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ANOTACE

Tato prdace se zabyva riziky, ktera mohou ovlivnit pripravu a realizaci projektu klinické
studie. Je uvedena teoretickym rozborem Fizeni rizik a analyz v projektech. Ddle popisuje
projekt klinické studie se zamérenim na specificka rizika pro takovy typ projektu a na prikladu
konkrétni firmy popisuje zpiisob zabezpecovani kvality v ramci realizace projektu. Na zaklade
ziskanych poznatkii jsou pak vytvoreny podklady pro praci s riziky a pro zavedeni rizeni rizik
ve firmé.

KLICOVA SLOVA

Rizent rizik, klinickd studie, audit, analyza rizik, FMEA formuldr

TITLE
Risks connected with clinical trial preparations and processes

ANNOTATION

This thesis deals with possible risk that may influence the preparation and realization
of clinical study project. The introduction defines theoretical examination of risk analysis and
risk management in projects. Then thesis describes a project of a clinical study which was
focused on typical risks connected with the certain project. Based on a concrete example
there are shown the ways used to secure quality within the project realization. The obtained
data function as sources for dealing with risks and for the risk management introduced
in the company.

KEYWORDS

The risk management, clinical study, audit, risk analysis, FMEA worksheet
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Uvob

Vyvoj novych 1éCiv proSel v poslednich desetiletich dramatickym rozvojem. Bylo
objeveno velké mnozstvi novych ucinnych latek i celda fada novych lécebnych postupi.
Lécivo je vSak nutné pied jeho uvedenim na trh velmi pec¢livé posoudit a otestovat.
Po tspésném provedeni predklinickych zkouSek ptichazi na fadu klinické studie provadéné
na lidskych pacientech, které predstavuji nejlepsi dostupny zptisob testovani téchto 1écebnych

pfipravkli a vyznamné se tak podileji na nalezeni novych, vhodngjsich, ucinngjsich a

v

Aby novy nadéjny léCivy pfipravek smél byt uveden na trh a mohl byt pouzit k 1écbe
Siroké vetejnosti, je nezbytné jej dikladné a dlouhodobé testovat. Maximdalni mozna
bezpecnost pacientll je nejvyssi prioritou a hlavnim smyslem klinickych studii. Sou¢asna doba
je dynamicka, rychla, projekty jsou omezovany jak v Case, tak ve zdrojich. Roste riziko
vysokych pokut za nesplnéni termint a cilovych parametri. Uspokojit potiebu zadavatele
zmén a nejistot vytvaii jednu z konkuren¢nich vyhod zavedend metodika fizeni rizik.
Je nezbytné umét identifikovat nejistoty uz pfi planovani projektu, a jimi vyvoland rizika pak

Vv prub¢hu realizace aktivné fidit.

Diplomova préce je roz€lenéna do péti kapitol. Prvni je vénovéna teoretickym poznatkiim
zam&fenym na analyzu rizik a problematiku rizik projektu. Jsou popsany zakladni ¢innosti

Vv fizeni rizik a vybrané metody, které takové fizeni usnadnuji.

Ve druhé kapitole je popsan prubéh klinické studie. Na zaklad¢é uvedenych souvislosti a
prib&hu celého procesu mohou byt identifikovana rizika specifickd pro takovy druh projektt.
Projekt vzdy zaméstnava skupinu lidi a ovliviiuje jiné skupiny lidi. Projekt je spojen s rizikem
neuspéchu, protoze je jedine¢ny a nikdy se zcela piesné nevi, co v prabéhu jeho realizace
nastane. Pravé tato nejistota, jedineCnost a rizikovost jsou pro projekt zésadni. Kazda

spolecnost se ale miize snazit délat néco pro to, aby na nepiiznivé situace byla piipravena.

Kapitola tfeti stru¢né predstavuje firmu Accord Research s.r.o., kterd se zabyva praveé
ptipravou a realizaci klinickych studii. Jsou popsany legislativni pozadavky na systém kvality
a zabezpeceni jakosti. Je definovan soucasny stav zajistovani kvality v projektech a definovan
systém monitorovani a auditi ve spolec¢nosti Accord Research s.r.o. Vymezeny jsou zde

I metody pro analyzy rizik doporucované regula¢ni autoritou.
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Na zaklad¢ vybranych metod se Ctvrta kapitola zabyva implementaci novych moznosti
ve spolecnosti. Snazi se v obecné rovin¢ studii najit zptsob, jak potom jednoduse hodnotit
rizika na skute¢ném projektu. Dochazi tak k formulaci podkladi, které pomohou urychlit

zavedeni fizeni rizik a usnadnit jeho vedeni.

Patou zavére¢nou kapitolou se vyhodnocuji firemni aktivity a navrhované moznosti
analyzy a fizeni rizik. Obsahuje souhrn vSech zjisténi a naslednych doporuceni na ¢innosti,

které mohou vyjadtit rizika spojena s ptipravou a priabéhem klinické studie.

Cilem této prace je nalézt spolecné prvky v klinické studii a navrhnout podklad
pro usnadnéni organizace fizeni rizik takového projektu. Za pomoci experti v oboru by méla
byt vytvofena databaze rizik, kde prostfednictvim zobecnénych aktivit dojde k identifikaci
rizikovych faktord. Zamérem je piipravit na prumémé klinické studii podklady, které
pomohou ukazat jak piistupovat k praci s riziky. Ugelem je poskytnuti jednoduchého navodu

a voditka pro zavedeni fizeni rizik ve spole¢nosti a piedstaveni hlavniho smyslu fizeni rizik.
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1 ANALYZA A VYZNAM RIZIK PROJEKTU

Pojem ,,riziko* neni zcela jasné a jednoznacné definovan. Zalezi zejména na tom, v jakém
odvétvi, oboru ¢i pfi jaké problematice se o riziku uvazuje. Svou roli hraje viceméné i jazyk,

ve kterém se o riziku hovofi - v ¢estin€ vyzniva riziko S negativnim charakterem. [19]

Na zékladé aktualné platné normy ISO 31000:2009 Management rizik! je mozné riziko

specifikovat jako: ,ucinek nejistoty na dosazeni cilu®. [11, 2011, str.66]

Podle stejnych zdrojii 1ze definovat i rizika vznikajici pii pfiprave a realizaci projekta, tedy

rizika v projektovém managementu:

Projektové riziko = nejista uddlost nebo podminka, kterd, pokud nastane, ma pozitivni

nebo negativni dopad na cile projektu.” [11, 2011, str.67]
Tedy: ,, Projektové riziko = ucinek nejistoty na dosazeni cilii projektu. *“ [11, 2011, str.40]

V publikaci [19] autor uvadi definice obsahujici slova: nebezpeci, nejistota, neurcitost,
Ujma, Skody, ztraty,... Nebezpeci se velmi Casto s pojmem rizika zaménuje ¢i prekryva, avsak
vlastné mu piedchazi — napf. rizikovy inzenyr Se zabyva nejprve nebezpeim a az poté
rizikem. Dale upozoriuje, ze riziko neni veli¢inou, ktera vede k exaktnim hodnotam — jeho
hodnota je dana odhadem (empirickym ¢i analytickym). OvSem riziko se pravé takto odliSuje

od vyrazu ,,nejistota” - SVou méfitelnosti a vyjadienim, jak je mozné vidét na tabulce nize. [19]

Tabulka 1: Srovnani pojma riziko X nejistota

Dimenze Riziko Nejistota
Meéritelnost méfitelné neméfitelna
Metody statistika a pravdépodobnost subjektivni odhad
Data kvantitativni data kvalitativni data

Zdroj: upraveno podle [12]

Riziko je tedy ujma vyjadiena V jednotkach. Obecny vzorec 1 uzivany pro vypocet
vyjadifuje tuto hodnotu ze soucinu pravdépodobnosti uskutecnéni rizika a predpokladané

hodnoty dopadu, kterou toto riziko zpisobi.
Kde: R=p-D 1)

R = riziko, p = pravdépodobnost nastani, D = mozny dopad. [19]

! Nejaktualngjsi, obecné zaméfena mezinarodni norma ISO 31000:2009 vydana v listopadu 2009 (v ¢esting
v fijnu 2010) podrobné popisuje systematicky a logicky proces managementu rizik.
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1.1 Kategorizace rizik

Tak jako u definice pojmu, ani klasifikace rizik neni jednoznac¢né. Rozdily mezi pti¢inami
a rozmanitost jejich dusledka tvoii zaklad pro nejriznéjsi kategorizace. Konkrétni rozdéleni je

mozné pouze v uzsich okruzich napft. v jedné organizace, v jednom oboru ¢i ¢innosti. [19]

Pro specifikaci pfi ¢lenéni rizik projektd je uveden Obrazek 1, kde jsou znazornény
nejistoty jako zdroje rizik a jejich plsobeni na cile. Na obrazku jsou projektové aktivity

zasazeny do prosttedi aktivit podniku i jeho vnéjsiho prostredi.

Na uspéch projektu pasobi nejistoty vychazejici ztohoto projektu samotného, tedy
z vlastnosti trojimperativu. Problematika projektii je popsdna v bakalafské praci. Dalsi
nejistoty vznikaji vlivem ¢innosti na vice projektech zaroven ¢i mezi jinymi projekty v ramci
podniku. Ptikladem miZe byt pfetizeni vyuzivanych zdroji. Nejistota a s tim spojena rizika
vychazi i z neprojektovych aktivit podniku, coz mize mit napiiklad finanéni dopad. Casto
nejvetsi nejistoty vychazi z okolniho prostiedi, kde ma vliv mnoho neovlivnitelnych faktort -
napiiklad trzni nejistoty, politické, fiskalni, legislativni, hospodarské, situace ve svéte, vlivy

globalni ekonomiky, pozadavky zakaznika atd. [11]

PROJEKTOVE
AKTIVITY

PODNIKATELSKE
PROSTREDI

PODNIK

OSTATNI
AKTIVITY
PODNIKU

Obrazek 1: Rizika jako plisobeni nejistoty na cile projektu v prosttedi podniku

Zdroj: upraveno podle [11]

Radu dalsich rizik — rizik ovlivnitelnych, miize manaZer snizovat ¢i ¢aste¢né odstranit.
SniZeni rizika na nulovou troven v praxi doséhneme pouze tim, Ze konkrétni riziko ¢innosti
nebudeme vykonavat, coz neni v souladu s poslanim podnikatele ¢i manazera. Nemizeme
tedy snizovat riziko za kazdou cenu, ale miizeme investovat pfimétené naklady, odpovidajici

odhadovanym ztratam. [4]

2 Marhanova, L. Teorie a praxe dlouhodobych ekonomickych projektti, 2013.
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1.2 Rizeni rizik

Management rizik je soustavny, opakujici se proces vzajemné provazanych ¢innosti, kde je
cilem fidit potencialni rizika - tedy omezit pravdépodobnost jejich vyskytu nebo snizit jejich
dopad. Management rizik se sklada ze vzajemné provazanych fazi, které jsou na zakladé

obecné definice procesu v ISO normé zobrazeny na nasledujicim obrazku. [11]

A

1.2.1 Stanoveni kontextu

Posuzot ani rizik

'R A |
& Y 1.2.2 Identifikace rizik €

l v

Komunikace a I | Monitorovani a
konzultace ¢ » 1.2.3 Analyza rizik ¢ 3 prezkoumavani
- > T
= & ..
& I,’ 1.2.4 Hodnoceni rizik “I v

= 1.2.5 Ogetteni rizik c:>|

Obrazek 2: Proces managementu rizik podle 1ISO 31000:2009
Zdroj: upraveno podle [11]

Jednotlivé faze probihaji za ticasti zainteresovanych stran prostiednictvim Komunikace a
konzultace a jsou doplnény o trvalou ¢innost Monitorovani a prezkoumavani rizik. Soustavna
aktivita ziskavani a predavani informaci, spole¢nych konzultaci a jednani ma stejné jako
pribézné zaznamendavani informaci, zaznamenéavani zkusenosti a poznatkii velky vyznam
po celou dobu trvani fizeni rizik. Ostatni aktivity se strukturuji do dil¢ich procest, které

na sebe navazuji. [2]

1.21 STANOVENI KONTEXTU

Tato faze zahajuje proces fizeni rizik. Jejim Ucelem je stanoveni strategického a

organizacniho ramce, rozsah a kritéria. Shromazd'uji se podklady a informace k projektu,

vvvvvv

z obdobnych projektli i z obchodnich informaci. Stanovuje se seznam ucastniki (projektovy

tym i ostatni, kteti mohou pfispét k odhaleni rizik). [14]
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Urcuji se Casové a financni naroky nafizeni rizik. Uveden je vhodny postup a ¢lenéni

parametrl — je tieba stanovit:

. vngjsi kontext (externi vztahy a vazby),

. vnitini kontext (zejména cile, vnitini organizace, hodnoty, prostiedi apod.),

. kontext v samotném procesu fizeni rizik (naptiklad odpovédnosti, rozsah,
metody,...),

. urceni kritérii (kritéria pro ur¢eni rovné rizik a vyhodnoceni jejich zavaznosti).

Vystupem této ivodni faze je plan fizeni rizik obsahujici postup, metody pro identifikaci a

hodnoceni rizik, dale plan uréuje zodpovédnosti v procesu a odhad naklada. [11]

1.2.2 IDENTIFIKACE RIZIK

Pii posuzovani rizik musi nejprve dojit k jejich identifikaci — tedy je potfeba vytvofit

vycerpavajici soubor rizikovych faktori, porozumét jejich podstaté a spravné je popsat.

Zamérem této faze je kvantita nalezenych rizik, je lepsi najit vice rizik a pozdéji nektera
vyloucdit, nez né¢jaka rizika opomenout. Vhodné je do procesu identifikace rizik zapojit co
nejvice zainteresovanych osob, napt. zdkaznika, ptimého uzivatele vysledka projektu, klicové
dodavatele projektu a externi i interni experty. Tato faze obsahuje dvé etapy, kdy se v prvni
pripravi shroméazdéné podklady a vybiraji se vhodné metody identifikace rizik, a v druhé jiz
probihd samotna identifikace rizik pomoci vybranych metod, zpracuje se seznam rizik a
posoudi jejich kompletnost. Navrhuji se zde prvni vlastnici rizik, kteti budou provadét

naslednou analyzu. [19]

Jako nejvyznamnéj$i metody jsou povazovany:

. kontrolni seznamy (check listy), respektive katalogy (registry) rizik,
. pohovory s experty a skupinové diskuse,

. nastroje strategické analyzy (SWOT analyza, PEST analyza, aj.),

. kognitivni (myslenkové) mapy.

[4, 2014, str.26]

1.2.3 ANALYZA RIZIK

Analyza mé stanovit, v jakém rozsahu mohou identifikovana rizika ovlivnit vysledky
firemnich aktivit. Posuzuji se a ohodnocuji dopady a pravdépodobnosti vzniku rizikovych
situaci. Dochdzi ke kvalitativnimu ¢i kvantitativnimu ohodnoceni - méteni rizik tvofi vlastni

jadro analyzy. [14] Obecny vzorec vypoctu (1) je uveden na strané 13,
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Na zaklad¢ jejich zavaznosti se pak vzajemné porovnavaji. Vybér nastroji ke stanoveni
téchto rozdéleni zalezi na dostupnosti zdroji (finan¢nich a casovych), na dostupnych

informacich pro analyzu, velikosti a slozitosti projektu a na ucelu analyzy. [4]

Mozné metody analyz jsou uvedeny v nasledujici podkapitole 1.3.

1.2.4 HODNOCENI RIZIK

Zavérem posuzovani rizik dochazi k jejich hodnoceni. Riziko je tim vyznamnéj$i, ¢im
pravdépodobné;jsi je jeho vyskyt a ¢im vyssi je intenzita jeho negativniho dopadu. Ohodnoceni je
vzdy do urCité miry subjektivni, zalezi na volbé stupnice, mife pravdépodobnosti i velikosti

dopadu — coz je vzdy vyrazem subjektivniho nazoru hodnotitele. [4]

Cilem této faze je na zaklad¢ analyzy provést rozhodnuti, ktera rizika je nutné oSetfit a ktera je

mozné piijmout, nebo zda neni zapotiebi dalSich analyz. [6]

Rozhodovaci proces a popis moznych variant strategii je popsan v podkapitole 1.6.

1.25 OSETRENI RIZIK

V této fazi jen nutné posoudit dostupné moznosti a vybrat takové oSetieni, které na zaklade
vynalozenych nékladii a ziskanych pfinosi bude vhodné (za piedpokladu respektovani platnych
ptredpist a zakonl). Dochazi k ptipraveé a implementaci planu, ve kterém je stanovena zodpovédna
osoba, ¢asovy charakter, zdroje a zpiisob provedeni. [1]

Jak jiz bylo uvedeno - kontinualni ¢innost monitorovani a pfezkoumavani ma i pii fazi
oSetieni rizik zajistit, aby bylo provedeni efektivni, byla znovu vyhodnocena rizika, reagovalo se

na zmeény, aby se ziskané zkuSenosti a znalosti znovu analyzovaly. Zajisté také za neustalého

vlivu komunikace a konzultace. [11]

1.3 Metody analyzy rizik

Najit a spravné pouzit metodu k analyze rizik vyzaduje znalosti a zkuSenosti. Neexistuje
univerzalni metoda - pro kazdy pfipad je vhodné pouZit jinou, optimalné vybranou metodu nebo
kombinaci metod. V souCasné¢ dobé existuje pomérné velké mnozstvi ndstroji, vychozim

hlediskem pro jejich rozdéleni je zpusob vyjadieni veli¢in, s nimiZ pracuji. [2]

Vseobecné se rozlisuji tfi zakladni typy déleni.
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1.3.1 KVALITATIVNI METODY

Vyjadtuji zavaznost potencialniho dopadu a pravdépodobnost, Ze dana udalost nastane. Rizika
jsou stanovena urCitym rozsahem — bodovou stupnici (naptiklad 1 az 10), uréenim

pravdépodobnosti (0 az 1) nebo pomoci slovniho hodnoceni (malé, stiedni, velka).

Vyhodou kvalitativnich metod je jejich jednoduchost a rychlost provedeni. Za nevyhody se da
povazovat vétsi subjektivita (hodnoty jsou vétSinou stanoveny kvalifikovanym odhadem) a také
problémy pfi posuzovani finan¢nich nakladii na eliminaci hrozby. Pouziti t€chto metod je vhodné

pfi neformalnim piistupu k analyze rizik.

Casto popisovanou je metoda Delphi — nazyvana téz jako Metoda ucéelovych interview.

Vyuziva se pii nedostatecné kvalité ¢i kvantité ziskanych ¢iselnych udaja. [13]

1.3.2 KVANTITATIVNI METODY

Metody pracuji s matematickym vypoctem rizika vychazejicim z frekvence vyskytu hrozby a
nasledného dopadu. Vysledné hodnoty jsou obvykle vyjadieny ve finan¢nich jednotkach, Casto

jako ro¢ni pfedpokladana ztrata. [4]

Kvantitativni metody jsou piesnéjsi nez kvalitativni metody analyzy rizik, vyzaduji vSak vice
podkladi, ¢asu a Usili pfi zpracovani. Moznost konkrétniho finan¢niho vyjadfeni rizik je ovSem
vyvazena hodné formalizovanym postupem. NaroCnost provedeni muize mit za nasledek
nepostihnuti vSech specifik posuzovaného subjektu (podniku, projektu) a ¢asto dochazi k zahlceni

hodnotitele velkym mnozZstvim dat, cozZ mize nakonec vést k vétsi zranitelnosti subjektu.

