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V ¢léanku jsou popsany audity v klinickém hodnoceni Ié¢ivych ptipravki a jejich priibéh. Autor upozornuje na podvodné jednani, které
predstavuje zavazny problém ve vyzkumu a vyvoji lé¢iv. Clanek obsahuje dvé kazuistiky tykajici se podvodii v této oblasti.
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Auditin clinical trials

In the article are described audits in clinical trials and their organization. The author points out misconduct/fraud as a serious problem

in medical research. The article contains two case reports related to fraud in clinical trials.
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Uvod

Klinickd hodnoceni 1éc¢ivych pripravkd jsou
v dnesni dobé neodmyslitelnou soucasti vy-
zkumu a vyvoje ve farmaceutickém pramyslu.
Hlavnim cilem klinickych hodnocenf je potvrdit
ucinnost a bezpecnost hodnoceného lécivé-
ho pfipravku pred uvedenim do klinické praxe,
pfipadné ovéfit bezpecnost |éCiva také po jeho
zaregistrovani. V soucasnosti se obvykle prova-
di multicentricka klinickd hodnoceni, béhem
kterych dochazi ke shromazdovani velkého
mnozstvi rozli¢nych dat z rliznych zemi ¢i kon-
tinentd, jeZ se nasledné statisticky vyhodnocuiji.
DUlezitym ukolem viech zadavateld klinickych
hodnocentf je zajistit, aby se data sbirala ve viech
klinickych centrech za stejnych podminek, aby
tak byla srovnatelnd, transparentni, spolehliva,
vérohodna a validni (3).

Co je audit v klinickém hodnoceni
Dle platné legislativy je kazdy zadavatel kli-
nického hodnoceni povinen zajistit zavedeni
a udrzovani systémU zabezpelovani a fizeni
jakosti. Do tohoto systému patii nejen pravi-
delny monitoring klinickych hodnoceni v cen-
trech, kterd je provadi, ale také klinicky audit
u vsech zucastnénych subjektd, tj. u zadavate-
le, v klinickych centrech, u dodavatell sluzeb
(napft. biochemické a hematologické laboratore,
elektronické databaze), dale audity statistického
zpracovani dat apod. (3). Vyhldska 226/2008 Sb.
o spravné klinické praxi a blizsich podminkach
klinického hodnocent léCivych pfipravkd, v § 22,
odst. 1 definuje audit nasledovné: ,Za audit
se povaZuje systematické a na zadavateli nezdvis-
lé posouzeni ¢innosti a dokumentt vztahujicich
se ke klinickému hodnoceni, jeZ md urcit, zda byly
realizovdny cinnosti vztahujici se ke klinickému
hodnoceni a zda byly zaznamendny, analyzovd-
ny a pfesné hldseny udaje podle protokolu, stan-

dardnich pracovnich postupl zadavatele, sprdvné
klinické praxe a souvisejicich pravnich predpisi.” (4).
Audit pfedstavuje nenahraditelnou, U¢innou
a objektivni souc¢ast systému zabezpecovani
a fizenf kvality klinického hodnoceni. Dobfe pro-
vedeny audit by se nemél omezit pouze na hle-
dani chyb, ale mél by odhalit taktéz systémové
nedostatky. Peclivd a dlslednd analyza vsech
poznatkl ziskanych béhem auditu by méla vést
ke konstruktivnim zévérdm, pfipadné k doporu-
¢enfm takovych konkrétnich opatfenf k ndprave
¢i zméné procesy, jez Ize uplatnit v Sirsim kon-
textu pro viechna klinickd centra, ve kterych
probihd dané klinické hodnocen, pfipadné i pro
vice klinickych hodnoceni. V neposledni fadé by
mél byt audit rovnéz cennym zdrojem pro cile-
ny trénink zaméreny na nedostatky vyplyvajici
z nélezl pozorovanych pfi auditu (3).

S jakymi audity v klinickém
hodnoceni se miiZzeme setkat

Audity se provadéji ve viech fazich klinického
hodnoceni, napfiklad ve fazi pfipravy klinického
hodnoceni se kontroluje studijni dokumentace,
organizuji se systémové audity vsech planova-
nych Ucastnikd a identifikujf se systémové chyby.
V prlbéhu klinického hodnocenfjsou nejcastéjs
audity v klinickych centrech, tzv. »On-site« audity,
které budou detailngji popsany déle. Dnes jsou
Casté téz farmakovigilan¢ni audity, jakoz i audity
dokumentace zadavatele. Ve fazi zpracovani dat
se kontroluje databdaze, postup statistického zpra-
covani, pocitacovy systém a zavérecna zprava.
Také po ukonceni klinického hodnocen, tedy
béhem doby archivovani dokumentd, mohou
probihat audity kdekoli podle potfeby. Podle
kauzality se audity déli na rutinnf audity, které
jsou pfedem naplanovany, dale nafizené audity
(anglicky »For Cause« neboli directed audit), kte-
ré probihaji pfi podezieni z non-compliance ¢i
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podvodu, a predinspekéni audity pred hldsenou
inspekci regulacni autority (3).

