.8. VnaSich podminkidch je pradvni postih v souvislosti s trestni odpovédnosti
zkousejiciho za podvodné jedndni v klinickych hodnocenich neobvykly a v oblasti
postiht je tedy mnoho prostoru pro vylepSeni. Nebudou-li podvody adekvatné
postihovany, budou stale Castéjsi, protoze selhavd zadkladni funkce prava, a totiz
zajisténi podpory mravnimu jednani a odsouzeni zla. V nasSem kontextu se tedy jedna
o vymahatelnou povinnost zdravotnickych pracovnikli jednat v souladu s etickymi
principy, o které je pojednano v kapitole 5.3.

Podvodné jednani pfedstavuje vyznamny celospoleensky problém a je
potieba, aby vSichni odpovédni k nému zaujali postoj nulové tolerance. Jednim
z prostiedkll je zvySeny dohled, ktery povede k v€asnému rozpoznani i nepatrného

odchyleni od etického jednani a nasledné k diislednému uplatiovani sankci.

o Cinnost etickych komisi

Dal$im tématem k diskusi se nabizi taktéZ problematika posuzovani a schvalovani
dokumentii pro klinicka hodnoceni etickymi komisemi. Jedna se nesporné o naro¢ny
proces, pii kterém se mohou objevit rizné problémy. Zdrojem jednoho znich je

naptiklad rozsah schvalované dokumentace, ktery mutze vést k tomu, Ze vlivem

185



administrativni zatéze ziistanou etické problémy vyzkumného projektu nedetekované,
piipadné feSené jen zc€asti. Je potteba dbat, aby vykonavana kontrolni ¢innost etickych
komisi byla smysluplna, nikoli formalni. Jaroslav Setka si ve svém ¢lanku Zamysleni
nad praci etickych komisi kladl fadu otdzek nad redlnym stavem a smyslem
posuzovani klinickych hodnoceni, naptiklad: ,,zda nezlstava pouze u formalit, zda
maji komise informace, jak vyzkum probiha, jak byl ukon&en a dalgi*.*

Dalsi z problémi pii posuzovani vyzkumného projektu mohou tvofit konflikt
z4jmu, nadstandardni vztahy ptedkladatele vyzkumného projektu s nékterymi cleny
etické komise, ptipadné naopak, osobni spor ¢i nevrazivost nékterych osob. Ve své
praxi jsem se nikoli ojedinéle setkala v nékterych zemich s ptipady, kdy zkousSejici
jako tadny clen etické komise byl aktivné pfitomen béhem hlasovani o vydani
souhlasného stanoviska pro klinické hodnoceni, kterého byl sam ptedkladatelem.
Nezbyva nez apelovat na zastupce zadavatel, aby pravidelné kontrolovali seznam
¢lent etickych komisi a seznam clenti pfitomnych v pritbéhu hlasovani o klinickém
hodnoceni, ptipadné si seznam aktivné vyzadali, v ptipad€, Ze neni k dispozici.

Problém vidim také v nedostateném uvédomovani si vS§ech moznych situaci,
které béhem vyzkumného projektu mohou nastat, v€etné¢ moznosti profesniho
pochybeni ¢i podvodu. S timto problémem uzce souvisi potteba dostatecného dohledu
také béhem probihajiciho vyzkumného projektu, nikoli pouze v souvislosti se
schvalovacim procesem, o kterém je pojedndno v kapitole 6.5. Na tomto mist¢ je tfeba
také zdlraznit, Ze je nutné, aby vSichni zic€astnéni o kazdém podezieni na podvodné
jednani a o jeho odhaleni informovali pfislusnou etickou komisi, ktera ma dohled

nad provadénim klinického hodnoceni v daném centru.