Kvantitativni metody jsou obvykle zapracovany v podobé softwarovych programt jako
podplrné nastroje a nejcastéji se vyuzivaji v oblasti bezpecnosti organizaci a jejich informacnich

systému. [13]

1.3.3 KOMBINOVANE METODY

Skupina metod vychazi z numerickych udaji a informaci. Za pomoci spoluprace kvalitativniho
a kvantitativniho hodnoceni se vysledek snazi vice priblizit realité. VyuZzité udaje jsou vSak
ovlivnény (zkresleny) méftitkem pouzité stupnice a nemusi tak zcela exaktné popisovat

pravdépodobnost dané udalosti nebo vysi jejiho dopadu. [13]

Podle jinych zdroji mohou byt tyto nastroje analyzy nazyvany jako Expertni metody.
Vyuzivaji znalosti, zkuSenosti a spoluprace expertli z riznych oborli pro ziskani verbalniho a
numerického nazoru (hodnoceni). Pouziti metod se tykd zejména vyrobnich a zpracovatelskych
procest, jakosti vyrobki, poruchovosti zatizeni a systémi. Jsou ucelné pti rozhodovani o urcitém

problému (projektu, subjektu) zatizeném mirou nejistoty a neurcitosti. [19]
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1.4 Vybrané metody analyzy rizik

Pro ucel této prace je vhodné blize popsat postup nékterych analyz. Existuje mnoho
uzitecnych metod vyuzivanych k analyze rizik. Ztéch, které jsou v neplacené podobg,
zvladnutelné malou spolecnosti a doporu¢ované pro pouziti firmy nadfazenymi organy (uvedeny
v podkapitole 3.9) byly vybrany Mapa rizik a analyza FMEA. V kapitole ¢tvrté je za vyuziti
grafické podpory mapy rizik pouzita komplexni metoda FMEA (Failure Mode and Effect

Analysis), ktera je oznacovana za nejrozsifenéjsi metodu z expertnich analyz.

141 METODA FMEA

Tato metoda ma rtizné varianty a mize se aplikovat na design, produkt, systém i proces. Je
popsana fadou publikaci, ale i norma® v postupu po¢ita s individualni ipravou pro potieby funkéni

identifikace zptsobii poruch, jejich pficin a dasledkd. [21]

FMEA procesu je strukturovany systémovy pfistup, kde se odhaduji moznosti vyskytu
problémil v procesu a jejich nasledky. Metoda je vhodna k prevenci nizké jakosti, ddva moznost
optimalizovat navrh nebo lze na jejim zakladé stanovit priority opatieni ke zlepSeni.
Za spoluprace tymu odbornikii se ohodnoti jednotlivd kritéria v ur€eném ciselném rozmezi.
Vysledky FMEA postupu se pribézné zaznamenavaji do FMEA formuléie. Vyplnény formulaf by

mél byt zivym dokumentem dokladajicim soustavnou péci o jakost. [21]
Pro provedeni analyzy a dosazeni co nejefektivnéjsich vysledkii se doporucuje postup:

*  Ptrezkoumat jednotlivé dil¢i ¢asti produktu, sluzby nebo operace procesu, a to v potadi,
ve kterém na sebe navazuyji.

* V tymu lidi identifikovat v§echna potencionélni rizika a vady.

*  Ur¢it jeden nebo vice moznych dopadl kazdé rizikové udélosti.

»  Pfifadit kazdé udalosti bodové ohodnoceni zavaznosti (Vyznam) a vyskytt (Vyskyt):
Skala od 1 do 10, kde 10 je nejvétsi zavaznost a nejveétsi pocet vyskyta.

+ Stanovit bézné¢ provadéné kontroly pro kazdou potencidlni rizikovou udélost a
ohodnotit moznost zjisténi (Odhalitelnost). Tym posuzuje ucinnost pouzivanych
kontrolnich postupt pro odhaleni. Hodnota 10 vyjadiuje, Ze se pti€ina rizika odhalit
ned4, nebo se posuzovani neprovadi. Postupné se pak hodnota snizuje s vyssi
pravdépodobnosti odhaleni vady, az ¢islo 1 znaci jistou zjistitelnost poruchy.

*  Vypocitat index priority rizika (RPN) pro kazdou udalost podle vzorce:

RPN = Vyznam - Vyskyt - Odhalitelnost. (2)

3 International Standards IEC 60812, second edition 2006
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»  Seradit RPN ukazatele od nejvyssiho po nejnizsi, vyclenit vysoka rizikova Cisla podle
stanoven¢ kritické hodnoty.

*  Navrhnout opatfeni a zpiisoby eliminace udalosti s nejvyssi hodnotou indexu RPN,
navrhy predlozit odpovédnému vedoucimu ke schvaleni. Naplanovat, piidélit
odpovédnosti a stanovit terminy.

*  Podniknout kroky naplanované v predchozim kroku. Zdokumentovat je a vyhodnotit

zménu hodnot - znovu spocitat RPN. [21]

14.2 MAPA RIZIK

Mapy (nebo také matice rizik) predstavuji grafické nebo tabulkové vyjadieni piehledu
vyznamnosti jednotlivych rizik. Maji zobrazit rozhodovatelim piehled o stavu rizik
vySetfovaného projektu, poskytuji informace o prioritaich fizeni rizik z hlediska jejich

nezadouciho dopadu na subjekt. [19]

Udaje vychazi z kvalitativniho expertniho hodnoceni pracovniky, ktefi maji potiebné
zkuSenosti a znalosti, vyjadiené slovné nebo v Ciselné formé. Pro ¢iselné ohodnoceni
pravdépodobnosti vyskytu rizik a ohodnoceni intenzity negativnich dopadii se Casto pouziva
Ciselna stupnice (naptiklad 1-5). Vyuziti slovnich popisu ve spojeni s ¢iselnym ozna¢enim vytvori

dojem SirSiho rozloZeni moznosti nez pouze linearni rozsah. [4]

Tabulka 2: Mapa ohodnoceni vyznamnosti rizik

Ohodnoceni intenzity negativnich dopadu
Ohodnoceni 1
pravdépodobnosti | yelice 2 S 4 S
. malé stfedni vysokeé kritické

malé

5 — zvlasté vysoka 5 10 0

4 — vysoka 4 8 12 6 0

3 — stfedni 3 6 12

2 -mala 2 4 10

1 - velice mala 1 2 5

Zdroj: Upraveno podle [13]

V uvedené Tabulce 2 je mozné vidét, Ze nejvyznamngjsi rizika jsou zobrazena v pravém
hornim rohu matice a naopak nejméné vyznamna jsou v dolnim levém rohu. Podle jejich vyznamu
je pak mozné rizika rozdé€lit do ur€itych skupin (vyznacenych plochami s rozliSnou intenzitou
zbarveni). Obvykle se pouzivaji ti1 skupiny — skupina malo vyznamnych rizik, sttedné¢ vyznamna
a nejvyznamnéjsi rizika.

Ohodnoceni pak lze dale vyuzit k sefazeni rizik, roz¢lenéni do skupin, nebo tfeba

stanoveni celkového rizika firmy ¢i projektu. [4]
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1.5 Nastroje pro sniZovani rizika

Existuje nékolik zakladnich moznosti, jak K riziku pfistupovat a jak ho snizovat. Né&ktera
rizika, miZeme uritym zpusobem piesunout, n&kterd lze redukovat, v urCitych situacich je
vhodné rizika pfijmout (retence) nebo se jim vyhnout.

Uvedena tabulka ¢leni reakce na rizika podle jejich charakteristiky — podle kombinace

pravdépodobnosti a tvrdosti dopadu v piipadé vyskytu.

Tabulka 3: Doporu¢ené metody reakei na riziko

RIZIKO Nizké tvrdost Vysoka tvrdost
Vysoka pravdépodobnost Retence a redukce Vyhnuti se riziku, redukce
Nizka pravdépodobnost Retence Presun

Zdroj: Upraveno podle [13]

Tato doporuceni lze vyuzit jako pomucku pro volbu optimalni varianty feSeni. Z tabulky 3
vyplyva, ze pokud ma riziko velmi nezadouci nasledky a hrozi s vysokou pravdépodobnosti, je
vhodné se mu vyhnout nebo jej snizit. Pokud je jeho nastani ale spiSe nepravdépodobné,
doporucuje se pro takové riziko moZznost pfesunu napiiklad formou pojiSténi. Pfi vysoké
pravdépodobnosti a jen slabé hodnocenych dopadech se redukei rizika mtize snizit celkovy objem
ztrat (se kterym je nutné pocitat) a volba retence je vhodné z diivodd vysokych nakladt na jiné
varianty. To je vhodné i pro rizika, ktera se objevuji malokdy a pokud, tak jejich dopady nejsou

vyznamné. [6]

Zajisté by m¢l byt vzdy pouzit nastroj v konkrétni situaci nejvyhodnéjsi, nejméné nakladny a
vibec uskute¢nitelny pro dosazeni cile. V realit¢ neni ani rozdéleni vzdy takto jednoznacné a
Casto se reakce na riziko vybiraji na zdkladé wsudku, zkuSenosti ¢i analogii, ale uvedené
doporuceni muze alespon orientaéné¢ pomoci zejména v pocatecni fazi nasmerovat uzivatele, jak

na riziko nahliZet a jaké vybrat vhodné protiopatieni. [14]

Retence rizika (pfevzeti) patii mezi nejpouzivangj$i metody snizovani, podnikatelské

subjekty celi v podstaté neomezenému mnozstvi rizik a ¢asto se proti nim nic ned¢la.

K védomé retenci dochézi v situaci, kdy je riziko rozpoznano, ale subjekt nereaguje (reaguje
strpénim tohoto rizika). V nékterych piipadech se zadrzuji disledky mozné ztraty, aniz by si
kdokoliv uvédomil, Ze tak ¢ini. Retenci je mozné také rozdelit jako dobrovolnou a nedobrovolnou.
Pii rozpoznani rizika a neexistence jiné ,atraktivnéj$i varianty feSeni se muiize piijmout
S pfevzetim obsazené ztraty. Nedobrovolna retence nastdva pii nevédomém zadrZeni rizik a také
Vv situacich, v nichZ neni mozné provést presun, redukci nebo se riziku vyhnout. Retence by méla

byt aplikovana na rizika, ktera vedou k relativné malym ztratam. [1]
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Redukci rizika 1ze rozdé€lit na tfi zakladni formy.

Cilem prvni je odstranovani jiz pfi¢in vzniku, tedy preventivné pusobit tak, aby byl
pfinejmensim redukovan vyskyt rizikovych situaci. Diverzifikaci se rozlozi mozna rizika na co
nejvetsi zakladnu a celkové riziko portfolia se tak snizi. Diverzifikovat se daji naptiklad produkty,
aktivity, Cas, trhy i zakaznici. Tieti formou se rizika alokuji — rozmisti tak, aby se dala uceln¢ a

ucinn¢ ovladat. Alokaci je vhodné vzdy specifikovat ve smlouvach a hlavni pfistupy jsou:
« centralizace rizik — vSechna rizika projektu jsou pfidélena jedné osobé (subjektu),
* decentralizace rizik — riziko nese vZdy ta osoba, ktera je schopna ho nejucinnéji ovladat. [19]

Presun rizika, nebo také transfer rizika na jiné subjekty, je zaloZen na principu pieneseni
konkrétniho rizika na jiny subjekt za pfedem dohodnutych (stanovenych) podminek. Patii mezi

defenzivni pfistupy a mezi nejvyuzivanéjsi zptisoby transferu patii:
* pojistént,
¢ uzavirani dlouhodobych kupnich smluv za pfedem stanovené pevné ceny,
* uzavirani obchodnich smluv zajistujicich dohodnuté dlouhodobé podminky,
* leasing,
¢ odkup pohledavek formou faktoringu a forfaitingu,
* dokumentarni akreditiv, inkaso, bankovni zaruky,
e fransiza, atd. [13]

Vyhnuti se riziku ptedstavuje dal$i mozny nastroj pro jeho snizovani. Jednd se o strategii
spiSe negativni, zvlast¢ z dlouhodobého hlediska nezajistuje firmé rist, protoze muze byt
ochuzena o fadu pfilezitosti. Zalezi na tom, v jaké fazi a s jakou motivaci se projekt odmitne nebo
ukonc¢i. Rozhodovatel vSak na sebe musi vzit nasledky a vzit v potaz mozna vznikld rizika
Z neucasti, jako naptiklad ztratu diveéryhodnosti, povésti, navazanych obchodnich vztahti 1 nové

vznikla rizika pro samotného rozhodovatele. [19]

Opodstatnénym vyuzitim je situace, kdy se jednd o nepropracovany podnikatelsky zameér

s netinosné velkym rizikem netspéchu. [13]
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2 RIZIKA SPECIFICKA PRO KLINICKE STUDIE

wewv

technologickymi naroky, coz vede nejen k vyvoji Uéinnych i bezpecnych latek, ale
I K vyznamnému nardstu nakladi a nejistot spojenych s vyvojem nového 1é¢iva. Novy 1ék
prochazi stadiem vyzkumu na molekuldrni Grovni, fadou fyzikalné-chemickych zkousek a
mnoha studiemi na laboratornich zvifatech. V zavéru vyzkumu piechazi nadény Iék
do konecné vyvojové faze, kdy je tieba provést definované klinické studie na pacientech.
Rizika, ktera jsou spojena s pfipravou a prabéhem klinické studie, jsou pfedmétem dalSiho

rozboru. [17]

2.1 Klinicka studie v kontextu vyzkumu a vyvoje 1éCiv

Klinické hodnoceni 1é€iv provadéné na lidech je klicové ve vyvoji nového 1éku a ma velmi
ptisné pravidla. Cilem klinického hodnoceni je podani dikazl o G€innosti a bezpecnosti 1éku
u ¢loveéka. Klinické hodnoceni probiha ve tiech fazich pred registraci 1éCiva, ¢tvrta faze je
poregistracni, kdy uz je 1€k na trhu. Kazdé pracovisté, na kterém studie probihd, musi
postupovat v souladu se standardy Spravné klinické praxe (SKP), coz je mezinarodné piijaty
soubor pravidel pro navrhovani, provadéni, vyhodnocovani a dokumentaci klinického

hodnoceni 1é¢iv. [9]

2.1.1 FAZE KLINICKEHO VYVOJE

Faze 1 klinického hodnoceni pfedstavuje prvni podani ¢lovéku. Cilem této faze je
vyhodnoceni bezpecnosti a tolerance nového léCiva. Studie faze I je kratka, provadi se
zpravidla jen jedna na malém poctu pacientll a v jednom zafizeni (nejcastéji specializovaném

pracovisti). [15]

Ve fazi Il se provadi zpravidla n¢kolik samostatnych studii ovéfeni Gi€innosti a bezpecnosti
1é¢ivého piipravku u mensi skupiny pacientll (desitky) s cilovym onemocnénim, stanoveni

rozsahu davkovani a vyhodnoceni zavislosti i¢inku na davce.

Ve fazi III se provadi 1-3 studie pro dals$i stanoveni bezpeCnosti a UCinnosti 1€Cby

na vetSim poctu pacientil (stovky) ve srovnani s placebem nebo aktualn€ pouzivanou 1écbou.

Studie faze IV (poregistra¢ni) probihd aZ po registraci lé¢iva. Cilem je ovéteni vlastnosti

1é¢iva v realném prostiedi v praxi a u $ir$i populace pacienti. Studie jsou atypické v tom,
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ze jde jiz v podstaté jen o vicelety sbér dat a statistické zpracovani jiz schvalené¢ho a
pouzivaného 1éc¢iva. [15]

vvvvvv

piehledné znazornén cely tento proces nového 1€¢iva a je zde videt, Ze vSechny klinické studie
tvoti 80% financnich prostredkili potfebnych k vytvoteni nového Iéku. V priiméru je pro jedno
1é¢ivo provedeno 5 studii. Kli¢ové byvaji studie faze IIl. Pozadovana je vétSinou jedna az dveé.
Takova studie probiha v priméru v 25 zdravotnickych zafizenich v 5 rtiznych zemich na 500

pacientech a trva zhruba 2 roky. Jde o klasicky piiklad dlouhodobého projektu. [5]

( doba vyvoje lééiva )

';Trh, Faze IV >

5% (% nakladi

na lééivo )

klinické studie registrace

Obrazek 3: Vyzkum a vyvoj 1éCiva
Zdroj: Upraveno podle[15]

2.1.2 DRUHY KLINICKYCH STUDII

Studie se provadi vétSinou tak, Ze novy lék je porovnadvan se stavajicim lékem,
tzv. standardni 1écbou, ktera je v dané dobé uzndvana jako nejvhodnéjsi zndma lécba.
Vyjimeéné se mize srovnavat i s placebem. Dle zptisobu provedeni se pak studie faze II a I11

dale rozliSuji na oteviené a zaslepené. [20]

V oteviené studii je v§em ucastnikiim znamo, jaka 1écba je u nemocného pouzivana.

V zaslepené studii nemocny nevi, jaka 1é¢ba je pouzita. Casto se pouziva model dvojité
zaslepené studie, kdy ani 1ékat ani nemocny nevi, jaka 1écba je pouzita. Vysledky tak nejsou
ovlivnény subjektivnimi vlivy nemocného nebo lékaie. [20]

Zpusob zafazovani nemocnych do jednotlivych skupin v zaslepené studii je dan

randomizaci®. Ta zaruduje, Ze charakteristiky pacientli zafazenych do jednotlivych skupin

budou srovnatelné v nasledném statistickém hodnoceni. Tedy k propojeni informaci dochazi

4 Randomizace je ndhodné rozdéleni jedincii do skupin.
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az po vlastni praktické realizaci studie, kdy jsou ziskana dat a pacientii pfifazena konkrétnimu

1éku a hodnocena. [15]

Contract Research Organization (CRO) musi dohlizet na dodrzeni randomiza¢niho schema
a nesmi dopustit tzv. odslepeni studie. To je piipad, kdy dojde k predCasnému prozrazeni
1écby u jednoho ¢i vice pacientli a tedy zavaznému poruSeni kvality studie. Piedcasné
odslepeni je mozné jen pii zavaznych problémech pacienta a za dodrzeni dalSich ptesné

danych pravidel. [15]

2.2 Prubéh klinické studie

Klinické studie jsou dlouhodobé projekty, které jsou vytvaieny na miru pro rizna léciva a
jsou provadéna v raznych typech zdravotnickych zafizeni. V tak narocném projektu — co
do ¢asového rozsahu, co do poctu lidi a hlavné co do objemu citlivych informaci, je
pro provedeni studie prioritni dodrzovani zakont a také utajeni dat. Zptisob provedeni studie a

ziskavani dat musi zarucit davéryhodnost vysledki a celkovou validitu studie. [17]

Ptrestoze je kazdy provadény projekt ve své podstate jedinecny, daji se v jednotlivych jeho

etapach najit rizikové faktory, které jsou pro dany druh projektu spole¢né.