Prubéh auditi klinického hodnoceni
Audit klinického hodnoceni probihd ve tfech
fazich. Béhem prvni, pFipravné fdze se obé zu-
¢astnéné strany, tzn. auditor i auditované osoby,
pfipravuji na audit kontrolou studijni dokumen-
tace, hodnocenych léciv, zafizeni centra apod.
Druhd, nejdilezitéjsi faze auditu, je charakte-
ristickd vlastni kontrolou v klinickém centru. Pfi
Uvodnim pohovoru auditor zjistuje odpovédnosti
a povinnosti jednotlivych Ucastnikd vyzkumného
tymu, jejich zkusenosti a pfislusna skolent. Pfi na-
sledné kontrole dokumentace ovéfuje, zda je de-
legovani dileich ¢innostf na jednotlivé cleny tymu
odpovidajici, kontroluje jejich Zivotopisy, kvalifikaci,
piislusné smlouvy, dohody o ml¢enlivosti apod.
Déle se auditor zaméfuje na zaznamy o sub-
jektech hodnocent, napf. zda jsou informované
souhlasy datovany a podepséany subjektem hod-
noceni a nalezité delegovanou osobou a zda je
proces ziskani informovaného souhlasu fadné
zdokumentovan. Klade se diraz na to, zda byl
subjekt hodnocenf o klinickém hodnoceni n&-
lezité poucen. H. Haskovcové zdlrazriuje rozdil
v obsahu pojmU »informovat a poucit« a upo-
zoriuje, Ze informovany pacient jesté nemusf byt
pouceny (2). Dale se auditor zaméfi na zéznamy
o ndboru, zafazenf a identifikaci subjektd hod-
noceni. Velkd pozornost je vénovana kontrole
zafazovacich a vylu¢ovacich kritérif a dodrzova-
ni studijniho protokolu. DileZitou ¢asti auditu
je kontrola zaznam( nezadoucich pithod a za-
vaznych nezadoucich pfihod, zdznamU o vsech
zménach soubéznych onemocnéni, o zménach
davkovani doplrkové a prlvodni [é¢by. Prover
se taktéZ vyznamné odchylky laboratornich hod-
not, pfipadné zadznamy o Umrti. BEhem auditu
je ovéfovan soulad Udajd zaznamenanych v za-



Tabulka 1. Klasifikace nédlezd pfi auditech (3)

I. Nezdvazné néalezy (Minor Audit Findings)

Il. Zavazné nalezy (Major Audit Findings)

11l. Kritické nalezy (Critical Audit Findings)

Jedna se o nezdvazné odchylky od protokolu,
pravnich norem, standardnich opera¢nich postup(
(SOP) a spravné klinické praxe, které neovlivni
kvalitu klinického hodnoceni a neohrozi bezpe¢nost
subjektd hodnocent.

Jedné se o zdvazné odchylky od protokolu,
pravnich norem, SOP a spravné klinické praxe,

které bezprosttedné neovliviuji kvalitu klinického
hodnoceni, tj. validitu dat, a neohrozZuji bezpec¢nost
subjektd hodnoceni, aviak mohly by v pipadé,

Ze by nebyla provedena jejich korekce.

Jednd se o zdvazné odchylky od protokolu, pravnich
norem, SOP a spravné klinické praxe, které by mohly
ovlivnit validitu dat a ohroZuji bezpecnost subjektd
hodnocent. Jejich korekce jiz vétsinou neni mozna.