e Proces ziskavani informovaného souhlasu

Dal§i vyznamny eticky problém v klinickych hodnocenich ptedstavuje proces
ziskavani informovaného souhlasu. Ve své praxi jsem se opakované setkala s rliznymi
nepoctivymi praktikami pfi jeho ziskdvani. Je zifejmé, ze v ptipadech, ve kterych je
zkousSejici motivovan zafadit pacienta do klinického hodnoceni, je schopen vést
proces informovaného souhlasu takovym zplsobem, aby pacient souhlasil. Neni
neobvyklé, Ze se ¢asto manipuluje rovnéZz s datem podepsani pacientem. V odbornych
kruzich rGznych zemi se proto hledaji rliznd feSeni, jak proces informovaného

souhlasu optimalizovat a objektivizovat.

186



Nabizi se naptiklad feSeni, aby informovany souhlas vedl nezdvisly lékaf,
ktery neni na daném klinickém hodnoceni zainteresovan. V Turecku jsem se setkala
s ptikladem, kdy byli pacienti o klinickém hodnoceni informovani nezavislym
I¢katem (angl. Informed Consent taker), ktery nesmél byt ¢lenem studijniho tymu
pi1 provadéni klinického hodnoceni. Jeho role spocivala pouze v informovani
potencialnich pacientti pfed jejich rozhodnutim o ucasti v klinickém hodnoceni.
Nezavisly 1ékat byl adekvatné zaskolen o klinickém hodnoceni a zasadach spravné
klinické praxe. Problém nastal v nejasnosti, zda zafadit nezavislého lékare
do formulafe urcujiciho prava a odpovédnosti jednotlivych clenti tymu (angl.
Delegation nebo Authorisation Log), protoze dilezité praveé bylo, ze nezavisly 1ékar
nesmél byt clenem studijniho tymu. AvSak ziskavani informovaného souhlasu
predstavuje vyznamnou odpoveédnost souvisejici s klinickym hodnocenim, proto bylo
nakonec dohodnuto, ze nezavisly Iékat byl veden na samostatném formulafi
s vyznacenim pouze své specifické role.

Jiny ptiklad je z pomérné velkého zdravotnického zafizeni ve Velké Britanii,
ve kterém bylo pozadovéno, aby pfislusny Iékat, ktery informuje pacienta pred jeho
zafazenim do klinického hodnoceni, absolvoval nalezity speciadlni kurz a ziskal
pro tuto ¢innost prislusny certifikat. Proces informovaného souhlasu mohl provadét
pouze certifikovany I¢kat. Problém, ktery byl nasledné pozorovan, spocival v tom,
ze certifikovani specialist¢ nebyli pokazdé odbornici v dané medicinské oblasti
a na dotazy pacientt tykajici se odbornych zalezitosti odpovidali zkouSejici, ktefi
museli byt pfi samotném procesu informované¢ho souhlasu nakonec také ptitomni.
Efekt takového postupu je presto vyznamny, piitomnost nezavislého I¢kare
minimalizuje moZnost manipulace s informovanym souhlasem.

Uvedme jest¢ jeden aktudlni piiklad, ktery je v soucasnosti v odbornych
kruzich intenzivné diskutovan. Regula¢ni autorita v Indii (Central Drugs Standard
Control Organization — CDSCO) vydala vlednu 2014 smérnici tykajici se
audio-visualnfho nahravani procesu ziskavani informovaného souhlasu.” Jedna
se bezpochyby o uCinné preventivni opatieni, zejména v zemi, kde je kvalita
provadéni klinického hodnoceni diskutabilni, a ve které¢ neustdle narlistd pocet
probihajicich klinickych hodnoceni. Jak bylo uvedeno v kapitolach 2.6.2 a 2.6.3, pocet
provedenych GCP inspekci u zkousejicich se v tomto regionu jevi jako nedostacujici
a dohled nad klinickymi hodnocenimi jako neadekvatni. Snaha o kontrolu procesu

informovaného souhlasu je racionalni, avSak nepochybné s sebou pfinese mnozstvi

187



problémal.