2.2.1 PREDPROJEKTOVA PRIPRAVA

Klinickou studii projektuje organizace — zadavatel (sponsor). Ten fakticky nese
odpovédnost za celkové provedeni studie a samoziejmé jeji financovani. Studie probiha
V priméru az v 5 zemich a v kazdé jednotlivé zemi zpravidla provadi studii mistni spolecnost.
Tato praxe je dana ryze praktickymi divody, kdy tato spole¢nost zna vSechna specifika mistni
legislativy i jednotlivych typl zdravotnickych zatfizeni (ZZ). Jde o tzv. Contract Research
Organization (dale jen CRO). Pojem ,smluvni vyzkumna organizace® ma v mezinarodni

oblasti vyzkumu a vyvoje 1€¢iv velmi pfesné zafazeni i smérem k regula¢nim autoritam. [20]

Ziskéavani zadavateli je na tomto trhu velmi specifické. Absolutnim zékladem je reference.
Z pohledu nového zadavatele jde o jisté doporuceni, u stavajicich zadavatell je to
spokojenost s realizovanymi projekty. Usp&$né navazani na historické zadavatele je relativné
pevné, protoze je podlozeno jejich internim systémem zabezpeCovani jakosti. Tedy to, ze
zadavatel provéiuje CRO coby subkontraktora pravidelnymi audity. Inzerce, webové stranky,
veletrzni prezentace a dokonce 1 cena jsou druhotadé. Prioritni je ovéfend kvalita. O to vétsi

negativni dopad ma ale na spole¢nost Spatn¢ zvladnuty projekt. [5]
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Z hlediska uspésnosti ziskani studie plati nasledujici. U stalych zadavatelt je GspéSnost

vice néz 80%, u novych je tomu presné naopak a blizi se spise 10%. [5]

Dulezitou soucasti je tzv. studie proveditelnosti. Tu si zadava sponzor u konkrétniho CRO
a jejim vystupem je, zda v dané zemi je viibec realné studii realizovat. Zohlediuji se pocty
vhodnych pacientli, uroven vybranych zdravotnickych zafizeni a péce o pacienty, pravni
aspekty pro celkové povoleni studie regulatornimi autoritami, odhady nakladi apod.

Vysledkem mize byt zamitnuti realizace studie v dané zemi. [20]

Jednim z hlavnich krokt ptipravy je prostudovat zadavatelem dodany protokol. Protokol
je velmi podrobny plan, ktery jasné stanovuje cil(e), metodologii, statistickou rozvahu,
usporadani a odpovédnosti vSech subjektl podilejicich se na studii. Ustanoveni, kterd zadava
protokol, musi byt striktné dodrzovana v priubéhu celé studie. Neplanované odchylky musi byt
feSeny v odchylkovém fizeni, planované pozdé¢jsi zmény v protokolu (provedené

zadavatelem) musi schvalit p¥islusné regula¢ni autority (SUKL a EK viz niZe). [20]

Protokol je jednim z klicovych dokumenti pro podani Zadosti o provedeni studie
na piislusné organy, zejména je posuzovan Statnim ufadem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).
SUKL posuzuje postup provedeni klinické studie s cilem vyhodnotit piinosy pro budouci
lécbu, ale zaroven ochranit pacienty ve studii, ktefi by mohli byt vystaveni negativnim

ucinkim léciva. [8]
2.2.2 POVOLENI STUDIE

Aktivita zac¢ina po smluvnim pfijeti CRO zadavatelem, ta timto mize zacit realné planovat
skute¢né kroky ke splnéni projektu a zacit zajiStovat vSechny naleZitosti pro zahajeni studie

v CR. [15]

Tady jde jiz o kone¢ny vybér zdravotnickych zafizeni. Hlavnimi kritérii jsou odborné
I praktické zkusSenosti konkrétnich 1€kari S provadénim klinickych studii. Déale pak nastava
cely proces smluvniho jednani. Zde €asto vznikaji dalsi komplikace, kdy ke smlouvé nakonec
vbec nemusi dojit. Jedna se predevs§im o nepiijatelné smluvni podminky ze strany nékterého
77 (svévolné cenové navySovani, moznosti obchazeni protokolu apod.) nebo prosty fakt, kdy
podpis smlouvy se netnosné protahuje a ohrozuje moznost zahdjeni studie. Dulezité je
uzavieni vSech smluv (byt pfedb&znych) jesté pred povolenim ze strany etickych komisi a

SUKL. [16]

Pted zahgjenim studie musi vSechny klicové podklady projit schvalenim Etické komise

(EK), ktera hodnoti jeji vyznam zejména z pohledu pacienta (pfinosy proti riziku mozného
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poskozeni zdravi pacienta) a také jeji proveditelnost v konkrétnim zdravotnickém zatizeni
jmenovitym lékafem. EK posoudi podklady a vydava stanovisko k provedeni studie. K jedné
studii se obvykle vyjadiuje vice etickych komisi, protoze tuto komisi ma kazda nemocnice.
Etické komise ale spolupracuji a jedna vybrand EK ma rozhodujici postaveni v koordinaci

I V zavére¢ném stanovisku, tzv. Multicentricka EK. [8]

Pro zahajeni klinického hodnoceni je urcujici povoleni Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv.
Toto je kliCové povoleni pro prakticky zacatek studie a jeho podkladem jsou v podstaté

vSechna pfedchazejici stanoviska, smlouvy a doklady od jinych subjektt véetné EK. [8]

Poslanim Statniho Gstavu pro kontrolu 1é€iv je v zajmu ochrany zdravi obcanti zajistit, aby
se prfi klinickém testovani a v praxi pouzivala pouze farmaceuticky jakostni, u¢innd a
bezpecna 1éciva, jakostni suroviny pro vyrobu a piipravu 1é¢iv s informacemi popisujicimi
jejich objektivné zjisténé vlastnosti a aby udaje z vyzkumu lé€iv byly vérohodné a byly
ziskavany eticky. Jde o spravni fad ustaveny zadkonem €. 378/2007 Sb. (zékon o lé¢ivech),
jeho nadfizenym organem je Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky. Paisobnost tstavu
Vv oblasti regulace 1éCiv je definovdna pravnimi piedpisy i mezindrodnimi dohodami.
Na rozhodnuti o povoleni ma SUKL 60 dni, ale tato doba se obvykle protahuje, pokud SUKL

pozaduje dal$i dokumentaci nebo uptesnéni. [10]

Je vhodné zdtraznit, Ze ziskani povoleni SUKL je prvni ze dvou kroki, které urduji
uspesnost CRO vzhledem k ¢asovému provedeni studie. CRO se zde vymezuje vici ostatnim
z¢astnénym zemim a jinym CRO. Je vzdy pfitézujici, pokud jinde studie jiz b&zi a v CR ma

tieba i nékolika mésicni skluz. A samoziejmé naopak zde CRO miize velmi ziskat. [18]

2.2.3 VLASTNI REALIZACE STUDIE

Vlastni priubéh studie se fidi pfedem ur¢enymi postupy v protokolu, které musi byt striktné
dodrzovany v pribéhu celé studie. Pacient je peclive sledovan pro zajisténi bezpecnosti a
ucinnosti poddvané lécby. VSechny ziskané informace jsou peclivé zaznamenavany.
V pribéhu studie 1ékai neprodlené¢ hlasi CRO kazdou nezadouci udalost. Zadavatel
ve spolupraci s CRO je povinen vyhodnotit jeji zavaznost a tzv. zdvaznou nezadouci udalost
nahlasit i pfislusnym organim (SUKL a Eticka komise). Obé¢ instituce (nezavisle na sobg)
mohou natidit ukonceni studie. Obvykle tomuto kroku ale ptedchazi audit, na ktery maji ob¢

instituce ze zakona narok kdykoliv. [10]

Vybér konkrétnich pacientli, ktefi se studie zucastni, provadi vybrani I1¢ékaii, ktefi jedini

s nimi ptichazi do kontaktu. Nesmi to byt nikdo z CRO nebo ze strany zadavatele. Vybér a
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zatazeni pacientt je podle kritérii, ktera jsou definovana v protokolu. Jde o, kritéria vstupni*
(podminky pro pfijeti) a ,kritéria vylucujici” (podminky vylucujici ucast). Kritérii je obvykle
kolem 30 a krom¢ definice stavu konkrétni studované nemoci jde napt. o vék, pohlavi nebo
aktualni laboratorni vysledky. Pacienti jsou vzdy plné informovani o moznych rizicich a
podepisuji informovany souhlas pied zatazenim do klinické studie. Lékat pacientovi vzdy
vysvétli vyznam studie, jeji pfedpokladané vyhody a mozna negativa. Dilezité je to, Ze
vhodny pacient nemusi se zafazenim do studie souhlasit nebo mize sam kdykoli svou ucast

ve studii ukon¢it v jejim prubéhu. [5]

CRO musi pritbézné kontrolovat spravnost zatazeni pacientii. Ne vzdy totiz 1ékati dodrzi
vSechna kritéria. Pokud k tomu dojde, musi se pokraCovani pacienta ve studii nebo jeho
vyfazeni probrat a odsouhlasit s pfislusnym odbornikem zadavatele. Zakonem dana
skute¢nost, Ze pacient miize sdm kdykoli svou tcast ve studii ukoncit, také vede ke ztizeni
dobrého odhadu kli¢ového cile studie. Tedy poctu dokoncenych a statisticky hodnotitelnych

pacientl. Nastésti k tomuto kroku dochazi velmi ziidka. [9]

CRO tedy jen velmi obtizn¢ koordinuje pocty pacientt, jejich celkovy pocet je vSak pevné

dan a pro validitu studie je klicovy. [18]

Zde je vhodné zdiraznit, Ze dosazeni cilového poctu pacientl je druhym ze dvou kroka
(prvni povoleni SUKL — viz vyse), které uruji usp&$nost CRO vzhledem k ¢asovému
provedeni studie. Zafazovani pacientli se da velmi Spatn¢ odhadnout i pii nejlepsi ptiprave.
Realita se od planu velmi Casto li$i a to vétSinou smérem k posunu terminu. Ale od zatrazeni
posledniho pacienta v provedeni studie V podstaté neni Zadna ¢asova promeénna a vSe zavisi uz
ptfimo na CRO a kvalité jeho postupt. Pacienti jen dokon¢i 1écbu testovanym Iékem a jsou

sebrana a zpracovana vsechna ur¢ena data. [10]

2.2.4 SBER DAT

V pribéhu 1écby jsou ziskdvana protokolem urcend data. Jsou to pfedevSim informace
0 tom, zda je pacient vhodny pro studii dle vybérovych kritérii a pak cela fada pfedepsanych
vySetfeni v pribéhu studie (napt. klinické, laboratorni, radiologické apod.). Vysledky
vySetieni jsou nejdiive zaznamenany do standardnich karet pacienta a nasledné do studijnich
formulait tzv. CRF (Case Report Form). CRF se vytvaii v tésné nadvaznosti na protokol, jsou

V papirové nebo elektronické formé. [5]

CRF vypliiuje 1€kar. Jde v podstaté o piepis dat z karty pacienta do anonymizovaného

formulate tedy CRF. Vzhledem k dnes$ni vytizenosti 1ékait a bézné nespolehlivosti lidského
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faktoru pii administrativnim procesu je obvyklé, ze zde dochazi k mnoha chybam.
Kontrolni dohled nad spravnym vypliovanim CRF je ukolem CRO pfi monitoringu.
Samoziejm& musi byt minimalizovana moznost jakékoliv ztraty nebo poSkozeni CRF

Vv papirové ¢i elektronické podobé. [9]

Spravna a uplna data v CRF jsou tim nejpodstatnéjsim podkladem klinické studie viibec. [5]

2.25 UKONCENI STUDIE

Pro uspésnou realizaci je urcujici dosahnout minimalné planovaného poctu pacientt, kteti
studii dokon¢i. To jsou ti, ktefi mohli byt zafazeni na zakladé¢ vybérovych Kritérii, brali 1ék
po stanovenou dobu a prod¢lali vSechna predepsana vysetfeni. Primérny pocet pacientli
ve studii je 100. Zdravotnicka zafizeni mezi sebou v podstaté ,,soutézi*, kdy dosazenim tohoto
stavu je zastaven nabor pacientd. Pak iloha ZZ kon¢i a mize byt uzavieno. ZabezpeCena zde

musi byt nejméné desetileta archivace piedepsané dokumentace. [10]

Jestlize jsou aktivity vSech ZZ ukonceny, databaze je uplnd a veskeré dotazy jsou
zodpovézeny, muze dojit k uzavieni databaze a predani ke statistickému zpracovani. Uzavieni
databaze je mozné pouze tehdy, je-li schvaleno vSemi pracovniky, ktefi jsou zodpovédni

za tvorbu a spravu databaze. [15]

Nasleduje zpracovani dat do formy dil¢i statistické 1 zdveérecné zpravy. Zpravy predstavuji
hlavni vystup projektu. Poslednim krokem je kompletace veSkeré piedepsané dokumentace
do formy Trial Master File (TMF) jehoz soucasti jsou i zpravy. Kompletni TMF ve formé
originaltt vS§ech dokumentl a samoziejmé tzv. e-TMF, tedy jejich elektronicka kopie, jsou

na konci projektu predany zadavateli. [5]

Zde je vhodné uvést studii opét v kontextu vyzkumu a vyvoje 1éCiva. Vysledky vSech
jednotlivych piedklinickych (na laboratornich zvifatech) a klinickych studii (kterych byva
nejméné 5) jsou zadavatelem dodany regula¢nim autoritdm s Zadosti o registraci a schvaleni

vyroby. V CR je to Statni Gistav pro kontrolu 16¢iv (SUKL). [10]

V soucasné dobé¢ jsou vSak témetf vSechny nové Iéky registrovany v celé Evropské unii
najednou Evropskou I¢kovou agenturou (EMA). Tento zavére¢ny krok provadi zadavatel a je
posledni soucésti vyvoje jeho nového 1éciva. Nasleduje vyroba, marketing a prodej. Je ale
mozno zminit specifikum 1é¢iv, kdy mé zadavatel pfimo povinnost sledovat po dobu 5 let svij
1€k mezi pacienty a formou klinické studie IV. faze (viz Obrazek 3) posoudit jeho bezpecnost

a ucinnost v §irsi praxi. [3]
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3 ZABEZPECENI JAKOSTI KLINICKYCH STUDII

Pfed samotnym popisem jak probihd =zajisténi kvalitniho provedeni projektu pifimo
ve firm¢ bude vybrand firma kratce predstavena. Spolecnost se zabyva vyhradné piipravou a
realizaci klinickych studii. Uvedeny budou i legislativni pozadavky na systém kvality

a legislativni ramec dohledu nad studii a provadénim kontrol.

3.1 Predstaveni spolec¢nosti CRO — Accord Research s.r.o.

Spolecnost je pomérné mlad4, byla zalozena a funguje teprve od r. 2008. Byla vsak
vytvofena na zdkladé postupné se formujiciho tymu zkuSenych pracovnika, kteti se vSichni
danou problematikou zabyvali jiz nejmén¢ 10 let a byli osobné navazani na fadu zadavatelt.
Proto mohla firma velmi rychle nastartovat ¢innosti a to dokonce v portfoliu vSech stavajicich
studii. Do statistik firmou realizovanych Kklinickych studii v grafech je mozné nahlédnout
v piiloze B. Spolecnost poskytuje svym zdkaznikiim (zadavatelim) komplexni sluzby
pii provedeni klinické studie v CR. Tato spole¢nost je velmi mala co do po&tu zaméstnancti a

jeji struktura pomérné jednoducha. Ale v posledni dobé¢ se ji dafi a roste.
Zadavatelem je obvykle zahrani¢ni farmaceuticka spole¢nost. Proto struktura, forma fizeni
1 ndzvy pozic odpovidaji obvyklé struktufe analogickych spole¢nosti (CRO), které existuji

ve vSech téchto zemich a zadavatelé je takto znaji.

Management spole¢nosti (Company Management) pocet ve firmé
vykonny feditel (Chief Executive Officer — CEO) 1
provozni manazer  (Chief Operating Officer — CEO) 1
odborny manazer (Chief Medical Officer — COM) 1
manazer kvality (Quality Manager — QM) 1

Projektovy tym (Project team)

projektovy manazer (Project Manager — PM) 4
odborny asistent (Clinical Project Administrator — CPA) 4
monitor (Clinical Research Associate — CRA) 16

Stranou od pfimych podilii na projektech jsou 2 sekretaiky a ucetni. [7]

Pro kazdou studii je ve firm¢ uren projektovy manazer. Projektovy tym dale tvoti 2-4
monitofi a odborna asistent(ka). Tento model projektového tymu je celosveétové pouzivan

u vSech CRO zabyvajici se klinickymi studiemi. [15]

Projektovy manaZzer je zodpovédny za provedeni projektu v konkrétni zemi. Primarné je

sice podfizen fediteli CRO, ale v ramci celkového projektu je pifimo odpovédny a komunikuje
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s tzv. Clinical Research Managerem, coZ je vedouci pracovnik zadavatele a ma na starosti
cely vyvoj léku.
MonitoFi jsou Vv podstaté z vice nez 50% terénni pracovnici, ktefi zabezpecuji prakticky

chod projektu a priabéznou kontrolu zdravotnickych zatizeni.

Odborny Asistent je kancelaisky pracovnik a odpovida hlavné za dokumentaci. Tedy
za pripravu, distribuci, stahovani a prubéznou archivaci veskeré dokumentace. Jejim
zakladem je Trial Master File (TMF), coz je slozka nejméné 40 dokumentl, které¢ jsou

postupné kompletovany a jsou také finalnim vystupem projektu piedavaném zadavateli. [8]

3.1.1 ORGANIZACNI STRUKTURA

Vzhledem k velikosti této firmy je jeji organizacni struktura velmi jednoducha. Muzeme ji
definovat jako jednoduchou hierarchickou organiza¢ni strukturu sjasné¢ definovanymi
pravomocemi a odpovédnosti jednotlivych zaméstnancii. Vyhodou této struktury je
jednoznacnost definovani pravomoci a povinnosti vedouciho pracovnika, nevyhodou
je pozadavek na vysokou odbornost i omezena zastupitelnost. Z obrazku je ziejma

pfimocarost organizacéni struktury, kdy kazdy projektovy manazer vede jednu studii.

vykonny reditel

sekretariat

manazer kvality

provozni manazer

projektovy manazer projektovy manazer projektovy manazer projektovy manazer
1 1 1 |
— = B . B
asistent | monitor asistent | monitor monitor asistent || monitor asistent
Obriazek 4: Organizacni struktura spolecnosti
Zdroj: [7]
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3.1.2 REALIZOVANE PROJEKTY VE SPOLECNOSTI

Spolecnost Accord Research se soustied'uje na ziskavani studii (projektt) z oblasti
velkych farmaceutickych firem, které maji vlastni vyzkum a vyvoj novych 1éCiv.
Tito zadavatelé jsou vétSinou nadnarodni, se sidlem ve vyspélejSich zemich Evropy, USA

nebo v lzraeli.

Ziskavani zadavatell je na tomto trhu velmi specifické. Absolutnim zékladem je reference.
Tedy z pohledu nového zadavatele jde o jisté doporuceni, u stavajicich zadavateld je to
spokojenost s realizovanymi projekty. Usp&$né navazani na historické zadavatele je relativné
pevné, protoze je podlozeno jejich internim systémem zabezpeCovani jakosti. Tedy

provétenymi a pravideln¢ auditovanymi subkontraktory, v tomto ptipadé¢ CRO.