znamovych listech subjektd hodnoceni, které
jsou dnes jiz z velké ¢asti v elektronické podobe,
s Udaji uvedenymi ve zdrojové dokumentaci. Dale
auditor provéfuje zachdzeni s hodnocenymi lé-
Civy a kontroluje, zda jsou podminky uchova-
vani a pffstup k hodnocenému lécivu v souladu
s pokyny zadavatele a zda jsou vydej a navraceni
lécivého pripravku nalezitym zpUsobem kontro-
lovany a dokumentovény. Auditor také provéruje,
zda jsou v klinickém centru k dispozici zafizeni
a pfistroje nutné pro dané klinické hodnocent,
zdajsou kalibrované a splriuji podminky pro bez-
pecné a radné provadeni klinického hodnocenf
a zda probihajijejich pravidelné revize. V prdbéhu
auditd je taktéz kontrolovéna aktudlnost a Upl-
nost studijni dokumentace, jeji uloZeni a pfistup
kni.V neposlednffadé auditor ovéfuje zachdzeni
s biologickym materidlem (odbér, oznacovani,
uskladriovani a transport vzork() a provéfuje
se také systém elektronického zachdzeni s Udaji
a stupen jejich zabezpeceni (ochrana pfed ne-
opravnénym pristupem k Udajdm, dokumentova-
nf jejich zmén a zdlohovanf dat). Audit v klinickém
centru je ukoncen zavérecnou diskusi auditora
a auditovanych osob o poznatcich ziskanych bé-
hem auditu, o nalezenych chybach, nesrovnalos-
tech, odchylkach, opomenutich ¢i necitelnostech
zapist v kontrolovanych dokumentech. Béhem
treti faze po ukonceni auditu auditor viechny
pozorované poznatky vyhodnocuje a vypracuje
nejprve ndvrhovou verzi zpravy o auditu, ke které
se kompetentni osoby maji moznost vyjadrit.
Nasledné vypracuje auditor findIni verzi zpravy
0 auditu, ve které jsou uvedeny detailniinformace
0 jeho prlibéhu a zjisténych nalezech. Nezbytnou
soucasti zpravy o auditu je vyhodnoceni souladu
se spravnou klinickou praxi. Zprava o auditu se ar-
chivuje s d@vérnymi dokumenty a rutinné se ne-
predklada regula¢ni autorité (SUKL). Pokazdém
auditu se vystavf certifikdt o auditu, ktery obdrzf
zadavatel auditu, a jenZ je uloZen spolené se stu-
dijni dokumentaci v klinickém centru (3).

Nalezy pfi auditu v klinickém
hodnoceni lééivych pFipravku

Dle zavaznosti nalezu a jeho vlivu na kvalitu
provadéni klinického hodnoceni délime nalezy

do tif kategorif (tabulka 1):

Pti klasifikaci pozorovanych nélezé musi
auditor individudlné zvazit vsechny okolnosti
a mozné souvislosti kazdého nalezu a posoudit
jeho vliv na bezpec¢nost subjektd hodnocent
a validitu dat (3).

Podvod v klinickém hodnoceni

Jednim z ddlezitych cill auditu v klinickém
hodnoceni je nepochybné taktéz vc¢asné od-
haleni podvodu ¢i pfipadnych pokust o ne-
etické nebo podvodné jednani. Za podvodem
a pokusem o podvod v klinickém hodnocenf
je tfeba hledat zameér, nikoli chybné jednani,
omyl nebo zanedbani povinnosti. Je to jednani
s Umyslem realizovat, zaznamenat, analyzovat
Cihlasit pfislusné skutecnosti jinak nez pravdive.
Podvodu se mohou dopoustét viichni Gcastnici
klinického hodnocenti, tedy subjekt hodnoceni,
zkousejici, spoluzkousejici a studijni sestry, mo-
nitor, zadavatel, smluvni vyzkumna organizace,
data manazer, statistik i autor zavérecné zpravy
(3). Jak definovat podvod v klinickém hodnoce-
ni, jak je podvod &asty, co je hlavnim motivem
k podvodnému jednani a jak i¢inné zabranit ta-
kovému jednéni jsou otdzky, kterymi se zabyvaji
nejen auditofi a inspektofi regulacnich organ,
ale také velkd ¢ast odborné vefejnosti, ktera je
ztotoznéna s mravnimi zasadami lékafské eti-
ky. Vysledky auditl provéadénych farmaceutic-
kymi firmami se nepublikuji, a proto jen stézi
Ize pfesné urcit Cetnost podvodU v klinickych
hodnocenich, které jsou nej¢astéji detekované
pravé béhem auditd. Na vefejnost se dostane
pouze ¢ast v tisku publikovanych kauz, pfipadné
podvody zvefejnéné na strankach FDA. Odhady
uvadeéné v literatufe se rlizni. Na tomto misté
proto uvadim pouze ¢etnost podvodd podloze-
nych svymi osobnimi zkusenostmi nezévislého
klinického auditora, kdy k odhaleni podvodného
jednani doslo pfiblizné ve 12% ze vsech auditl
provedenych na uzemf Evropy za poslednich
pét let (tabulka 2).