Z uvedenych zkuSenosti vyplyva, Ze si odpoveédni pracovnici jsou védomi
nedostatkll pfi ziskavani informovaného souhlasu a snaha o feSeni problematiky je
vnimana pozitivné. Je potieba najit cestu, kterd bude eticky pfijatelna a snadno

proveditelna pro vSechny zicCastnéné.

wv__7

e Vliv finan¢nich zajmi farmaceutickych spole¢nosti na provadéni
klinickych hodnoceni
Casto diskutovany problém vlivu finan¢nich zajmi farmaceutickych spole¢nosti
na provadéni klinickych hodnoceni ma své opodstatnéni. PrestoZe se dnes jiZ lze
setkat s pfipady, kdy se odpov&dni pracovnici zadavatele snazi feSit odhalené
podvodné jedndni v pribéhu klinického hodnoceni eticky a pravné spravnym
zpusobem, neustale ptetrvava stfet zayjma s marketingovym a obchodnim oddélenim
spole¢nosti. Mnohdy mé podvadéjici zkousejici postaveni klicového odbornika na trhu
s lé¢ivy a predepisuje nezanedbatelné mnozstvi 1éCivych piipravki dané
farmaceutické spolecnosti. Ukonceni spoluprace by znamenalo pro obchodni oddéleni
finan¢ni ztraty z prodeje 1€Civ a z téchto diivodi Casto zistava podvadéjici zkousejici
bez jakéhokoli postihu.
Je potieba zajistit plnou nezavislost rtiznych oddé€leni v rdmci farmaceutickych
spoleCnosti a stanovit konkrétni pracovni postupy, které je nutné¢ dodrzovat
pti odhaleni podvodného jednani s vymezenim jasné odpovédnosti konkrétnich osob

pti jejich nedodrZeni.
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ZAVER

V predlozené disertacni praci jsem se soustfedila zejména na eticky pohled, ktery
v souvislosti se svou odbornou praxi povazuji za vyznamnéjsi. Ve vykladu pravni
problematiky jsem se vzhledem k jejimu rozsahu omezila na uceleny vycet platné
legislativy, kterd se k danému tématu vztahuje, vzajemné propojeni etickych pravidel
a pravnich norem a poukdzdni na zcela nedostacujici pravni feSeni podvodného
jednani v klinickych hodnocenich v evropském regionu.

Vzhledem k tomu, ze problematika podvoda v klinickém hodnoceni nebyla
dosud podle literatury zkoumana, nelze potvrdit shodu piipadné neshodu
prezentovanych vysledkli predlozené¢ho vyzkumného Setfeni sZadnym jinym
vyzkumem. Pozorované vysledky si Zadaji potvrzeni navazujicimi vyzkumy.

Podle literatury vSak byly provedeny vyzkumy tykajici se ptibuzné
problematiky. Napiiklad vyzkum, ktery se zabyval potifebou tréninku v klinickém
vyzkumu a znalostmi spravné klinické praxe vyzkumnika®®, dale vyzkum vnimani
vlivu auditéi na Géastniky vyzkumu’' a dali. Frekvenci vyskytu podvodného jednani
ve vyzkumu obecné se zabyvalo nékolik prizkumil a jejich meta-analyzu provedl
D. Fanelli'®, o které je vice pojednano v kapitole 3.4.

Ve svém vyzkumném Setfeni jsem z divodu nedostatku dostupnych dat
nehodnotila podvodnd jednani, ke kterym mulZe dochazet ve farmaceutickych
spolecnostech a smluvnich vyzkumnych organizacich. Téma, které je velmi aktudlni
a nepochybné predstavuje dalSi moznost navazujicitho vyzkumu. Do této oblasti je
mozné zaradit také podvodna jedndni, ke kterym dochazi pti zpracovani dat, a kterych
se mohou dopustit napiiklad data manazer, statistik ¢i autor zdvéreCné zpravy
z klinického hodnoceni.