Nasledujici Tabulka ¢.4 ukazuje realizované projekty v poslednich péti letech. Z tabulky je
na prvni pohled vidét, Ze objem realizovanych zakézek (projektll) se se trvale zvySuje a

koresponduje s rastem firmy.

Tabulka 4: Ptehled projekti klinickych studii za poslednich 5 let
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Nazev studie T,yp Zaha]?m ) Ro¢ni obrat (mil. K¢)
(taze) ukonceni
2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
S1119 I 2009 - 2011 1,8
TAIHO | I 2009 - 2011 3,0
TEVA 2301 Il 2010 - 2012 4,1 2,2
KOLODIUM I 2011 - 2013 5,6 55 2,6
ASAPRED I 2011 - 2014 3,2 51 3,2 1,3
TAIHO I I 2012 - 2015 3,1 4,0 2,2
KV-18 I 2012 - 2014 3,2 4,5 2,4
SLU 01 I 2013 - 2015 2,7 4,5 3,6
SOV 01 I 2013 — 2016 3,8 4,0 2,5
SOV 02 I 2014 - 2015 2,6 3,9
SP 005 I 2014 — 2017 2,1 4,5
SP 010 I 2014 - 2017 2,8 51
TEVA 2405 I 2015 - 2016 1,8
SP 017 I 2015 - 2017 1,3
SOV 03 I 2015 - 2018 2,3
Celkem: | 17,7 19,1 20,8 219 | 25,0
Zdroj: [7]




3.1.3 VLASTNOSTI REALIZOVANYCH PROJEKTU

Ve spolecnosti se realizuji vétSinou projekty klinickych studii faze Ill. V priméru jedna
studie trva 3 roky a probiha v minimalné 5 zdravotnickych zafizenich. Obvykly objem

financ¢nich prostiedkii spojenych s projektem je 10-20 mil. K¢.

Studie faze II a III jsou z pohledu firmy analogické, 1isi se spiSe z pohledu pozadavkii

na pacienty a na kone¢né hodnoceni. Tyto pozadavky vSak projekt prakticky neovliviiuji.

Studie mohou byt vSech typt 1é¢iv, od masti pies tablety az po dlouhodobé infuze, tedy
na vsechny typy onemocnéni. Tyto pozadavky provedeni projektl ovliviiuji minimalné,
mohou se ale liSit v hodnoceni rizik ptfedev§im =z pohledu manipulace a pozadavku

na zabezpeceni 1éCiv.

Nejvice studii ovlivituje typ zdravotnického zatizeni. Je velky rozdil, zda studie probchne
jen v malych ordinacich, kde vlastnik a zkousSejici (I€kat) jsou obvykle jedna a tatdz osoba.
Nebo musi byt organizovana ve velkych nemocnicich, které maji vlastni pravni oddé€leni,
vlastni etickou komisi, na studii se podili n¢kolik lékaii a dalsi ¢lenové nemocni¢niho
studijniho tymu. Tym mize byt az deseti¢lenny, vSechny je tfeba smluvné podchytit a jasné

delegovat tilohu a pravomoci ve studii.

Specifikem klinickych studii je tedy ucéast zdravotnickych zafizeni s pacienty. V praméru
jde o 5 nemocnic, ale v pifipadé studie v menSich zafizeni (ordinace) jich miiZze byt 1 nékolik
desitek. VSechny je nutno peclivé vybrat, nechat odsouhlasit zadavatelem a smluvné zajistit.
Na druhou stranu je ucast konkrétniho zdravotnického zafizeni ve studii nepodminéna a
Vv piipadé problémi mize byt ukoncena. Nebo naopak muze k projektu nové piistoupit v jeho

prabéhu jako ndhrada za vyrazeny subjekt nebo z diivodii nutnosti urychleni projektu.

Primérny pocet zaméstnancl spole¢nosti, ktefi se podili na projektu, je 9. V prvni etapé
jde jen o plénovani a smluvni zabezpeceni. Zde se projektu ucastni jen vrcholovy
management. V dal$i etapé vlastni realizace je to projektovy manazer (PM), asistent (CPA) a
monitofi (CRA). Jako relativné nezavisly ucastnik projektu zde také pravidelné vystupuje
manazer kvality (QM). Ten plni funkci interniho auditora v rdmci systému Spravné klinické

praxe.

3.2 Systém kvality

Firma musi mit zaveden systém kvality. Tato skutecnost je déna legislativné.

Za implementaci systému kvality je odpovédny feditel. Systém kvality je v praxi zalozen
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na Zabezpecovani kvality (Quality Assurance - QA) a Kontrole kvality (Quality Control -
QC). Velmi zjednodusené lze fici, ze QA je zaméfena na prevenci a ,,diva se doptedu®,

zatimco QC ,,se diva dozadu®, tedy kontroluje jiz provedené ¢innosti. [10]

QA - ZabezpecCovani kvality se soustfedi na obecné aspekty zajisténi, ze pozadavky
na kvalitu mohou byt naplnény. Ve vztahu k vlastni realizaci klinickych studii, zahrnuje
planované akce a ndvrhy systémovych zmén. QA je v kompetenci manazera kvality, ktery
musi fungovat nezavisle na studijnich tymech a je podiizen pouze fediteli. Zdkladnim zdrojem
manazera kvality je interni systémovy audit, tedy v podstaté audit fungovani celé spolecnosti

nebo tzv. CAPA (Corrective and Preventive Action - napravna a preventivni opatieni). [20]

QC - Kontrola kvality je zamétena na splnéni pozadavkii na kvalitu a Spravnou Klinickou
Praxi pfimo konkrétni probihajici studie. Vlastni kontrola je obecné¢ dana predevsim aktivitou
odpovédného projektového manazera. QC je nedilnou soucasti kazdodennich ¢innosti celého
studijniho tymu. Hlavnim néstrojem projektového manazera je tzv. monitoring studie a
samoziejmé pravidelnd vzdjemnd informovanost celého studijniho tymu. Samostatnou tlohu
v QC ma4 interni auditor — manazer kvality, ktery provadi tzv. audit studie. Bézné nedostatky
i auditu by méla byt vystupem CAPA. Tak je zabezpeCen ptesah napravnych opatieni

I pro jiné probihajici ¢i planované studie. [20]

3.3 Legislativni pozadavky

Postupy monitoringu 1 auditu studie jsou zpracovany ve Standardnich operacnich
postupech (SOP). Zakladem SOP je legislativni ramec, kde jsou tyto aktivity definovany.
Upraveny a zkraceny text vyhlasky 226/2008 o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach

klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravki definuje tyto ¢innosti takto [22] :
3.3.1 MONITOROVANI KLINICKE STUDIE
Dohled nad studii je zajiStén monitorovanim klinického hodnoceni, kterym se ovétuje
predevsim Ze:
* prava a bezpecnost vSech subjektii hodnoceni nejsou naruseny,
* zaznamendvané udaje jsou spravne, uplné a ovéfitelné,

+ studie probiha v souladu s protokolem, spravné klinické praxe a souvisejicimi

pravnimi predpisy.
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Rozsah a zplisob monitorovani sponzor urc¢i s ohledem na cil, tcel, uspotfadani, slozitost a
dal§i parametry daného klinického hodnoceni. Monitorovani se provadi pied zahajenim,
Vv pribéhu a po ukonceni klinického hodnoceni. Monitor musi mit pfislusnou kvalifikaci a byt
seznamen s hodnocenym léCivem, protokolem, pisemnym informovanym souhlasem a dal$imi
pisemnymi informacemi poskytovanymi pacientim a pfislusSnymi SOP sponzora.

Pfi monitorovani klinického hodnoceni postupuji monitofi podle prilohy této vyhlasky. [22]

3.3.2 AUDIT

Za audit se povazuje systematické a na sponzorovi nezavislé posouzeni Cinnosti a
dokumentt vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jez ma urcit, zda byly realizovany
¢innosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zda byly zaznamenany, analyzovany a
pfesné hlaSeny udaje podle protokolu, SOP sponzora, spravné klinické praxe a souvisejicich

pravnich predpist.

Sponzor zajisti, aby audity byly provadény podle pfedem schvaleného pldnu a jim
vypracovanych postupt, které stanovi predmét auditu, zpiisob provedeni auditu, frekvenci

auditd, formu a obsah zprav o auditu.

Nalezy auditorti se dokumentuji a tyto zdznamy se uchovavaji v souladu s pfilohou této

vyhlasky. [22]

Pti zjisténi nedostatkl provede sponzor neprodlené napravna opatteni. Jestlize nedostatky
jsou zévazné nebo trvalé, sponzor ukonc¢i ucast zkousejiciho nebo zdravotnického zatizeni

v klinickém hodnoceni a informuje neprodlené o této skute¢nosti etickou komisi a SUKL.

3.4 Monitoring a audit v praxi vybrané firmy

Monitoring v praxi provadi v kazdé studii 2-4 monitofi. Ti jsou v piipadé potieby
v kazdodennim kontaktu se zdravotnickym zatizenim. Obvykle 1 x mési¢né pak provedou

monitoring, tedy kontrolu pfimo na misté.

Kazdy monitor mé projektovym manazerem urcen dohled nad konkrétnim zdravotnickym
zafizenim, kterych byva 3-5. Samoziejma je ale vzdjemna zastupitelnost monitorti. Z kazdého
monitoringu je vyhotovena zprava. Monitoringli byva provedeno v priméru 15 v kazdém

zdravotnickém zafizeni, tedy asi 150 v celé studii.
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3.4.1 MONITORING STUDIE V ZZ

Monitoring neni jen o kontrole. Zacina tzv. Iniciaéni monitoraéni navStévou. Pii ni je
zkontrolovédno, zda méa ZZ vSechny dokumenty a material potiebny ke studii, samoziejmeé
zejména dostatek testovaného 1é¢iva. Pokud ne, byva dodan pravé v prub¢hu této navstévy.
Provede se proskoleni persondlu ZZ, ktery se bude na studii podilet. Pfedd se veSkera
zaznamovd dokumentace ke studii (CRF) a dokumentace, kterou dostavd pacient
(informovany souhlas, dotazniky apod. materiadly). CRO obvykle vybavi ZZ i dalS§imi vécmi

Vv W

pokud nejsou v ZZ bézné k dispozici.

PrubéZna monitoracni navstéva. Pti ni je zkontrolovéana vétSina dokumentace a zaznamu
dat pacientii, u klicovych polozek vzdy 100 %. Ovéri se, ze ZZ ma vSechny dokumenty,
material a 1é¢ivo k dal§imu pokracovani studie. Proberou se ptipadné odchylky od protokolu
nebo nezadouci ptithody po podani 1éciva a dohlédne se na jejich pfedpisovy zdznam.

Kompletuje se zaznamova dokumentace pacient.

Kone¢na monitora¢ni navstéva. Zde je provedena kontrola zaznamu poslednich
pacientll. Jsou zodpovézeny posledni dotazy, aby mohla byt uzaviena databaze pro dané ZZ.
Nésledné je zkompletovana vSechna dokumentace, kterd je rozdélena na ¢ést, kterd zlstava
k archivaci v ZZ a na cast, ktera je odvezena K dalSimu zpracovani do CRO. Je provedena
kontrola spottebované medikace a zabezpeCeni zbylé medikace (protokolarni likvidace nebo

transport zpét zadavateli).

3.4.2 AUDIT STUDIEV ZZ

Audit provadi obvykle manazer kvality z CRO nebo si zadavatel mize sjednat i zcela
jiného auditora. Profesionalni a zcela nezavisly auditor je komeréné nabizena sluzba i v Ceské
republice. Audit se provadi na zakladé Planu auditi pro konkrétni studii, ktery je v prib&hu
studie upfesnén. V priméru je v celé studii provedeno 5 auditd. Upfesnéni mista a ¢asu auditu
je dano pribéhem studie, kdy jsou vyhodnocovany informace z monitoringi. Obvykle se
provadi v ZZ, kterd maji nejvice pacienti a vzdy, kdyz je podezieni na zavazné nedostatky.
Auditor kontroluje jen 5-10 % nahodné vybrané dokumentace a dat, v piipadé kritického
nalezu pak ale i 100 % u problematické polozky. Proces auditu zhruba odpovida inspekci,
kterou by provadél SUKL. SUKL ale provadi inspekce v ZZ jen ve vyjime&nych piipadech

pii podezieni na zavazné zavady (jen v 1 studii z 10). [10]
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3.4.3 AUDITY SUBKONTRAKTORU

Spolec¢nost ruci za kvalitu vSech sjednanych ¢innosti v ramci studie. Tedy 1 téch, které
zabezpecuje formou dalSich sluzeb — subkontraktu u jinych spoleCnosti. Jedna se vétSinou
0 soukrom¢ laboratoie anebo specidlni vySetieni provadéna mimo ZZ. Ale tykd se také
prekladatelskych agentur nebo kuryrni sluzby. Naptiklad piesny pieklad informovaného
souhlasu je nesmirn¢ dulezity a ptrekladatel musi znat terminologii oboru, kterd je zcasti
definovana legislativou. Témér v kazdé studii je také nutno zabezpeCovat transporty

biologickych vzorkt, které maji ptisné teplotni nebo bezpecnostni pozadavky.

QA se podili v ramci inspekcni Cinnosti na kontrole klicovych subkontraktorti. Audit a
posouzeni subkontraktora je vzdy proveden pted uskuteénénim prvni sluzby. Dalsi nasledny
audit je uren (termin a hloubka) na zdklad¢ zhodnoceni dosavadni urovné spoluprace,
pfipadnych reklamaci, provoznich zmén u dodavatele apod. Nésledny pravidelny audit musi
byt proveden nejdéle do 3 let od predchoziho auditu. Subkontraktor je informovan o rozsahu a
zpasobu provedeni auditu. Audit zahrnuje minimaln¢ kontrolu dokumentace, prohlidku
provozu (prostor a zafizeni), ovéfeni zabezpecovani jakosti (akreditace, certifikace, externi
kontroly) a reference. Jsou probrany zélezitosti tykajici se zptisobu dodavek, dokumentace,
zpusob reklamaci a jsou domluveny podklady pro smluvni zabezpeCeni. Manazer kvality

vypracuje o auditu zapis. Reditel pak rozhodne o piijeti subkontraktora.

3.5 Zabezpeceni jakosti v praxi firmy

Zakladnim zdrojem sdilenych informaci jsou pravidelné tydenni schiizky managementu.
Kli¢ovi pracovnici vCetné manazera kvality jsou tedy v obraze o pribéznych vyskytech

problémi v jednotlivych projektech i firme jako celku.

Vlastni zdroj cilenych informaci manaZera kvality je interni systémovy audit.
Jde v podstaté audit fungovani celé spoleCnosti, ktery je provadén obvykle 2x roéné.
Je planovan ve smyslu definovéani data, doby trvani, rozsahu, pozadovanych dokumenti a
pfitomnych osob. Tedy o ném vSichni zucastnéni vi a mohou se na ngj pfipravit. Interni
pfiprava ale znamenad, ze jsou vSichni zainteresovani pracovnici a materialy k dispozici a ne,

Ze je Cas a prostor na zakryti ptipadnych nedostatk.

Audit je obecné zaméfen na kontrolu ¢innosti v ndvaznosti na aplikaci a dodrzovani zasad
spravné klinické praxe. Postup auditu je provadén podle zédkladniho schéma, které postihuje
hlavni a kritické body Cinnosti. Plan je sestavovan tak, aby pravidelné audity (2 x roc¢ng)

Vv pribéhu roku pokryly vSechny aktivity firmy. Muze se ale vyskytnou nepravidelny audit,
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ktery je ale také planovan a to jiz formou dodatku k planu auditd. Jedna se o audit za ucelem
auditu zadavatele. Také nejsou vyjimkou nepravidelné audity po vétSich zménach,

napf. reorganizacich, stavebnich upravach apod.

Vystupem =z auditu je zprava, ktera je podkladem fediteli pro dal§i rozhodovani.
Vyznamnéj$i nedostatky nebo preventivni opatfeni jsou zpracovany samostatnou formou

CAPA.

3.6 CAPA (Corrective and Preventive Action)

Kazdé napravné a preventivni opatieni (CAPA) tvoii 2 dokumenty — Navrh CAPA a
CAPA Plan. [16]

3.6.1 NAVRH CAPA

V tomto dokumentu se popiSe problém a ur¢i se, o jaky jde typ opatfeni (napravné,
preventivni nebo oboji). Toto provede osoba, ktera problém objevila nebo ma k nému
nejblize. V dalsi ¢asti dokumentu manazer kvality provede analyzu pfi¢in, zhodnoti problém
v SirSich souvislostech a navrhne osoby odpovédné za feSeni. Navrh ve findle dostava cislo

CAPA a schvaluje jej feditel.

3.6.2 CAPAPLAN

Tento dokument obsahuje popis navrZenych opatieni véetné ¢asového provedeni. Toto
provadi pracovnik ureny v ndvrhu, vétSinou osoba, ktera ma k problému odborné nejblize.
Tuto ¢ast planu schvaluje samostatné opét feditel. V dalSi €asti je podrobné€ popsano
provedeni piislusSnych opatfeni a potvrzeno jejich provedeni. Treti cast dokumentu je
vyhrazena kontrole a to nejen vlastniho provedeni planovanych opatteni, ale i provéreni toho,

zda jsou ucinnd. Teprve po vyhodnoceni ti¢innosti je moZzno danou CAPA uzavfit.

3.6.3 PosTtur CAPA

Postup je pomérné jednoduchy v porovnani s mnohatroviiovymi CAPA procesy velkych
firem. Pouziva jen 2 formuléafe — navrh a plan. Ale jsou funk¢ni ve smyslu dobrého provedeni

napravnych opatfeni.

Jistou slabinou je, Ze CAPA ve firmé vzdy vnikaji na zéklade¢ jiZ zjiSténého problému, tedy
jsou vzdy primarné napravna — corrective action. V roce 2015 bylo ve spole¢nosti iniciovano

10 CAPA. Sedm znich obsahovala kromé napravy problému i preventivni opatfeni —
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preventive action. Ale zadné opatfeni nevzniklo primérné proto, ze by bylo jen preventivni,

pfestoze to proces umoziuje.

Navic CAPA se preventivné zabyva jen jednim nebo maximalné nékolika souvisejicimi
potencialnimi problémy. A vzdy vychazi z konkrétni praxe, tedy jen probihajiciho projektu,

nikoliv planovaného.

3.7 Posileni zabezpeceni jakosti

Firma ma zaveden dobry systém monitoringu i1 auditti ve zdravotnickych zafizenich. QA a

QC jsou funkeni zafizeni a spliuji zakonné pozadavky na zabezpecCovani jakosti.

Monitorovani, audit a nasledna opatieni ve formé¢ CAPA jsou teoreticky dostacujici. Ale
prost¢ nejsou ndstrojem pro komplexni posouzeni vSech moznych rizik konkrétniho
budouciho projektu. Samotnd prevence probléml se ve firmé cilené¢ nevyhodnocuje.
Preventivni vyhodnocovani rizik je samoziejmé zastoupeno v kazdodennim rozhodovani
manazert vSech Urovni. Ale toto know-how zistava pomémné individualni, neni nikde

zaznamenano, nemuze se dobfe sdilet a ztraci se pii odchodu pracovnika.