Kazuistika €. 1

Monitor si béhem své monitoracni ndvstévy
povsiml spornych Udajd v zdznamech subjek-
td hodnoceni. Podle SOP nahlasil toto zjisté-
ni kompetentnim osobdm ve své spole¢nosti

Tabulka 2. Cetnost podvodd v klinickém hod-
nocenf
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Z odhalenych podvodl béhem své desetileté praxe
uvedu dva pfipady.

a po kontrole dostupnych dat bylo nasleduijici
den rozhodnuto, Ze bude v daném klinickém
centru co nejrychleji proveden nafizeny audit.
Do centra bylo odesldano oznameni o auditu
z ¢asovych dlvodd pouze faxem a e-mailem
a ndsledujici den byl audit zahdjen. Po pocatec-
ném rozhovoru se zkousejicim lékafem si auditor
vyzadal studijni dokumentaci viech subjektl
hodnoceni. Zkousejici Iékaf oznamil, ze veSkerou
zdravotni dokumentaci skartoval, protoZze mu
vsichni pacienti pfedchozi den oznamili, Ze jiz
ddle nemajf zdjem pokracovat v klinickém hod-
noceni, a navic, ze si nepfeji, aby byla jejich data
jakkoli zpracovavana. Dalsi vysetiovani probihalo
jiz za Ucasti pravnikl a navzdory zni¢ené papiro-
vé dokumentaci se podafilo najit v dostupnych
datech (EKG a krevni vzorky byly vyhodnocova-
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ny v centrdIni laboratofi) jednoznacné dlkazy,
Ze minimalné dvé tfetiny subjektd hodnocenf za-
fazenych v tomto klinickém centru neexistovaly.

Kazuistika €. 2

Béhem auditu v centru, které hlasilo zcela
jiné bezpec¢nostni parametry nez jina centra, si
auditor povsiml pochybnych ¢asovych udaji
v provadéni jistého vysetteni, jehoz provede-
ni trva nékolik minut. Ze zdznama vytisténych
pristrojem, na kterém se dané vysetieni pro-
vadeélo, bylo patrné, ze v prlibéhu stejné vizity
byli pacienti vysetfovani vzdy po jedné minu-
té. Zkousejicl |ékaf neposkytl zadné vysvétlen,
jak Ize stihnout dané vysetfeni v tak kratkém
¢asovém intervalu u vétsiho poctu pacientd.
Po nésledném ddkladném porovnani rukopisd
subjektl hodnocenti, které se ukézaly byt z velké
Casti zcela identické, se nakonec potvrdilo, Ze ru-
kopis patif zkousejicimu lékati a jak informované
souhlasy, tak i pacientské denicky byly vyplio-
vany zkousejicim nikoli pacienty.

Diskuze a zavér

V obou pfipadech nebylo mozné pouzit
zaznamenana data k ndslednému statistickému
zpracovani a vyhodnoceni, coz je nepochyb-
né spravné. V obou pfipadech farmaceuticka
spole¢nost ukoncila spolupraci se zkousejicim
|ékafem, a to nejen v daném klinickém hodno-
cenli, ale také do budoucna. Nabizi se k diskuzi
otdzka, zda jsou uskutecnéné kroky dostacujici.
Je tfeba se ptét, zda nedoslo k poruseni smlouvy
mezi zkousejicim a farmaceutickou spole¢nos-
tl, pfipadné k naplnéni skutkové podstaty né-
kterého z trestnich ¢ind a postih by nemél byt
0 néco ptisngjsi. Jedna se nesporné o palcivé
problémy, které s sebou vyzkum a vyvoj léci-
vych pfipravkl nese. S tim Uzce souvisi potieba
dostatecného dohledu ze strany etickych komisf
také v prébéhu vyzkumného projektu, nikoli
pouze v souvislosti se schvalovacim procesem.
V neposledni fadé je potfeba na problematiku
podvodU v klinickych hodnocenich upozorfiovat
a diskutovat ji. Znac¢ny vliv na zvysovani irovné
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etického jednani mize mit také systematicka
vyuka lékafské etiky. Podrobnéji se této proble-
matice vénuje H. Haskovcova (1). Takovy postup
mUze byt ndsledné cestou k prevenci podvodd
a k provadénf klinickych hodnocenf v souladu
s mravnimi principy lékafské etiky.
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