V odbornych kruzich Casto diskutujeme problematiku podvodného jednani
subjekti hodnoceni. Existuje jen malo zplsobi, jak odhalit podvod, kterého se
dopousti pravé tato skupina. Jedna se nepochybné o dalsi oblast, kterda si rovnéz
zasluhuje navazujici vyzkum.

Vzhledem k tomu, ze prezentované vysledky jsou ziskany pouze zpracovanim
mych vlastnich zkuSenosti z GCP auditt, které jsem vykonala béhem své praxe, bylo
by nepochybné hodnotné a ptinosné, kdyby byly k dispozici vysledky také dalSich

auditort, ktefi mohou mit rozdilné zkuSenosti.
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V pribéhu své vyzkumné cinnosti jsem narazila taktéz na ,slepé™ cesty.
Ukézalo se naptiklad, ze ucastnici klinickych hodnoceni nebyli ochotni kviili obavam
z prozrazeni odpovidat na otazky tykajici se jejich vlastnich zkuSenosti s podvody,
piestoze se jednalo o anonymni dotaznik.

Jako ,,slepa“ cesta se ukdzalo také posuzovanim vlivu urovné a dostupnosti zdravotni
péfe na podvodnd jedndni v klinickém hodnoceni a sledovani indikatoru piijem
lIékate. VIiv obou uvedenych ukazovateli na incidenci podvodného jednani

v klinickém hodnoceni nebyl prokazan.

Smyslem mého vyzkumu bylo analyzovat udaje o podvodném jednani
v klinickém hodnoceni, které jsem ziskala v prubéhti své desetileté praxe nezavislého
klinického GCP auditora.

Prvni cil vyzkumného Setfeni provést analyzu cetnosti podvoda v klinickém
hodnoceni 1écivych piipravkll z daného vzorku shromédzdénych dat a identifikovat
hlavni aktéry podvodii byl naplnén v kapitolach 6.4.1 a 6.4.2.

V kapitole 6.4.1 je uvedena analyza tykajici se Cetnosti podvodi v klinickém
hodnoceni. Pocet podvodi v klinickych hodnocenich byl vyjadien z celkového poctu
GCP auditt provedenych v obdobi od roku 2008 do roku 2013. Staty, ve kterych byly
provedeny GCP audity, byly pro ucely vyzkumného Setfeni rozd€leny do dvou
regionli. Region A je tvofen staty stiedni a vychodni Evropy (Bélorusko, Bulharsko,
Ceska republika, Litva, LotySsko, Mad’arsko, Polsko, Rumunsko, Rusko, Slovensko,
Ukrajina) a region B ptedstavuji staty zapadni Evropy (Anglie, Belgie, Francie, Itélie,
Némecko, Nizozemsko, Rakousko, Recko, Spanélsko, Svédsko, Turecko). V obou
regionech byl stejny pocet stati (11). V regionu A bylo provedeno 75 GCP auditd,
pii1 kterych bylo odhaleno 11 podvodu, coz predstavuje 14,7 %. V regionu B bylo
provedeno 32 GCP auditi, pii kterych byly odhaleny tfi (3) podvody, coz ¢ini 9,4 %.
Celkem se podvody v klinickych hodnocenich vyskytly ve 13,1 % v pribéhu vSech
provedenych GCP auditli v obou regionech.

Z celkového poctu 107 GCP auditt bylo provedeno 91 rutinnich auditi v obou
sledovanych regionech a 16 vyzadanych GCP audit pouze v regionu A. Pfi rutinnich
GCP auditech je vyskyt podvodi cca 5,5 % (5 podvodil z 91 rutinnich auditli, z nichZ
2 podvody se vyskytly v regionu A a 3 podvody v regionu B). Pii vyzadanych GCP
auditech bylo podvodné jednani potvrzeno v cca 56,3 % (9 podvodu ze 16 vyzadanych