Obecné tizeni rizik mize ucinnym zpusobem posilit formu pravé v oblasti prevence a
sdileni know-how. Jde o néstroj, ktery je Siroce rozpracovan, je dobie dostupny a jeho piinosy
jsou jednozna¢né pozitivni. UZ ddvno neplati, Ze je vhodny jen pro velké, mnohapobockové,
nadnérodni, nebo jinak vicevrstevné spolecnosti. Jen je tfeba z velmi Siroké nabidky vybrat
vhodnou metodu a 1 tu jesté upravit na miru dané spole€nosti a jejim projektim. Coz je také

cilem této préce.

Spolecnost analyzu rizik dosud nepouziva. Ale nejméné jedenkrat za rok se setkava
s dotazem zadavateltli, zda tento nastroj ma zaveden. VétSinou jde o dotaz v ramci vybérového
fizeni nebo auditu. Tento pozadavek neni mandatorni a ani urcujici pro ziskani zakazky —
studie. Ale vSichni sponzofi jsou z oblasti rozvinutého farmaceutického primyslu, kde je jiz
analyza rizik léta pouzivanym standardem. Tedy zavedeni analyzy rizik by bylo i jistym

pfinosem pro formalni profesionalizaci firmy.

3.8 Regulaéni autorita SUKL

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv je nejdulezitési instituce pro CRO pfi povoleni projektu
klinické studie i pfi nasledném dozoru a potencionalnich inspekcich. SUKL fesi jen rizika
z pohledu dopadu na pacienta a kvality ziskanych dat. Pokud jde o etické komise, tak zde je

uz jen odborny pohled na negativa pro pacienta.
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V planu studie 1 v informovaném souhlasu se musi uvést ,Predvidatelna rizika Cci
nezadouci nepiijemnosti pro subjekt hodnoceni®. Zde se prehledné uvede vycet nezddoucich
ucinkl studijni 1écby, které jsou do této doby znidmy nebo je Ize redlné¢ odhadnout.
Samostatné¢ se musi zminit také negativa pro plod nebo kojené dité. A v piipadé, Ze se
klinického hodnoceni ucastni zeny, které mohou otéhotnét, musi uzivat vhodné metody

antikoncepce. [23]

Kone¢ny pozitivni ¢i negativni pomér piinosit a rizik u daného 1éCiva pro pozdé¢jsi
povoleni vyroby stanovuje SUKL nebo Evropské lékova agentura (EMA). Toto piezkoumani
se provadi pii registraci, kdy jsou posuzovany vysledky studii. A pozdéji samoziejmé znovu
po urcité dobé, kdy je I1ék jiz na trhu. Jsou pfitom zvazena vSechna dostupna data
0 bezpecnosti, véetné¢ tdaju z klinickych studii, registrli, a spontannich hlaseni nezadoucich

uc¢inku tak, aby se mohl posoudit vliv na celkovy pomér piinost a negativ. [23]

CRO negativa pro pacienta v podstaté nefe$i. Toto hodnoceni je ze zakona na vyse
uvedenych institucich a je samoziejmé daleko odbornéjsi. V analyze rizik CRO se toto riziko
objevit musi, ale je uchopeno zcela jinak. Instituce riziko vyhodnoti a teprve potom studii
povoli. CRO musi zvazit zptisob vyhodnoceni tohoto rizika institucemi a stanovit co nejlépe
pravdépodobnost, Ze se v pribéhu studie nevyskytnou takova negativa - nezadouci Ucinky,
aby studie musela byt zastavena. A je uZ jedno, zda institucemi nebo preventivné samotnym
sponzorem. Toto riziko je zcela kliCcové, protoze znamena okamzit¢ ukonceni vSech
provoznich aktivit CRO na projektu. A ptrestoZe neni zpisobeno Zadnym pochybenim CRO,
samoziejmé nasleduje podrobné prosetieni vSech aspektl prubchu studie. Jsou tedy dusledné
revidovany 1 vSechny kroky provedené CRO. Takovato Setfeni jsou znacné cCasové i

nakladové ndrocna a mohou odkryt 1 jin€ tfeba jen drobné nedostatky, které CRO diskredituji.

SUKL muize provadét inspekci u samotné CRO a zaméfuje se piitom piedeviim na zptisob
zabezpecovani jakosti. Podrobné posuzuje funkénost systémt QA a QC. V posledni dobé se
dotazuje také na to, zda jsou hodnocena ¢i fizena rizika v klinickém hodnoceni. Jde o obecny
trend, kdy se tento aspekt zabezpecCovani jakosti posouva z vyroby (kde je jiz davno zaveden)
i do oblasti vyzkumu a vyvoje léCiv. Obdobn¢ jako u posuzovani v CRO zadavatelem, je
jasné, e i pro inspekci SUKL je zavedeni Fizeni rizik jistou prestizni vyhodou. Navic se jist&

v relativné blizké budoucnosti stane standardem, bez néhoz nebude firma konkurenceschopna.
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3.9 Metody analyzy rizik ve farmaceutickém priumyslu

Béhem Sirokého posuzovani metod analyzy rizik vhodnych pro CRO a projekt klinické
studie se ukdazalo, Ze nejlepsi kritérium pro dalsi vybér je vyjit z modell pouzivanych
ve farmaceutickém primyslu. Jednak jde o velmi Sirokou skdlu a tak ani nevadi, ze vétSinou
jsou cileny primarné na projekty vyrobni. Hlavné jde vSak o modely, které partneti z oboru

znaji (napf. manazefi sponzora, jejich nezavisli konzultanti, inspektoii regulacnich autorit).

V nasledujicim ptehledu jsou uvedeny metody, které doporucuje ICH v piedpisu
Q9 Quality Risk Management, Annex 1: Risk Management Methods and Tools. Bez dalsich

Giprav je piebira a doporuéuje na svych strankach i SUKL.

Analyza FMEA (analyza mozZnych vad a jejich nasledk)

FMEA umoziuje vyhodnoceni moznych zptisobt selhani procest a jejich pravdépodobny
dopad na vysledky nebo vlastnosti produktu. Analyza je zalozena na znalostech produktu a
procesu. Analyzu FMEA lze vyuZzit pro stanoveni priorit rizik a sledovani G¢innosti kontroly
rizik. Lze ji uplatnit u zafizeni a vybaveni a pouZit ji pro analyzu vyrobni ¢innosti a jejiho
vlivu na produkt nebo proces. Jedna se o preventivni metodu, kterd umoziuje vcéasné

identifikovat mozné poruchy. [18]
Analyza FMECA (analyza moznych vad a jejich kritickych nasledk)

Analyzu FMEA lze rozsifit tak, aby zahrnula nejen Setfeni stupné zavaznosti disledkd,
pravdépodobnost jejich vzniku a jejich detekovatelnost, ale i vahu kritickych nasledki.
Ktomu je tieba precizné stanovit specifikace produktu nebo procesu. Uplatnéni analyzy
FMECA se ve farmaceutickém primyslu predpoklada predevsim wuselhani a rizik

souvisejicich s vyrobnim postupem; nicméné neomezuje se pouze na toto pouziti. [18]
Analyza FTA (analyza stromu poruch)

Metoda FTA je zaloZzena na rozboru vrcholové udélosti nebo problému
(obecné negativniho jevu). Predstavuje pfiistup, ktery predpoklada selhani funkénosti
produktu nebo procesu a pomahd systematicky identifikovat faktory. Tento nastroj
vyhodnocuje selhani systému (nebo subsystému), pficemz miize kombinovat vice pficin
selhani uréenim fetézcl navaznosti. [18]

Analyzu FTA lze uplatnit pii Setfeni stiznosti nebo odchylek, kdy umoziuje Uplné
pochopeni jejich plivodnich pficin a zajisti, Ze zamyslené zlepSeni plné vyfeSi problém a
nepovede ke vzniku dalSich problémul. Vystupem je vizudlni zndzornéni zpusobil selhani.

Pro jednoduché systémy je vhodnéjsi pouzit metody FMEA nebo HAZOP. [18]
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Analyza HACCP (systém kritickych bodii)

Analyza HACCP predstavuje systematicky a preventivni nastroj pro zajisténi jakosti,
spolehlivosti a bezpecnosti produktu. Jednd se o strukturovany piistup, ktery uplatiiuje
technické a védecké principy s cilem vyhodnoceni, prevence a kontroly rizika. Nebezpeci jsou

dana navrhem, vyvojem, vyrobou a pouzivanim produktt. [18]

Stanovenim kritickych kontrolnich bodi a stanovenim kritickych limiti, se zavede jejich
sledovani. Pokud sledovani ukazuje, ze kritické kontrolni body nejsou pod kontrolou, urci se
napravna opatfeni. Naslednym ovéfovanim a zavedenim systému uchovavani zdznamu se
rizika neustdle kontroluji. Analyzu HACCP lze vyuzit pro fizeni rizik souvisejici
s fyzikélnimi, chemickymi ¢i biologickymi nebezpecimi. Vystupem je informace pro fizeni
rizik, kterd usnadnuje sledovani kritickych bodi nejenom ve vyrobnim procesu, ale také

v jinych fazich zivotniho cyklu. [18]
Analyza HAZOP (analyza ohroZeni a provozuschopnosti)

Analyza HAZOP ptedpokladd, ze rizikové udalosti jsou zpusobeny odchylkami
od projektu ¢i provoznich zamérd. Jedna se o systematickou techniku brainstormingu, kdy se
identifikuji nebezpe¢i pomoci tzv. kli¢ovych slov. Tato slova (napt. Ne/Zadny, Vice, Jiny nez,

Cast,...) se aplikuji na piislusné parametry.

Analyza HAZOP byla vyvinuta v chemickém primyslu, lze ji pouZzit na vyrobni postupy,
vcetné specidlnich farmaceutickych vyrob. Podobné jako u analyzy HACCP je vystupem
analyzy HAZOP seznam cinnosti kritickych z hlediska fizeni rizik. To napomaéha

pravidelnému monitorivani kritickych bodd ve vyrobnim procesu. [18]
Analyza PHA (ptedbé&zného posouzeni nebezpeci)

Metoda je zalozena na aplikaci piedchozich zkuSenosti ¢i znalosti nebezpeci ¢i selhani
pro ucely identifikace budoucich nebezpeci. Velmi ¢asto se pouziva v ranych fazich vyvoje
projektu, kdy je k dispozici jen malo informaci o podrobnostech projektu ¢i provoznich
postupech a je tedy Casto predchiidcem dalSich néstrojii pro fizeni rizik. Tento ndstroj

vychazejici z kombinace zavaznosti a z identifikace moznych napravnych opatieni. [18]
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4 |IMPLEMENTACE NOVYCH MOZNOSTI RIZENI RIZIK

Tato cast se veénuje navrzeni vlastniho procesu ftizeni rizik ve spolecnosti
Accord Research s.r.o. Navrhuje a specifikuje jednotlivé faze a doporucujici metody
vyhodnocené jako vhodné na zékladé podkladlii peclivé vybranych a uvedenych v prvni
kapitole. Pro postup fizeni rizik pfi realizaci klinické studie jako dlouhodobého projektu byl
vybran model fizeni definovany ISO normou (vychazi z obrazku 2). Postup je stanoven
s ohledem na kontext pribéhu klinické studie, popsaném v kapitole 2 a vyuziva doporuc¢enych

zasad nadfazenych spole¢nosti uvedenych v kapitole 3.

Byl vytvoien obecny model pro postup a univerzalni dokumenty, které se pii kazdém
vyuziti vyplni podle aktualnich a specifickych podminek dané studie. Postup obsahujici
zakladni kroky a pfeddefinované informace byl navrzen tak, aby byl co nejsrozumitelnéjsi,
nejobsahlejsi a co nejméné administrativné zatézoval pracovniky. M¢l by slouzit jako podklad

pro rychlou implementaci rizikové analyzy a jako podklad pro hodnoceni a rozhodovani.

PODPORA | ZAKLADN{ KROKY STUPY

Stanoveni kontextu m

i Sl
moznych rizik -

formular : =Y
plan Fizeni rizik &

.

FMEA formular Analyza rizik

modelovani Hodnoceni rizik

-
Rizeni
a osetreni rizik

matice
zodpovédnosti

Obrazek 5: Model pro postup fizeni rizik

Zdroj: Viastni

Jednotlivé faze a kroky zobrazené na obrazku mohou probihat sekvencéné (po sobg¢),

paralelné (¢astecné se prekryvat) ¢i opakované.
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4.1 Stanoveni kontextu

V prvni fazi stanoveni kontextu jsou pouzity vystupy z bakalafské prace?. Byl vyuzit
obecny soupis aktivit pro realizaci klinické studie obsahujici planovani zdroju, zpracovani
rozpisu praci a harmonogramu ¢innosti a odpoveédnosti. Tento podklad pro fizeni projektu je
jednoduchym vsSeobecnym soupisem vzijemné provazanych aktivit s vyuzitim programu
Microsoft Office Project 2010°%. Harmonogram je rozélenén na diléi tikony po délce trvani a
V soucasné dob¢ je vyuzivan spolecnosti vzdy jednotlivé upraveny pro konkrétni vedeni
provadéné studie. Do tohoto obecného formulafe jsou zadany specifické charakteristiky a
detaily studie a po této velmi snadné a rychlé upravé poskytuje konkrétni informace
0 jednotlivych projektech a fazich projektu. Se stejnym zdmérem jsou vytvareny i tyto dalsi
podklady — tak, aby svou vSeobecnosti podchytily a podpofily oblasti fizeni rizik a po jejich

snadné upraveé navazaly na specifikaci dané¢ho procesu.

Pro stanoveni kontextu je urcen jako vystup plan fizeni rizik. Shrnuté vysledky jsou zde
ve struéné a zaroven vypovidajici podobé. Plan obsahuje zakladni kritéria povaZovana
za podstatna pro fizeni rizik. Klicové skutecnosti jsou €lenény do vytvoiené osnovy, kterd je

zobrazena na dal$im obrazku.

Plan fizeni rizik se mé stdit dokumentem diilezitym pro komunikaci a konzultaci a také
pro prabézné ¢innosti monitorovani a prezkoumavani pfi fizeni rizik. Po jeho pfecteni, by mél
pracovnik ziskat zakladni pfedstavu o charakteru projektu, casové narocnosti a rizikovosti
projektu. Plan obsahuje seznam osob zainteresovanych a zodpovédnych za provadéni fizeni
rizik, také vSechny dalsi ucastniky fizeni rizik, odhad Casové a finan¢ni narocnosti fizeni rizik.
Obsahuje odkazy na vsechny souvisejici dokumenty, které mohou pomoci nastavit piesné
parametry. Odkazy na existujici dokumenty a na jejich klicové ¢isti jsou vhodné pro uvedeni
dalezitych souvislosti. Vyhodou je informacni systém podniku, v némz jsou vSechny soubory

soustfedény na definovanych mistech.

V planu fizeni rizik musi dochazet k pravidelnym revizim a aktualizacim. Soucasti je
I formalni schvaleni, které znamena postup do dalsich fazi. Rozsahem je uzptsoben k tomu,

aby zustal struc¢ny, ale rizika mohla byt fadn¢ identifikovana a posouzena.

5 Software nastroj pro podporu projektového fizeni.
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Zahavi podle pravidel spolecnoti
Plan rizeni rizik projektu
Nazev projektu:

Projektovy manazer:
Zadavatel:

cislo

Hlavni cile studie:

Charakteristika studie:

- Faze hodnoceni

- Dilezitost pro podnik

- Casovy odhad studie

- Pozadovany pocet pacientt

- Rizikovost (vysledna hodnota analyzy)

Vstupujici subjekty:
Zadavatel

SUKL

Etické komise
Nasmlouvané ZZ
Subkontraktofi

Hodnoceni situace:

vysledky studie proveditelnosti)

(souvislost s dalSimi projekty, cinnostmi podniku, okolim, podobné studie &i aktivni 1éCiva,

Ugastnici fizeni rizik, role, zodpovédnosti:

Pouzité podklady:

Casova naro¢nost analyzy rizik:

Odhadované naklady analyzy rizik:

Aktualizoval Datum schvaleni

Obrazek 6: Plan fizeni rizik

4.2 ldentifikace rizik

Na zacatku dosSlo krozlozeni projektu studie na uzsi faze a aktivity vychdzejici
z roz¢lenéni v bakaléiské praci. Byly vymezeny vSechny vstupy a subjekty zasahujici do jeji
ptipravy a prub&éhu. Doslo K roz¢lenéni vlivi politickych, pravnich a legislativnich, socialnich
1 ekonomickych, vlivy organizacni i obchodni a dal§i. Na zdklad¢ obrazku 1 uvedeném

v podkapitole 1.1, se k projektu klinické studie ptistupovalo z pohledu samotného projektu,

projektovych aktivit, ostatnich aktivit podniku i podnikatelského prostiedi.
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Z ditvodu velkého mnozstvi nejistot v ramci takto dlouhodobého projektu, svétového
vyvoje a celého oboru zdravotnictvi se spolecnost rozhodla zvazovat rizika takova, kterad
pouze piimo ovliviiuji pfipravu a prabéh klinické studie.

vvvvv

Doslo tak ptizpiisobenou formou brainstormingu a naslednou intenzivni skupinovou diskusi
k sepsani obsahlého obecného katalogu moznych rizik (nasledujici tabulka 5). Pro lepsi
orientaci v této databazi rizik a pro vétsi prehlednost pfi praci s jednotlivymi riziky, byla tato

rizika rozdé€lena do tfistupiiové urovng.

V prvni trovni byly stanoveny zakladni kategorie tykajici se pribéhu projektu podle
charakteru. Pod n¢ byla zafazena rizika formou scénarti (Jaké neptiznivé udalosti mohou
nastat?) a ve tfeti urovni jsou tyto scénafe rozepsany podrobné na nejcastéjsi pficiny,
problémy, faktory, nedostatky, ale i jména a firemni know-how.

Tteti uroven si spolenost nepieje zvetejilovat a 1 pro potieby této prace se daji
specifikovana rizika povazovat za dostacujici. Jen pro predstavu mize byt uvedeno snadno

pochopitelné roz¢lenéni vSech Grovni u testovaného 1éciva.

I 1. troven | I 2. troven | I 3. Uroveii I

Optimalizace zasob

- cCetnost podani

Financni rizika D.5: (potfebné mnozstvi)
Provozni rizika D.6: NespInénipozadavki - pozadavky na pfevoz
Personalni rizika na zabezpecenitestovaného léciva (Cas presunu, misto zdroje)
; B - skladovani a uchovavani

{specialni manipulace, teplotni podminky)
- expirace
- aplikaéni forma
(tablety/kapky/injekce/masti)
Likvidace léciva
Obrazek 7: Tti urovné identifikace rizik
Zdroj: Viastni
Zvysenymi pozadavky na testované 1éc¢ivo a pfesnou specifikaci téchto pozadavkil ve tieti
urovni dochazi i1 k naslednému hodnoceni celkového rizika ,,D.6% v konkrétnim ptipad¢ a jeho

miry pravdépodobnosti.