auditt).
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V kapitole 6.4.2 jsou uvedeny vysledky analyzy aktérit podvodného jednani.
Nejcastéji se podvodného jedndni dopustili zkousejici — celkem deset (10), ztoho
devét (9) bylo ve veéku vySSim nez 40 let a devét (9) jich bylo muzského pohlavi.
Z celkem 11 pozorovanych podvodi v regionu A se podvodného jednani dopustilo
sedm (7) zkousSejicich. V regionu B se jednalo o tfi (3) zkousSejici z celkového poctu
tfi (3) podvodl. V obou regionech piedstavuje skupina zkousSejicich, kteti se dopustili
podvodu, celkem 47,6 % ze vSech pozorovanych skupin ucastnikli klinického
hodnoceni, ktefi se dopustili podvodného jednani.

Druhou nejcastéjsi skupinu aktérti podvodného jednani tvofi spoluzkousejici.
Celkem se podvodi dopustilo devét (9) spoluzkouSejicich, ztoho sedm (7) bylo
ve veéku niz§im nez 40 let a Sest (6) jich bylo Zenského pohlavi. SpoluzkousSejici se
vregionu A dopustili podvodi v Sesti (6) ptfipadech samostatné¢ a ve tiech (3)
piipadech spolecné se zkousSejicim. Celkem se spoluzkousejici dopustili podvodu
ve 42,9 % piipadi ze vSech pozorovanych skupin podvadéjicich ucastniki klinického
hodnoceni.

Vseobecné sestry se dopustily podvodu jednou v kazdém z regionti, a to vzdy
spolecné¢ se zkouSejicim, coz piedstavuje celkem 9,5 % pripadd ze vSech
pozorovanych skupin podvadéjicich ucastnikti klinického hodnoceni.

Ackoli se monitor nedopustil podvodu v zddném z pozorovanych podvodnych
jednani, opakované bylo mozné urcit nedostatecnou kvalitu monitorovani jako prvotni
pti¢inu podvodu jinych ucastnikd klinického hodnoceni.

Druhym cilem vyzkumného Setfeni bylo provést zdaného vzorku
shromazdénych dat analyzu pticin, které vedly ucastniky klinickych hodnoceni
k podvodnému jednani. V kazdé¢ skupiné¢ aktéri podvodi bylo sledovano
a vyhodnoceno Sest riznych potencidlnich pfi¢in podvodného jednani, které byly
podle procentudlni Cetnosti vyskytu vyhodnoceny jako podstatnd proménnd, pokud
byly pozorovany ve vice nez 15 % alesponl jednou ve skupiné. Jako stfedn€ podstatna
proménna byly pfiiny vyhodnoceny pii vyskytu 10-15 % alespont jednou ve skupiné
a jako nepodstatnd proménna byly vyhodnoceny pfiCiny, které byly pozorovany méné
nez v 10 % piipadi. Analyze pficin vztahujicich se k jednotlivym skupindm aktéri
jsou vénovany kapitoly 6.4.3—6.4.6.

Ze zucastnéného pozorovani, identifikace a nasledné analyzy dat vyplynuly ve
skupin€ zkouSejici nasledujici nejCastéjsi pri¢iny: nedostatek vhodnych pacienti,

natlak zadavatele, nedostatek casu, finan¢ni prospéch a divody zplsobené
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osobnostnimi rysy. Védecka prestiz jako jeden z hlavnich davodi obvykle uvadény
v literatufe o podvodném jednani ve vyzkumu, se pii vyzkumném Setfeni podvodného
jednani ve sledovanych klinickych hodnocenich neprokazal. Pfi provadéni klinickych
hodnoceni je zadavatelem farmaceutickd spolecnost a védecka prestiz jednotlivych
vyzkumnik, tj. zkouSejicich, je totiz irelevantni.