Z této zakladni databaze (tabulka 5) se mohou dle aktualnich podminek konkrétni studie
vybirat relevantni rizika. Ta poté pljde snadno upravovat, pfetvafet a konkretizovat podle
aktualnich parametrd. Naslednou analyzu by méli provadét zvoleni vlastnici rizik, zejména

manazer kvality a projektovy manaZzer fizené studie.
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Tabulka 5: Identifikace moZnych rizik - databaze

Databaze rizik

Identifikace mozného rizika

Kod

Popis mozného rizika

Pi'edprojektova rizika

A.1 | Studie ma fadu specifik a neni na ni odborny personal nebo kapacita.

A.2 |V pribehu studie jsou (budou) realizovany spolecnosti dalsi a zajimavéjsi projekty.

A3 Na zaklad€ proveden¢ pfedbézné studie proveditelnosti (proveditelnost) - nemize
' byt v CR povolena SUKL.

A4 | Proveditelnost - nemize byt v CR povolena Etickou komisi.

A.5 | Proveditelnost - je nedostatek vhodnych ZZ a zde vhodnych pacientd.

AB Proveditelnost - ZZ nesouhlasi se zakladnimi podminkami (¢asové provedeni, navrh
' odmén apod.).

A7 Proveditelnost - obdobna konkuren¢ni studie probiha nebo je ve schvalovacim

procesu.

Pravni a legislativni rizika

B.1 |Nedostatky ve smluvnim zabezpeceni - smlouva se zadavatelem.
B.2 | Nedostatky ve smluvnim zabezpeceni - smlouva o smlouvé budouci se ZZ.
B3 Regulaé¢ni autorita - SUKL zjisti nedostatky v dokumentaci (dopliiujici dotazy,
' pozadavky na zmény nebo dodani dalsi dokumentace).
B4 Regulacni aut(_)rita - SUKL vyd4 negativni stanovisko pro neodstranitelné nedostatky
' v dokumentaci nebo pro pievazeni negativ nad ptinosy pro pacienta.
Regulacni autorita - Multicentricka nebo Lokalni etickd komise zjisti nedostatky
B.5 |v dokumentaci (dopliiujici dotazy, poZadavky na zmény nebo dodani dalsi
dokumentace).
B6 Regulaéni autorita - Multicentricka etickd komise vyda negativni stanovisko
] pro pievazeni negativ nad pfinosy pro pacienta.
B7 Regulaéni autorita - Lokalni Eticka komise vyda negativni stanovisko pro pievazeni
' negativ nad pfinosy pro pacienta nebo nemoznost provedeni v daném ZZ.
B.8 |Nedodrzeni pravnich norem CR/EU.

Finandéni rizika

Zadavatel prechodné neplati smluvni ¢astky v diisledku vlastnich finan¢nich

¢l problémt (krize, Spatna kalkulace,..).

C.2 Zadavatel ptestane platit smluvni ¢astky v dlsledku vlastnich finan¢nich problému
' - pozastaveni projektu.

c3 Zadavatel prestane platit smluvni ¢astky v disledku vlastnich finan¢nich problémut
' - zruSeni projektu.

C.4 |Rast provoznich ndkladi, navySeni cen vstupl v provozni fazi projektu.

C.5 |Nedostatek vlastnich finan¢nich prostiedki v provozni fazi projektu.
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Mozné¢ kursové ztraty plynouci z faktu, Ze alokace na projekt je indikovéna

.6 v EUR/USD, nikoliv v CZK (jednotlivé splatky v etapach projektu).

Provozni rizika

D.1 | Chybny piedvybér ZZ (proveditelnost).

D.2 |Spatny protokol (plan) studie - nutné provadét dodateéné zmény v projektu.

ZZ neni dostate¢né aktivni (malo hodnotitelnych pacientl) - nejcastéjsi vlivy: Spatny
D.3 | odhad naboru; nepochopeni designu; zména priorit (konkurenc¢ni studie, zména
personélu); nedostatek zkusenosti nebo Casu.

Malo ZZ - Neoptimalni pocet zicastnénych ZZ - izce souvisi s vySe uvedenym

D4 bodem D.3.
D5 Moc ZZ - Neoptimalni pocet zuCastnénych ZZ - uizce souvisi s vyse uvedenym
' bodem D.3.

D.6 |Nesplnéni pozadavkill na zabezpeceni testovan¢ho 1éciva.

Interni monitoring nebo audit zjisti a popisSe nalezy v ZZ, dalsi schlizky v $irS§im

D.7 . DT
projektovém tymu fe§i moznosti napravy.
Mnoho odchylek od planu studie, zejména hrubych poruseni s neschopnosti snizit
D8 |. .. y o SO
jejich pocet nebo nartstajici trend (kumulace violation).
D9 Nekvalitni sub-kontraktor, prekladatelska agentura, kuryrni sluzba, jini (naptiklad
' laboratorni vySetfeni mimo Z7).
D10 Regulacéni autority (SUKL, EK) maji pravo studii zastavit v pribéhu (napf. nové

informace o nebezpecnosti pro pacienta, na zaklad¢ vlastni inspekce v ZZ).

D.11 |Selhani ukladani nebo zalohovani dat vedouci k jejich poSkozeni nebo ztraté.

D.12 | Unik dat vlastnim zavinénim.

NedodrZeni terminu dokonceni studie z vySe uvedenych diivodil nebo 1 jinych

D.13 | ty mohou byt specifické pro danou studii a lze je doplnit.

Personalni rizika

E.1 | Nedostatecna delegace kompetenci v projektovém tymu.

E.2 | Nedostatecny vnitini kontrolni systém, slaby monitoring nebo nediisledny audit.

E.3 |Malo kvalifikovani a kvalitni pracovnici projektového tymu.

E.4 | Fluktuace zaméstnanct zapojenych do provozu projektu.

Rizika "vyS$s$i moci"

F.1 Kyberneticky utok

Zdroj: Viastni
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4.3 Analyza rizik

Protoze se vétSinou nejednd o snadno kvantifikovatelné rizikové faktory, vychdzi se
z expertniho hodnoceni pracovnikt, z jejich znalosti a zkuSenosti, z pfedchozich provadénych

studii a z dostupnych tdaji zvefejiiovanych ostatnimi spolecnostmi.

4.3.1 METODA FMEA

Metoda FMEA byla vybrana manazerem kvality a odsouhlasena dal§imi ¢leny spole¢nosti
jako nejvhodnéjsi. Metodu vyuZivaji Gasto sami zadavatelé a zna ji také SUKL. Metodu ustav
vyslovné doporucuje a uznava, jak bylo uvedeno v podkapitole 3.9. Tedy i na zakladé téchto
doporuceni byla metoda zvolena. Usnadni rychlé ziskani orientace v problematice pro ostatni
a hlavné muize pfispét k prehlednosti pii provadénych auditech ve spolecnosti. Zdkladni
princip metody je zachovan i po nutnych Gpravach z diivodu specifické problematiky. Kazdy,
kdo se n¢kdy seznamil se systémovym pfistupem k FMEA ¢i dokonce byl proskolen, tak

snadno pronikne do FMEA formulafe a pochopi tdaje v ném uvadéné.

Byly odsouhlaseny $kéaly hodnoceni uvedené na nasledujici tabulce. Bodové hodnoceni
1-10 podporuje slovni komentaf, ktery vymezuje danou hodnotu a napomaha hodnotiteli

vybrat a urcit co nejpresnéji vhodnou moznost.

Tabulka 6: Tabulka hodnoceni RPN = Vyznam * Vyskyt + Odhalitelnost

Vyznam Vyskyt Odhalitelnost Hodnoceni
Zéavaznost naledkd Pravdépodobnost vyskytu | MoZnost odhaleni pficiny 1-10
na projekt
Kritické dopady Velmi vysoka, udalost je | Absolutné nemozna, 10
bez vystrahy témé&f nevyhnutelna bez varovani
Kritické dopady Velmi vysoka Velmi vzdalena, 9
S vystrahou pravdépodobnost S varovanim

C e , y Vzdalena, spise nelze
Velmi vazné dopady Vysoka pravdépodobnost kontrolovat 8
Véazné dopady Dost pravdépodobné Velmi malé, nekontroluje se 7
Spise zavazné dopady Spise pravdépodobné Mala, spiSe se nekontroluje 6
sttedné zavazné dopady | Primérné Priimérnd, namatkove 5

kontroly

Mirné¢ zévazné dopady Obcasné Mirné nadprimérna 4
Malé dopady SpiSe nepravdépodobné Vysoka, probihaji kontroly 3
Velmi malé dopady Velmi nepravdépodobné | Velmi vysoka 2
Zanedbatelné pro projekt | Témef jist€ nenastane Jista zjistitelnost 1
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SloZeni tymu bude vzdy zaviset na realizacnim tymu konkrétni studie, tentokrat vSak byli

ptizvani vSichni s ohledem na odbornost a zapojeni do procesu ptipravy a pribéhu studie.
Na posouzeni obecnych rizik se podilel nasledujici tym:

* vykonny fteditel (Chief Executive Officer - CEO) - podil piedevsim v oblasti
piedprojektovych, pravnich a financ¢nich rizik,

* provozni manazer (Chief Operating Officer - COO) - podil hlavné¢ v oblasti
ptedprojektovych, persondlnich, legislativnich, finan¢nich a rizik vyssi moci,

* odborny manazer (Chief Medical Officer - COM)- jde o pracovnika (MUDr.)
se specializaci na provozni oblasti tykajicich pfimo odborné zdravotnické
problematiky a legislativy,

« manazer kvality (Quality Manager - QM) — vSechny oblasti rizik v obecné roving,

» projektovi manazeti (Project Manager - PM) - i¢ast vSech 4 manazeri hlavné
Vv oblasti ptedprojektovych, legislativnch, provoznich, persondlnich a rizik vyssi moci,

« monitofi (Clinical Research Associate - CRA) - ucast dvou nejzkusengjSich monitort
V oblasti provoznich rizik.

Na posouzeni projektu konkrétni klinické studie se bude podit nasledujici tym:

«  COO, COM, QM, delegovany PM a minimaln¢ dva CRA delegovani na studii.

Rozsah analyzy je zaméfen pouze na rizika spojend s pfipravou a pritbéhem klinické studie.

FMEA formulatr byl vypracovan na zakladé doporucovaného formulate FMEA procesu.
Tento doporuceny formulaf je moZzné najit v mnoha zdrojich a je uveden v pfiloze. Presto, Ze
se jedna o formulatr pro FMEA proces, je myslen proces vyrobni a pro potieby spolecnosti je
nevyhovujici. VyZaduje vyplnéni 0daji, které nejsou pro proces projektu relevantni.
Na zéklad¢ spolecnych diskusi s expertnim tymem byl formulaf co nejpeclivéji upraven
do optimalni podoby pro funkéni vyuziti. Jeho podoba je vidét na dalsim obrazku. Spolecnost
se snazi zachovavat svou ¢innost co nejvice v souladu s mezinarodn¢ uznavanymi standardy a
novymi etickymi kodexy. Tedy se rozhodla chovat velmi oteviené, kdy vysledny formulaf

bude na vyzadani k dispozici i zadavateli a kone¢na verze tedy bude v anglickém jazyce.

Identifikace mozného rizika V3 Y opa
1-10 1-10
5 £ % < RPN Stavajici D . .| Odpovédna g £ _é <| mnové
K6d| Popis rizika | Dopad | Piiciny [ § = = é opatieni, (;p::::::a osoba + termin| § = = _§ RPN
E' 2EE prevence - splnéni E' S
Comuze 3 - Co by se
A1 nastat.  Nasledky. drovei X Y Z  =XY"Z Codéldme.  ohio. Kdo,dokdy X2 Y2 Zz =X'Y>'Z

Obriazek 8: Upraveny FMEA formulaf
Zdroj: Viastni
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Prvni faze FMEA postupu je velmi usnadnéna jiz identifikovanymi riziky z ptredchozi
¢asti. Dochdzi vSak k roz¢lenéni dopadu rizik podle riznych scéndit. Vyskyt udalosti mize
mit vice druhti nasledkti. Od méné vaznych dopadi se musi uvazovat i ty vaznéjsi, az kritické

dopady na realizaci projektu. Kazdé varianté€ se pak ptifadi vlastni hodnoty.

Kazdy ¢len FMEA tymu sdm ohodnoti faktory X, Y, Z podle svého uvézeni a za pomoci
uvadénych tabulek pro Skalu hodnoceni. Kazdy ¢len tymu stanovi svlij odhad pro hodnoty
nezavisle na ostatnich. Sdéli se pak nejmensi uvedend hodnota u faktoru, hodnota nejvyssi a
aritmeticky primér odhada ¢lenii. Naslednou diskusi a porovnanim nazorti vSech se urci

vysledné (co nejobjektivnéjsi) hodnoceni jednotlivych rizik.

Po vypoctu indexu priority rizika (RPN) pro kazdou udélost se doporucuje seradit RPN

ukazatele od nejvyssiho po nejnizsi. Stanovena kriticka hodnota oddé€li vysoka rizikova ¢isla.

Popis stavajicich opatfeni zaznamendva, co se v soucasnosti hlidd, zplsoby a Cetnosti
provadéné kontroly, jak a kdo mize riziko ovlivnit. Tato polozka napomahd i ohodnoceni
Odhalitelnosti, kde tym posuzuje ucinnost pouzivanych kontrolnich postupti pro odhaleni.
Na zakladé vyhodnoceni toho ,,Co délame* se pak v tymu navrhnou ,,doporucend opatteni®,
tedy to, co by se mohlo udélat pro snizeni miry rizika. Navrhy na opatfeni jsou omezeny
ovlivnitelnosti rizikovych faktord, finan¢ni a asovou naro€nosti na takova opatieni, ¢i jinymi
omezenimi, se kterymi je nutné pocitat. Kazdému navrhu je uréena zodpovédnd osoba

za realizaci a redlny, ale zavazny termin dokonceni.

Nejdilezitejsi ¢asti FMEA formulate, ktery byl sestaven a orientacné vyplnén s expertnim
tymem, jsou uvedeny V nasledujici tabulce. Pro jednotliva rizika a jejich teoretické dopady
zamé&stnanci hodnotili obecny vyznam rizika na projekt, ¢etnost takové udalosti a ohodnotili
moznost odhaleni, z ¢ehoz vnikl index RPN podle vzorce 2. Tyto obecné hodnoty rizik
ukazuji vSeobecnou rizikovost provadéné klinické studie, slouzi tak pro odhad v jakém

horizontu se rizika pohybuji a také pomohly vyzkouSeni tymu - jak problematice rozumi.
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Tabulka 7: Zkraceny vystup FMEA formulaie

RPN = Vyznam - Vyskyt - Odhalitelnost
Identifikace moZného rizika
1-10
. (o i , . odhali- | RPN
Kod Popis rizika Dopad vyznam | vyskyt | oo
Piedprojektova rizika
Studie ma tadu specifik a Odmitnuti studie nebo
A.1l |nenina ni odborny personal |posileni spole¢nosti o 6 2 1 12
nebo kapacita. kvalifikovany personal.
V pribéehu studie jsou Studie bude mit
A2 (budovu) rea’lhzoxany sniZenou pI‘lOI‘.ltu, coz 3 5 1 15
spolecnosti dalsi a se muze odrazit na
zajimavéjsi projekty. kvalite.
Na zéaklad¢ provedené
predbézné studie Nepovoleni SUKL -
A.3 |proveditelnosti studie nemuze byt 10 3 2 60
(proveditelnost) - nemize realizovana.
byt v CR povolena SUKL.
Proveditelnost - nemtze byt | Nepovoleni Etickou
A.4 |v CR povolena Etickou komisi - studie nemize | 10 2 3 60
komisi. byt realizovana.
Riziko je nutno
roz¢lenit dle
Proveditelnost - je Jggﬁ(ztilyzzh iizfizika
A5 |nedostatek vhodnych ZZ a vy cop 8 5 2 80
zde vhodnych pacientt se sklada z
yehp ' vyhodnoceni vSech ZZ
a odhadu jejich poctu
pacientil.
Proveditelnost - ZZ e .
nesouhlasi se zdkladnimi ZvySeni pracnosti
A6 . Dy . smluvniho jednani s 8 4 1 32
podminkami (Casové - ednotlivimi Z7
provedeni, navrh odmeén). ] ymi 24
Proveditelnost - obdobna .
“ . . | Pozdé&jsi problémy s
konkurenéni studie probiha . .
A7 . . naborem pacientl a 3 3 3 27
nebo je ve schvalovacim L .
prodlouZeni studie.
procesu.
Pravni a legislativni rizika
Zvyseni narokli na
Nedostatky ve smluvnim ﬁnaan) vani proj cktu z
L vlastnich zdroji
B.1 |zabezpeceni - smlouva se o 8 3 3 72
(naptiklad
zadavatelem. ;
nepodchycenim
dodate¢nych néklad).
Nedostatky ve smluvnim Zdrsent podoisu
B.2 |zabezpeceni - smlouva POCep 6 3 3 54
< f smlouvy se ZZ.
0 smlouvé budouci se ZZ.
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Regulaéni autorita - SUKL
zjisti nedostatky v
dokumentaci (dopliujici

Prodlouzeni doby

B.3 dotazy, pozadavky na zmény | pro ziskani povoleni. > 45
nebo dodéni dalsi
dokumentace).
Regulaéni autorita - SUKL Co
, ., . Nepovoleni projektu.
vyda negativni stanovisko it ey
o Potencidlni ztraty jiz
pro neodstranitelné . , 5
B.4 .| vlozenych nakladd, 10 20
nedostatky v dokumentaci L. y
v e . které nejsou smluvné
nebo pro pievazeni negativ
o . podchyceny.
nad piinosy pro pacienta.
Regula¢ni autorita -
Multicentrickd nebo Lokalni
etickd komise zjisti "
B.5 |nedostatky v dokumentaci Pmdl,ouz,er,n doby . 5 45
e pro ziskani povoleni.
(doplitujici dotazy,
pozadavky na zmény nebo
dodani dalsi dokumentace).
Regulac¢ni autorita - Nepovoleni projektu.
Multicentricka etickd komise | Potencialni ztraty jiz
B.6 |vyda negativni stanovisko vlozenych nékladi, 9 27
pro pfevazeni negativ nad které nejsou smluvné
piinosy pro pacienta. podchyceny.
Regulac¢ni autorita - Lokalni
Eticka komise vyda
negativni stanovisko pro Nepovoleni provedeni
B.7 |pfevazeni negativ nad projektu v pldnovaném 5 10
pfinosy pro pacienta nebo Z7.
nemoznost provedeni v
daném ZZ
B8 Nedodrzeni pravnich norem | Sankce ze strany 9 108
"~ |CR/EU. Zadavatele nebo statu.
Finan¢ni rizika
Zadavatel prechodné neplati
smluvni ¢astky v disledku | Pfechodné
C.1 |vlastnich finan¢nich zainvestovani 3 9
problémi (krize, Spatna vlastnimi prostiedky.
kalkulace,..).
Zadavatel ptestane platit
smluvni ¢astky v disledku | Pfechodné
C.2 |vlastnich finan¢nich zainvestovani 4 8
problémil - pozastaveni vlastnimi prostiedky.
projektu.
Zadavatel ptestane platit Krizovy scénat. Dopad
c3 smluvni ¢astky v disledku | je dan smluvnimi 8 16

vlastnich finan¢nich
problémii - zruseni projektu.

ustanovenimi se
Zadavatelem.
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Riist provoznich nakladd,

ZvySeni provozni
naroc¢nosti daného

C.4 |navySeni cen vstupl v . s 75
rovozni fazi projektu projekiu a snizenl
P ] vynosnosti zakazky.
Nedostatek vlastnich Ohrozeni kvality nebo
C.5 |finan¢nich prostiedkl celkové udrzitelnosti 10
V provozni fazi projektu. dokonceni projektu.
Mozné kursové ztraty
P projekt e indikovdna | Zmena
|V EURIUSD, nikoliv v Czk | Predpokiadancho 120
(jednotlivé splatky v etapach P proJ '
projektu).
Provozni rizika
Chybny ptedvybér ZZ Malo ZZ - zpozd'ovani
D.1 . ) 150
(proveditelnost). projektu.
Dodate¢né formalni
zmeény jen zatézuji
Svou pracnosti
(ozndmeni a vysvétleni
vSem zucastnénym).
Spatny protokol (plan) Podstatné zmény
D.2 |studie - nutné provadét (substantial 12
dodatecné zmény v projektu. | amendment) musi
nasledné schvalovat
SUKL i EC, kdy muze
dojit i k preruSeni
studie a to znamena 3-
4 mésicni zdrZeni.
77 neni dostate¢n¢ aktivni
(mélo hodnotitelnyeh | 700, qunt projektu
pacientll) - nejCastéjsi vlivy: .
- , . (prodrazeni,
Spatny odhad naboru; . v
S . | penalizace). NiZsi
D.3 |nepochopeni designu; zména . . 378
o < . kvalita provedeni a
priorit (konkurenéni studie, v
y . dokumentace. ZvySeni
zména personalu); moznosti odchylk
nedostatek zkuSenosti nebo Yy
Casu.
Malo ZZ - Neoptimalni
pocet zucastnénych ZZ - Malo ZZ - zpozd'ovani
D4 |’ Y . 432
Uzce souvisi s vyse projektu.
uvedenym bodem D.3.
Moc ZZ - vétsi jistota
Moc ZZ - Neoptimalni pocet | splnéni, ale vzdy vede
D5 zucCastnénych ZZ - Gizce k mensi vynosnosti 180

souvisi s vySe uvedenym
bodem D.3

(povinné "Start Up"
poplatky, vice smluv,
jednani, navstév, ...).
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Navyseni naklada

na dalsi dodavky.
Nesplnéni pozadavkl na (Zprgficrl:;érﬁm] cktu
D.6 |zabezpeceni testovaného prodi T s 8 48
L penalizace). Nizsi
1é¢iva. . .
kvalita provedeni a
dokumentace. Zvyseni
moznosti odchylky.
Mensi nedostatky se
fesi priabézné se ZZ
Interni monitoring nebo bez zavaznych dopadi.
audit zjisti a popiSe ndlezy | VEtsi nedostatky se
D.7 |v ZZ, dalsi schliizky v $irSim | musi fesit komplexné. 7 49
projektovém tymu fesi Mohou mit ptesah i do
moznosti napravy. jinych ZZ a vliv na
celkovou kvalitu a
realizaci projektu.
anho odch}llek od l?lanu Mize vést az ke
studie, zejména hrubych . . .
oruSeni s neschopnosti Ztusent st1.1d1e N dan;:m
D8 |P NS 5 77, nebo 1 celé studie, 8 224
snizit jejich pocet nebo . .
o pokud nejsou vazany
narustajici trend (kumulace et
N na konkrétni ZZ.
violation).
Nekvalitni sub-kontraktor,
prekladatelské agentura, Ohrozena kvality
D.9 |kuryrni sluzba, jini vystupu projektu. 3 12
(napftiklad laboratorni Zpozd'ovani projektu.
vySetfeni mimo ZZ).
Regulaéni autority (SUKL,
EC) Al pravo studii y Krizovy scénat. Dopad
zastavit v prab¢hu (napf. - dan smluvnimi
D.10 | nové informace o ! v 10 10
nebezpecnosti pro pacienta ustanovenimi se
1o - ’ | Zadavatelem.
na zékladé vlastni inspekce
v Z7).
Selhani ukladani nebo Data jsou klicovym
D.11| zélohovani dat vedouci k vystupem projektu. 10 90
jejich poskozeni nebo ztraté. | Krizovy scénéf.
o . Diskreditace u
D.12| Unik dat vastnim zadavatele, popt. 8 32
zavinénim. .
smluvni sankce.
NedodrZeni terminu Krizovy scénat. Dopad
dokonceni studie z vySe je dan smluvnimi
uvedenych ditvodd nebo i ustanovenimi se
jinych - ty mohou byt Zadavatelem.
D.13 | specifické pro danou studii a 9 315

Ize je doplnit.
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Personalni rizika

Neefektivni fungovani
projektového tymu.
Ohrozeni realizace

Nedostatecna delegace
E.1 |kompetenci v projektovém

tymu. projektu.
Nedostatecny vnitini Neefektivni fungovani
kontrolni systém, slaby projektového tymu.
E.2 . . , DT 8 2 1 16
monitoring nebo nedtsledny | Ohrozeni realizace
audit. projektu.

Ohrozeni bézného
provozu a dokonceni
projektu vcas a

V pozadované kvalit¢.

y X Nemoznost vytvofeni
Fluktuace zaméstnanct « .
dostate¢né kvalitniho a

E.4 zap_OJen}'/ch do provozu stabilniho 6 4 3 72
projektu.

projektového tymu.

Malo kvalifikovani a
E.3 |kvalitni pracovnici
projektového tymu.

Rizika "vyS$s$i moci"

Ztrata, poskozeni nebo

anik dat, 10 11 1|10

F.1 |Kyberneticky utok

Zdroj: Viastni

4.3.2 MAPA RIZIK

Ucelem vSech fazi je jednoduchost, jasnost, stru¢nost a casova nenarocnost. I tady lze

vyuzit snadné metody ohodnoceni s vizudlni pomoci mapy rizik.

Pro jednotlivé rizikové faktory se nejprve hodnoti moZnost vyskytu a také dopad
rizikového faktoru prostfednictvim desetibodové Ciselné linedrni stupnice. Stupnice byla
zvolena z divodu relativné velkého mnozstvi identifikovanych rizik, ale zachovani
prehlednosti. Pfi Gpravé stupnice doSlo 1 k navySeni skupin oproti uvedenému ptikladu

v podkapitole 1.5.

Pti porovnani vypoctu pro metodu FMEA (RPN) a vypoctu pro mapu rizik je mozné vidét

podobnost ve vyznamu pfi stanovovani hodnot:

*  Vyskyt / pravdépodobnost vyskytu rizik

*  Zavaznost / ohodnoceni intenzity negativnich dopada

»  Odhalitelnost / X.

Na zaklad¢ podobnosti neni nutné znovu urovat hodnoty pro mapu rizik zvIast’ a je
mozné pouzit hodnoty jiZ stanovené. Mapa rizik pouze piehledné zobrazi hodnocena rizika.
Velmi snadno se pomoci zpracované podpory ,,modelovani mapa sama doplni. Na dalSim

obrazku jsou uvedeny kody jednotlivych faktorti v prostoru mapy.
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Mapa rizik je barevné rozdélena do skupin podle vyznamnosti. Metoda radi zpracovat
navrhy na snizeni rizika pro kvadrant kritickych a vyznamnych hodnot rizik, i zde tedy bude

vhodné vénovat se dale pouze tém vySe hodnocenym skupinam.

1 2
10
« 9
-
£ 8
E o
> = 7
§ 8
-]
58 ° D1
°3 ;5
22 A2 c4
. 4
B8 D2 | E4
o 3 _ ,
AT/ CA c6  |B2 1/D6 |B. A3/D.11
2 B7/C5l C3/E2
D9 Jc2  [E1  |Ad D.12 A4/B4
: DA0/F.A

Dopad na projekt

-t”!: | hota el

Vysoka hodnota rizika

Obrazek 9: Mapa rizik
Zdroj: Viastni

4.4 Hodnoceni rizik

Na zékladé uvedenych analyz je nutné rozhodnout, ktera rizika je vhodné oSetfit a ktera je
mozné piijmout, nebo zda neni zapotiebi dalSich analyz. Nejvétsi pozornost bude vénovana
polozkam s vy$§i hodnotou RPN, protoze mohou ovliviiovat projekt neZadoucim zptsobem

nejvice.

Mapa rizik mize vhodné doplnit vizudlni podobu hodnoceni rizik. Do ni lze také
orientaéné promitnout ¢tyfi tradi¢ni strategie reakci na riziko popsané v podkapitole. Levou
cast tabulky je tak mozné vidét a sméfovat na strategii — prijmout (zahrnout do rozpoctu).
Pravou dolni ¢ast sméfovat na presun — zkusit tak dopady rizik smluvné ptrenaset na jiné
subjekty. A rizikim v pravém hornim rohu se radéji vyhybat nebo je sniZzovat a vénovat jim
nejveétsi pozornost.

V mapé jsou rizika bez nasobku odhalitelnosti, piesto zobrazuje index RPN pomérné

cvwr

nevyznamngéj$ich rizik podle obou variant.
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V realizovaném projektu se jako nejrizikovejsi hodnoti tyto situace:

Tabulka 8: Nejvyznamnéjsi rizika index RPN > 200 bodu

Mapa
rizik Identifikace moZného rizika
riziko | RPN | riziko | X*Y

FMEA

D4 | 432 | D4 | 72 lg/éazjl: mZé -3 Neoptimalni pocet zacastnénych ZZ - izce souvisi s vyse uvedenym

77 neni dostate¢n¢ aktivni (malo hodnotitelnych pacienti) - nejcastéjsi vlivy:
D.3 | 378 | D.3 | 63 |3patny odhad naboru; nepochopeni designu; zména priorit (konkurenéni studie,
zména personalu); nedostatek zkusenosti nebo casu.

Nedodrzeni terminu dokonceni studie z vySe uvedenych divodu nebo i jinych -
D.13] 315 | D.13 63 ty mohou byt specifické pro danou studii a 1ze je doplnit.

Mnoho odchylek od planu studie, zejména hrubych poruseni s neschopnosti
D.8|224| D8 |5 | .. .. . e o
snizit jejich pocet nebo naristajici trend (kumulace violation).

Zdroj: Viastni

Z mapy rizik vychazi, ze v ¢erné nejhorsi oblasti je pouze riziko D.4. SkuteCnost, Ze je
do studie zafazeno podoptimalni pocet ZZ a tedy za¢ne vaznout nabor pacientll hodnoti tym
vysokou pravdépodobnosti s velmi vaznymi dopady zejména na zpozdovani celé studie.
To potvrzuje 1 nevyssi RPN index (432) a tedy dodava, Ze se navic toto riziko i velmi $patn¢
odhaluje. VZdy je tlak na vybér spiSe mensiho po¢tu ZZ, ale dostate¢né€ kvalitnich ve smyslu
aktivniho zafazovani a vedeni pacientl vSemi jejich aspekty ucasti ve studii. To, Ze
Z objektivnich pfi¢in jsou a hlavné trvale budou pocty pacientd niz$i nez planované, se da
odhalit nejdiive v jedné tretiné projektu. Ztrata se dohani velmi tézko a samoziejme

za zvySeni nakladii na dodatecné zapojeni dalSich ZZ.

wvewr

sem piedev§im takova rizika, kterd pijde skutecné objektivné hodnotit az na redlné studii.

Tam se pak bude zaméstnanciim Iépe stanovovat hodnota - podle danych specifik studie.

Mezi niz$i rizika spadaji obzvlasté rizika nepravdépodobnd, rizika s bezvyznamnym
dopadem a rizika snadno odhalitelnd soucasnym stavem kontrol. Neni podstatné dusledné
pfipravovat akce na jejich minimalizaci, nicméné je potieba je monitorovat jen pro ptipad, Ze

by se zvysila pravdépodobnost ¢i mozny dopad v pritbéhu fizeni rizik.

Na FMEA formulafi je tato faze feSena s ¢asti doporucenych opatieni a tedy prolina i1 dalsi
fazi (oSetfeni rizik). Pfi fizeni rizik je tedy vhodné pamatovat na pomér nakladi na snizovani

rizik ku pfinosim z ngj. Racionaln¢ zhodnotit finanni a Casovou ndro€nost na takova
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opatfeni. Navrhy na opatfeni jsou také Casto omezeny ovlivnitelnosti rizikovych faktort
¢1 jinymi omezenimi.

Néavrhim je urcena osoba zodpovédna za oSetfeni rizik a redlny, ale zavazny termin
dokonceni. Tady je vhodné vyuzit dalsi podpiirny nastroj — matici odpovédnosti, ktera je
vedena V jiz zminovaném pieddefinovaném Microsoft Office produktu. Pfidéli kazdému
zminénému c¢lenu ve spole¢nosti jeho ¢ast a tkoly. Matice odpovédnosti sdilena mezi ¢leny
prostiednictvim intranetu je pak také vhodna pro snadné rozlozeni ¢lenti podilejicich se
na projektu v celém fizeni rizik. Je tak snazsi vidét proces v rolich a zodpovédnostech a

usnadiuje 1 kontrolu.

4.5 Osetreni rizik

Po celém procesu posuzovani rizik nyni dochézi k realizaci konkrétnich opatfeni. Napad
na protiopatfeni je ovlivnén naptiklad osobnosti posuzovatele, vnitinimi procesy, kulturou

spole¢nosti a ocekavanimi. Opatieni jsou vSak zaméfena nasledujicimi zptisoby:

*  nasnizovani vyznamu dopadd,

* nasnizovani vyskytu nebezpeci,

* nazvySovani véasné odhalitelnosti.

Osetieni vSak neni konecnou fazi. Akce vyvolava reakce a zvlaste tady je tfeba zhodnotit,
jestli oSetfenim doSlo k né¢jakym zmeénam. V celém fizeni rizik se nesmi opomijet soustavné
sledovani a vyhodnocovani, ale i zjiStovani novych informaci. Zpétnd vazba je nezbytna

pro spravné fungovani a rozhodovani.

Ve FMEA formuléfi se nasledné provadi nové zhodnoceni, porovnani a stanoveni novych
hodnot ¢isel. Pokud se Zzadné oSetfeni neptijimd, necha se odpovidajici sloupec prazdny.

Cilem je dostat miru rizika métenou indexem RPN pod pozadovanou urove.

Na podkladu informaci z monitorovani a controlingu dochazi ke sledovani rizik a také
pfehodnoceni jejich soucasného stavu ohrozZeni. Identifikovana rizika se sleduji a urcuje se,
zda jejich vliv uz nepominul nebo kdy je vhodny &as na to je osettit. Ukolem je také ovéfit, Ze
protiopatfeni bylo provedeno, bylo provedeno efektivné, a dale vyhodnotit pfipadnd nova

nebo vyvoland rizika, aby bylo mozné reagovat na zmény.
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5 VYHODNOCENI A DOPORUCENI NAVRHU PRO RIZENI RIZIK

Tato kapitola shrnuje a vyhodnocuje dosavadni firemni aktivity v oblasti rizik. Obsahuje
souhrn vsech zjisténi a naslednych doporuceni na ¢innosti, které mohou vyjadfit rizika

spojena s piipravou a priabéhem klinické studie.

5.1 Stav Fizeni rizik ve firmé

Spole¢nost fizeni a analyzu rizik dosud nepouziva. Ale Casto se setkava s dotazem
sponzora, zda tento nastroj ma zaveden. VétSinou jde o dotaz v ramci vybérového fizeni nebo
auditu. Firma ma zaveden systém zabezpeCovani jakosti, ktery splituje zakonné povinnosti
I pozadavky zadavatelli. Prubézné monitorovani, interni audity a nasledna opatieni ve formeé
CAPA (popsané ve tieti kapitole) jsou teoreticky dostacujici. Ale nejsou nastroji
pro preventivni a komplexni posouzeni moznych rizik konkrétniho projektu pied jeho
zahajenim. Takovym ndstrojem je jen analyza rizik. Pro dal$i préci s fizenim rizik je moZzno

z¢asti pouzit stavajici QA/QC a CAPA procesy jiz ve firmé zavedené.

V této souvislosti je mozno zminit obecnou aplikaci systémi kvality ve farmaceutickém
primyslu. Ty se zacaly jako prvni pouzivat ve vyrobé. Dnes jsou v zemich OECD regulatorné
dany Spravnou Vyrobni Praxi (SVP). Podchyceni vyroby lé€iva jasnymi pfedpisy je pomérné
jednoduché, jde o vyrobek jako kazdy jiny. Stejné tak je analyza a fizeni rizik jiz 1éta nedilnou

soucasti procesu vyroby lé¢iv.

Pozdéji se ukézalo, Zze 1 finalni testovani novych 1éCiv v zdvéru vyzkumu a vyvoje je
potfeba né&jak standardizovat. Jde o to, aby mohly byt vysledky akceptovany kazdou
jednotlivou regula¢ni autoritou napfi¢ zemémi bez nutnosti testy opakovat. Pro preklinické
studie (laboratorni testy vcetné pouziti zvirat) jde o systém Spravné Laboratorni Praxe (SLP)
a pro klinické studie systém Spravné Klinické Praxe (SKP). Oba tyto systémy jsou o néco
volnéjsi nez ,,vyroba® 1é¢iv v SVP. Pfesto maji dnes jasna pravidla a v zemich OECD jsou

harmonizovany do formy zavaznych ptedpist pro legislativu jednotlivych zemi. [3]

V téchto systémech uz je fada prvkl z vyroby povinnych (napf. personalni dokumentace,
zaznamova dokumentace, pocitaCové systémy, metrologie, archivace). Ale jde stale o vyzkum

a vyvoj a zadné hodnoceni rizik neni legislativné poZzadovano.

Trendy poslednich desetileti jsou vSak jasné. Zavazné prvky pozadavki na jakost z vyroby

se postupné stavaji dobrovolné¢ zavadénymi standardy a po Case jsou Casto uzakonény.
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Hodnoceni rizik je typicky ptiklad. Dnes jde o nepovinnou aktivitu pro firmy pracujici
v systémech SLP nebo SKP. Ale je oceniovana zadavateli z vyroby. A je jen otazkou ¢asu, kdy
se stane pravné zavaznou. Pokud firma dnes zaCne pouzivat proces fizeni rizik, bude jej mit

Vv té¢ dob¢ jiz davno pIn¢€ integrovan.

5.2 Prinosy procesu Fizeni rizik

Novy proces fizeni rizik ve firmé:

* Dbude podkladem fediteli pro rychlejsi orientaci v problematice jednotlivych studii a
povede ke zvyseni efektivity pravidelnych schiizek managementu,

*  bude samoziejmé podkladem manazera kvality pro interni audity, kdy bude piehledné
na co se prioritné¢ zamefit a kontrolovat,

* bude dal$im néastrojem projektového manazera pro podporu bezproblémového
provedeni studie,

*  Dbude k dispozici pti auditu zadavatele jeho auditorim, kdy tato dobrovolna otevienost
firmy muze vést k posileni vzajemné divéry,

* analyzy jiz realizovanych projekti za¢nou vytvaiet samostatnou databazi, kterd se
miuize stat vyznamnym know-how firmy,

*  bude fungovat také jako systém vcasného varovani,

*  bude tvorit zpétnou vazbu pro nastaveni fidicich a kontrolnich systémti,

+ celkové zvysi profesionalizaci firmy.