Ve skupindch spoluzkousSejici, studijni koordindtor a vSeobecna sestra
vyplynuly ze zGcastnéného pozorovani a analyzy dat nasledujici nejcastéjsi pficiny:
nedostatek motivace, snaha predvést se zkouSejicimu, snaha uleh¢it zkousSejicimu,
obava zpostihu pifi nesplnéni ukolu, nedostatek casu a davody zplisobené
osobnostnimi rysy.

Ze zucastnéného pozorovani a analyzy dostupnych dat tykajicich se
nedostatecné kvality monitorovani vyplynuly nasledujici nejcastéjsi pficiny, které
mohou vést k podvodnému jedndni jinych tcCastnikd klinického hodnoceni:
nedostate¢na piiprava na monitorovani, nedlislednost pii monitorovani, nedostate¢ny
pocet monitorovani, nepifiméiend zatéZz a tlak nafizenych, tolerovani podvodného
jednani zkousejicich a diivody zplisobené osobnostnimi rysy monitora.

Tteti cil vyzkumného Setfeni vypracovat doporuceni pro konkrétni skupiny

odpovédnych osob ¢i skupin, které se na klinickém hodnoceni 1é¢ivych ptipravki
podileji, a poukédzat na nové zplsoby sledovani podvodného jednani v praxi, je
vypracovan v kapitole 6.5. Uvedena doporu€eni vychazeji z pozorovani nedostatkt
a podvodného jednani v pribéhu GCP auditdi, z analyzy jejich pfiin a z diskusi
vedenych se zucastnénymi. Jsou podpofeny priklady a kazuistikami z praxe.
Doporuceni jsou rozdélena do tii kategorii, u kterych byly pozorovany systémové
nedostatky, a bylo tedy dilezit¢ na né upozornit. Prvni kategorii predstavuji
zadavatelé, druhou etické komise a tfeti kategorii tvofi regulacni autority.
V kapitole 6.5 jsou taktéz uvedeny nové poznatky, které byly ziskané v prabchu
vyzkumného Setfeni a jsou dale vyuzZitelné¢ v praxi piiodhalovani podvodného
jednani. Tykaji se zeyména kontroly pacientskych denickii, ve kterych byly podvody
v prib&hu GCP auditi odhaleny nej¢astéji, a kontroly laboratornich vysledkii a EKG
zdznamu. V diskusi nad ziskanymi vysledky uvadim rovnéz nejcastéjSi eticka
dilemata pozorovana pii klinickém hodnoceni 1é¢ivych ptipravkd.

Podvodna jednani nepochybné nepatii k provadéni klinického hodnoceni
a ke klinickému vyzkumu. Prevence podvodi a jeho vCasné odhalovani patii

k dilezitym ukolim vSech zucastnénych. Navzdory tomu, ze vétSina odbornikii nebo
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participanti  podvodné jednani jednoznané odsuzuje, lze u nékterych I€kait
pozorovat jakési porozuméni pro nejistotu druhého a pochopeni pro kolegy, kteti
chybuji, protoZze si uvédomuji, Ze do podobné, mnohdy velmi svizelné situace, se
mohou pii vykonavani své praxe dostat kdykoli také. Nejednou se setkdvaji s riznymi
dilematy, které musi samostatné a naléhavé feSit v korelaci se svym svédomim.
Je proto nutné ustaviéné rozvijet cit pro etické péstovani mravnich hodnot
a nasledného a od onéch hodnot odvozeného jednani. Marta Munzarova dodava, ze ,,je
tteba, aby kazdy vénoval pozornost formovani vlastniho svédomi k dobru a aby sva
rozhodnuti opiral o zodpovédnost, postavenou na dokonalé odbornosti«.>>*

Na zavér ptipomeinime slova uznavaného Ceského filosofa Jana Patocky, ktera
jsou stale aktualni: ,,Mdaloco se mi zda tak nalé¢havé, jako piivést ne lid, ale Ceskou
inteligenci zpét k pokote a skromnosti a pokusit se viibec pfipomenout ji, Ze existuje

fakt svédomi, <6453
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