5.3 Vyhodnoceni navrhi pro Fizeni rizik a analyzu rizik

Rizeni rizik je dnes Siroce rozpracovdno, metody jsou dobie dostupné a piinosy
jednoznacné pozitivni. UZ davno neplati, Ze je vhodné jen pro velké, mnohapobockové,
nadnérodni, nebo jinak vicevrstevné spolecnosti. Jen je tfeba z velmi Siroké nabidky vybrat

vhodnou metodu a 1 tu jesté upravit na miru dané spolecnosti a jejim projektim.

Metoda analyzy rizik FMEA byla vybrana na zédkladé SirSiho konsensu. Jeji zaclenéni

do celkového fizeni rizik konkrétni studie je popsano Vv nasledujicich krocich.

Smyslem bylo poskytnout a ptipravit firme takové podklady, aby pro ni nasledna kontrola
a fizeni rizik bylo co nejsrozumitelnéjsi a nejjednodussi. Rizeni rizik bude vychazet
z vytvofenych podkladi (uvedenych na obrazku 5), které by mély usnadnit fizeni projektu

ve spole¢nosti a napfic jejimi projekty.
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Pro ptehlednost jsou vypracované vstupy uvedeny i na dalsim obrazku 10.

S ALY
: - =
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D

pio o

Obrazek 10: Podpora fizeni rizik

Zdroj: Viastni

Prvnim krokem je tvorba Planu fizeni rizik. Informace jsou zde ve struéné a zaroven
vypovidajici podobé. Plan obsahuje zakladni kritéria povazovana za podstatna pro fizeni rizik.
Klicové skutecnosti jsou clenény do vytvorené osnovy ve formé typizovaného formulare.

Zde jsou také urceni tcastnici fizeni rizik, jejich role a odpovédnosti v naslednych krocich.

Dalsim krokem je identifikace rizik. Byla vytvofena zdkladni Databdze rizik, ktera
obsahuje vSechna rizika béZné studie. Popisuje a tfidi tato rizika do skupin podle projektovych
aktivit. Tato zakladni databaze se bude upravovat podle aktualnich podminek konkrétni
studie. Tento krok je maximalné usnadnén moZnosti snadné Upravy vytvofené¢ho formulare
hlavné proto, aby se na nic nezapomnélo. Zde je nutné poznamenat, Ze je formular v této praci
detailné rozpracovan jen do druhé urovné (tfeti Uroven si spolecnost nepieje zvefejiiovat).
Samoziejmé v ramci prace byla tato tiroven také do znacné miry rozpracovana. Pii hodnoceni
realné studie by pak byla databaze teti irovné doplnéna pracovniky firmy a slouzila by jako

podklad pro koordinaci probihajici studie.

Ttetim krokem je vlastni analyza identifikovanych rizik. Byl vypracovan FMEA formulaf
do podoby pro jednoduché a funkéni pouziti. Jsou zde ur¢eny hodnocené parametry (vyznam,
vyskyt a odhalitelnost) a definovana 10 bodova Skéla kvantitativniho hodnoceni. Pfehledné je
zaClenén popis stavajicich opatfeni, zhodnoceni zda jsou dostaCujici a piipadnych dalSich
opatfeni, které je vhodné provést pro snizeni hodnoty rizika. Pro kazdé dalsi planované
opatieni je urCena odpovédnd osoba a termin. Dulezitou soucasti formulaie je zpétnd vazba,

tedy pifehodnocenti rizika po provedeni planovaného opatieni.
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Soucasti tohoto kroku je i vizualizace ve formé Mapy rizik, kde se pichledné zobrazi

hodnocena rizika. Snadno se pomoci zpracované podpory ,,modelovani* mapa sama doplni.

Na zaklad¢ téchto analyz je potieba rozhodnout, ktera rizika je vhodné oSetfit a kterd je
mozné piijmout, nebo zda neni zapotiebi zjistit vice informaci. Tedy krokem hodnoceni rizik
dochazi k vyhodnoceni aktualnich hrozeb a situace. Tato cast je jiz plné na vedeni
spolec¢nosti. Pro usnadnéni byl vytvofen nastroj Matice zodpovédnosti, pro vymezeni
kompetenci a ukolti v tymu. Ta je vedena v systému jiz fungujiciho programu a ptipomene tak

kazdému kdo, a do kdy mé co ud¢lat pro oSetieni rizika.

Po aplikaci pldnovaného oSetfeni rizika by mélo dojit ke snizeni jeho hodnoty. Ve FMEA
formulafi se nésledné provadi nové zhodnoceni a stanoveni novych hodnot vyznamu rizika,
jeho vyskytu a ohodnoceni odhalitelnosti. Smyslem je, mit projekt pod kontrolou, prehledné a

systematicky splnit stanovené cile.

Metodika je koncipovana s vidinou toho, ze systém fizeni rizik by byl soucasti jiz
zavedenych kontrol a auditd a musi byt ve shodé s pfislusSnymi formalnimi i obecnymi

pozadavky na jeho funk¢nost.

5.4 Doporuceni pro firmu

Jako vhodné pro lepsi zaclenéni procesu do spole€nosti l1ze doporucit mensi firemni
Skoleni pro zaméstnance odbornikem FMEA. Jejich hodnoceni je smyslem a podstatou celé
analyzy a proto je velmi dulezité, aby rizika spravné hodnotili a uméli pracovat s naslednymi
opatfenimi. Jako nejvice problematickou poloZzku celé analyzy Ize uvést hodnoceni
odhalitelnosti. Tym byl s celym procesem seznamen a i v jeho pribchu se vétSina pravidel
opakované ptipominala. Diky dopliujicim slovnim komentaiim k hodnotam (viz tabulka 6)
se skupiné pracovalo viditeln¢ jednoduseji a rychleji. V problematice klinickych studii nelze
vSak méfit Cetnost vad a vyrobni parametry. MoZnost odhaleni pfiiny byla mozna i z diivodu
obecné roviny projektu velmi obtizné hodnotitelnd. Zejména v rdmci nékolikaletého pribéhu

studie.

V mapé rizik nyni rozmér odhalitelnosti zcela chybi. MoZna proto zde zaméstnanci tuto
informaci ani moc nepostradali. Je ale mozné tento rozmér doplnit - napiiklad velikosti
bubliny s kddovym ozna¢enim daného rizika. Cim hiife odhaliteny a hlidatelny faktor je, tim

vetsi velikost a tedy vetsi upozornéni na jeho zhorSenou kontrolovatelnost.

Mcelo by se také dbat na co nejobjektivnéjsi vyjadieni dopadl. Vyjadieni dopadl na jiz

zminovany trojimperativ projektu — tedy casové zdrzeni, vétsi financni zatiZzeni, negativni
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dopady na kvalitu provedeni a cile ¢i dokonce jejich kombinace. To by mélo jit podle
mnohaletych zkuSenosti a znalosti lidi v tymu pomérné snadno. A predvyplnéné informace by
je mély jesté spravné nasmérovat a podpofit. Casové nebo finanéni nasledky jsou v téchto
projektech snadnéji pocitatelné. Zpozdéni jednoho terminu muze mit za nasledek posunuti

dalSich a se v€asnym upozornénim je realnéjsi tomu predejit.

5.5 Zavedeni rizeni rizik ve firmé Accord Research s.r.o.

V analyze jsou mozna rizika rozdélena do tii urovni. Dv¢ irovné jsou popsany konkrétne.
Tteti uroven si musi firma definovat sama pro konkrétni projekt. Zde se jiz jednd o velka
specifika projektu. Samoziejmé byla tato uroven jiz ve firm& c¢asteCné rozpracovana
na zaklad¢ diskuzi pii identifikaci rizik. Jako u kazdého nové zavadéného prvku
managementu je jasné, Ze u prvniho projektu nebude vse 100%. Je celkem zbytecné
zdaraziovat doporuceni, ze Se vSechny zjisténé nedostatky musi zohlednit v dalSim projektu.
| fizeni rizik bude prodélavat jisty vyvoj a firma nesmi dopustit jeho stagnaci nebo dokonce

atlum.

Smyslem je poskytnout a pfipravit firm¢ takové podklady, aby pro ni fizeni rizik bylo co
nejsnazsi. Musi byt dobfe uchopitelné a zpracovatelné do podoby interniho predpisu — SOP.
A musi byt dobfe interpretovatelné a pochopitelné pfi bézném internim Skoleni dalSich
pracovnikl firmy. Také jejich ptispévek je smyslem celkové analyzy a je velmi dilezité, aby
rizika spravné hodnotili a uméli pracovat s naslednymi opatfenimi. Teprve tehdy muze byt

fizeni rizik dobfe implementovéano a byt trvale opravdu funkéni.
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ZAVER

Cilem prace bylo vypracovat a nastavit model analyzy a fizeni rizik, ktery je dobie
pouzitelny a pfinosny pro konkrétni malou firmu se specifickym typem projekti. K dispozici
je dnes velké mnozstvi nejriznéjSich modelt a pfistupli. Nékteré jsou velmi sofistikované a

fada je dostupna i komercné. Ale jsou pochopitelné velmi drahé.

Slozity model postrada v malé spole¢nosti smysl. Vice nez jinde plati, ze v jednoduchosti
je ta prava sila. Jakykoliv pfili§ komplikovany model by byl kontraproduktivni. Analyza by
mohla zabrat neumérné Casu a energie. Pracovniky by mohla zahltit a kli¢ové informace by
mohly zapadnout. Nem¢la by nastat situace, kdy by se délala analyza jen pro analyzu jako

jeden z nutnych byrokratickych krokt bez efektivniho vystupu a ptinosu.

Prvni kapitolou jsou uvedeny teoretické zaklady pojmt. Byla popsana definice
projektového rizika a nejistot, zejména pak jejich pusobeni v podniku zabyvajicim se
projekty. Podrobné bylo popsano fizeni rizik podle ISO normy. V jednotlivych podkapitolach
byly vysvétleny faze procesu, smysl procesu a vystupy jednotlivych kroki.

Ve druhé kapitole byl predstaven pribéh klinické studie. Nejprve v celkovém kontextu
vyzkumu a vyvoje 1€C€iv, poté byla na pribéhu studie charakterizovana rizika vznikajici pti

pfiprave a realizaci projektu.

Kapitola tfeti ptedstavuje firmu Accord Research s.r.o. a jeji Cinnosti pro zajiSténi
kvalitniho provedeni studie. Uvedeny jsou 1 legislativni poZzadavky na systém kvality a naroky

na monitorovani a audity v klinické studii.

Ctvrta kapitola obsahuje névrh vlastniho procesu fizeni rizik ve spole¢nosti. Na zakladé
teoretickych zjisténi dochazi k navrhu postupu a vytvofeni podplrnych nastrojii ke snadnému
zavedeni a fizeni rizik. Pfipravou obecného modelu ve spolupraci se zaméstnanci firmy byla
vytvofena univerzalni podpora ve formé& zdkladnich dokumentti pro nésledné hodnoceni,

rozhodovani a vedeni skutecného projektu.

Kapitolou patou pak dochézi ke shrnuti navrhli, zhodnoceni soucasného stavu fizeni rizik a
doporucenim pro zavadéni fizeni rizik ve spole¢nosti Accord Research s.r.0. Zavérem
vyhodnocuje vSechna zjisténi a nasledna doporuceni na ¢innosti vedouci k analyzam rizik

spojenych s ptipravou a pribehem klinické studie.

Pro analyzu rizik byla vybrana metoda FMEA (Analyza moZznych rizik a jejich nasledk).

Tato metoda rozdé€luje slozity projekt klinické studie do mensSich jednotek (piedprojektova,
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provozni, personalni apod.). V nich jsou definovdna mozna rizika, ktera jsou dale rozdélena
do tfi urovni. Pro kazdé riziko je dale obecné nastaven rozbor vyznamu, vyskytu a
odhalitelnosti. Tato kritéria jsou pro piehlednost hodnocena kvantitativné, tedy pomoci

Ciselné stupnice.

Tato diplomova prace miize byt podkladem pro tvorbu Standardniho operacniho postupu,
ktery by mohl byt za¢lenén do stavajicich postupt ve spole¢nosti. Vypracovany obecny model
by tak byl vlastné SOP pro proces fizeni rizik, definuje metodu, identifikaci, analyzu a
hodnoceni rizik. Dale by stanovoval komunikaci rizik, tedy zucastnéné a odpovédné osoby
ve smyslu funk¢niho zafazeni a zpisob schvalovani. Navic by m¢l popsat zakladni pravidla
pro snizeni nebo pfijimani rizik véetn¢ krokt pro nasledné prehodnoceni. Vytvotfena podpora
vzoru pracovnich formulait a kontrolnich seznami by byla funkéni ptilohou.

Jako je jiz analyza a fizeni rizik nezbytnou soucasti procesu vyroby lé¢iv, mize byt
i soucasti rizik spojenych s piipravou a prubéhem klinickych studii. Zavedenim
systematického pristupu k identifikaci, analyze, hodnoceni a monitorovani v§ech vyznamnych

rizik muze spolecnost zajistit, aby rizika byla minimalizovana a v¢as predvidana.
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Priloha B: FIREMNI KLINICKE STUDIE V GRAFECH

Nasledujici grafy znazoriuji zakladni udaje z prezentace firmy, ktera je pouze v anglicting.

Grafy obsahuji informace za 8 let existence firmy.

Experience in phases of clinical trials

B Accord

Research

M Phase| ® Phasell ® Phaselll = Phase IV

Experience in types of investigational medicinal
products/devices in clinical trials

Sponsor Location

 Generic product * Medical Devices ® Original Product W USA ® European Union  Other

Experience in phases of clinical trials — Faze klinické studie (I-1V)

Experience in types of investiganiotal medicinal products

e Original product — originalni 1é¢ivo (novy vyzkum)

e Generic product — neoriginalni 1é¢ivo (kopie kterému prosla licence)

Medical Devices — zdravotnické prostiedky (napi. implantaty)

Sponsor Location — pivod zadavatele



Priloha C: VYSVETLENI ZAKLADNICH POJMU
Klinicka studie

Klinické hodnoceni je podani ditkazli o G¢innosti a bezpecnosti 1éku u cloveéka.

Smluvni vyzkumna organizace - Contract Research Organization (CRO)
Organizace smluvné zavazana zadavateli k zajiSténi jedné nebo vice povinnosti ¢i funkci

zadavatele, vztahujicich se ke klinickému hodnoceni.

Subjekt hodnoceni - pacient
Osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni bud’ jako ptijemce hodnoceného 1é€iva nebo

jako ucastnik kontrolni skupiny.

Zkousejici - Investigator
Osoba, ktera zahajuje a provadi klinické hodnoceni sama nebo s dal§imi osobami, a
pod jejimz bezprostiednim vedenim je hodnocené 1é¢ivo aplikovano, distribuovano nebo

uzivano subjektem.

Zadavatel - Sponsor
Osoba, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera ptijima odpoveédnost za zahdjeni, vedeni

a/nebo financovani klinického hodnoceni.

Subkontraktor
Outsourcing, kdy se podptrné ¢innosti smluvné svéti firmé s potfebnou certifikaci, nejéastéji

jde o preklad dokumentt ke studii, pfevozy léCiva, statistické zpracovani dat,...

Hodnocené 1é¢ivo
Léciva latka upravena do 1€kové formy nebo placebo, jez jsou testovany nebo pouzity jako
kontrola v klinickém hodnoceni, vCetné registrovaného 1é¢ivého ptipravku, pokud je tento

pouzivan nebo pfipraven zpisobem odliSnym od schvalené 1€kové formy.

Eticka komise (EK)
Nezavisly organ slozeny ze zdravotnickych/védeckych odbornikii a nezdravotnickych
¢1 nevédeckych ¢lent, ktery odpovida za zajisténi ochrany prav, bezpecnosti a zdravi lidskych

subjektli zatazenych do klinického hodnoceni a poskytuje vefejnou zaruku této ochrany.

Statni ifad pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)

Souhlas SUKL s provedenim studie, je kli¢ové povoleni k praktickému zahajeni studie. Ma
moznost zhodnotit celé klinické hodnoceni, zkontrolovat postup provedeni klinické studie
a ochranit tak subjekty, které by mohly byt vystaveny zbyte€nému riziku, jesté pied

zapocetim.



Spravna Kklinicka praxe (SKP) - Good Clinical Practice (GCP)

Standard pro planovani, provadéni, vedeni, monitorovani, auditovani, zapisovani, analyzovani
a hlaSeni klinickych hodnoceni, ktery zajiStuje, ze udaje a nahlasené vysledky jsou
veérohodné, pfesné, a ze jsou chranéna prava a integrita subjektt hodnoceni i divérnost udaja

o subjektech hodnoceni.

Dokumentace - Documentation

VSechny zadznamy v kazdé podobé (vcetné pisemnych, elektronickych, magnetickych a
optickych zaznamt, ale nejen jich, dale scany, RTG snimky a elektrokardiogramy), které
popisuji nebo zaznamenavaji metody, provedeni a/nebo vysledky klinického hodnoceni,

faktory ovliviiujici klinické hodnoceni.

Protokol - Protocol

Dokument, ktery popisuje cil(e), plan, metodologii, statistickou rozvahu a usporadani studie.

Smlouva - Contract
Pisemnd, datovana a podepsana smlouva mezi dvéma nebo vice zucastnénymi stranami, ktera
uréuje usporadani povéieni a rozdé€leni ukoll a povinnosti a dle situace i o financ¢nich

zalezitostech.

Ziaznamy o hodnoceni pacienta - Case Report Form
Tistény, opticky nebo elektronicky dokument navrzeny s cilem zaznamenat vSechny
protokolem pozadované informace o kazdém subjektu hodnoceni, které maji byt oznameny

zadavateli.

Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni - Clinical Trial/Study Report
Pisemny popis klinického hodnoceni podéavani l1éc¢iva provadéného na lidskych subjektech,
ve kterém jsou klinické a statistické popisné udaje, vysledky a rozbory sjednoceny do jediné

zpravy — provadi zadavatel na podkladé dil¢ich zprav.

Informovany souhlas -Informed Consent

Proces, ve kterém subjekt 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 zucastnit se studie. Informovany souhlas je

dokumentovan formou pisemného, podepsaného a datovaného formulafte.



Zdrojové dokumenty - Source Documents
Pivodni dokumenty, udaje a zdznamy (napf. zpravy z hospitalizace, laboratorni vySetfeni,
deniky subjekti hodnoceni, zdznamy o vydeji 1€kl z 1€karny, udaje ziskané z automatickych

pristroju, ,RTG snimky, chorobopisy subjektti hodnoceni apod.)

Monitorovani - Monitoring
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 predpisy.

Zprava o monitorovani - Monitoring Report
Pisemna zprava monitora zadavateli po kazdé navstévé mista klinického hodnoceni a/nebo
po jiném kontaktu vztahujicim se ke klinickému hodnoceni podle standardnich pracovnich

postupii zadavatele.

Standardni pracovni postupy - Standard Operating Procedures (SOPSs)
Podrobné pisemné navody, jejichz cilem je dosahnout jednotnosti v provadéni urcitych

ukonu.



