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Cel

Uswiadomié, czym sg
oszustwa w badaniach
klinicznych i jak r6znig
sie od btedow lub
nieswiadomych
nharuszen

Fundusze Europejskie
dla Rozwoju Spotecznego

Przedstawic¢
konkretne przyktady
fatszowania danych,
modyfikacji protokotu i
zatajania konfliktéw
interesow

- Polska

Rzeczpospolita Dofinansowane przez

Unie Europejska

Zaznaczy¢
konsekwencje -
prawne, etyczne i
operacyjne —zarowno
dla badaczy, jaki
osrodkéw

Wskazac praktyczne
sposoby zapobiegania
oszustwom poprzez
nadzoér, dokumentacje i
kulture etyczng w
zespole badawczym
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Przypadek: Andrew Wakefield | fatszerstwo danych
0 szczepionkach (The Lancet, 1998

pmec.ncbinlm.nih.gov/articles/PMC3136032/

Co sie wydarzyto?
EDITORIAL > Indian J Psychiatry. 2011 Apr-Jun;53(2):95-96. doi: 10.4103/0013-5545.82529 & . . . . . .
W 1998 roku brytyjski lekarz Andrew Wakefield opublikowatw The Lancet badanie sugerujace

The MMR vaccine and autism: Sensation, refutation, retraction, and fraud zwigzek miedzy szczepionkg MMR (odra-swinka-r6zyczka) a autyzmem.

r LB chi ndrade ! . . . . . .
L sathanarayan Rao =, Chiltaranjan Andrad » Badanie dotyczyto zaledwie 12 dzieci, ale zostato przedstawione jako przetomowe.
= Authorinformation = Copyright and License information
PMCID: PMC3136032 PMID: 21772639 Jakie byto oszustwo?

* Dane zostaty sfabrykowane i zmanipulowane - Wakefield zmieniat opisy przypadkéw,

In 1998, Andrew Wakefield and 12 of his colleagues[1] published a case series in the Lancet, niezgod nie z dokumenta Cja m edyczna .

which suggested that ther les, mumps, and rubella (MMR) vaccine may predispose to

behavioral regression and pervasive developmental disorder in children. Despite the small . Zatait konflikt intereséw — Otrzym at ple ni adze od kancelarii prawn ej , ktéra pl’ZngtOWywa{a
sample size (n=12), the uncontrolled design, and the speculative nature of the conclusions, pozew p rzeciwko p roducentowi szcze pIO nki

the paper received wide publicity, and MMR vaccination rates began to drop because parents

were concerned about the risk of autism after vaccination.[2]

* Innilekarze zaangazowaniw publikacje wycofali swoje nazwiska z badania.

Almost immediately afterward, epidemiological studies were conducted and published, .
) L - i ) Konsekwencje:
refuting the posited link between MMR vaccination and autism.[3,4] The logic that the MMR

vaccine may trigger autism was also questioned because a temporal link between the two is The L ficialni fat blikaci Kk
L]

almost predestined: both events, by design (MMR vaccine) or definition (autism), occur in eLanceto ICjatnie wycorat publikacje w 2010 roku
early childhood. . . . . .. ..
*  Wakefield stracit prawo do wykonywania zawodu w Wielkiej Brytanii

The next episode in the saga was a short retraction of the interpretation of the original data

by 10 of the 12 co-authors of the paper. According to the retraction, “no causal link was ° WerSty wskazniki od mowy szczepien

established between MMR vaccine and autism as the data were insufficient”.[5] This was . . L. . . »
accompanied by an admission by the Lancet that Wakefield et al.[1] had failed to disclose ¢ To jean z najbardZIGJ SZkOdlIWyCh fatszerstw w historii medycyny

financial interests (e.g., Wakefield had been funded by lawyers who had been engaged by

parents in lawsuits against vaccine-producing companies). However, the Lancet exonerated AGENCJA
Wakefield and his colleagues from charges of ethical violations and scientific misconduct.[6] BADA N
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Przypadki odnotowane w Polsce

Sprawa z 2011 r. - fatszerstwo dokumentacji w badaniu neurologicznym (woj. mazowieckie)
. Oszustwo: W sledztwie prokuratorskim (prowadzonym przez CBA) ujawniono, ze dokumentacja zrodtowa i formularze CRF byty uzupetniane wstecznie, a dane byty kopiowane miedzy pacjentami.
. Konsekwencje: wykluczenie osrodka z dalszych badan przez kilku sponsoréw, raport przekazany do URPL i komisji bioetycznej.

. Skutek: badacze stracili mozliwos$¢é uczestnictwa w nowych projektach na co najmniej kilka lat.

2019 - cofniecie zgody KE na badanie w Polsce (szczegoty niejawne)
. Powéd: po kontroli URPL stwierdzono niezgodnos$¢é dokumentacji ICF, braki w archiwizacji oraz brak nadzoru Pl nad danymi.
. Skutek: sponsor wycofat osrodek z badania i nie przedtuzyt wspétpracy.

. Komentarz ze strony inspektora: ,,W osrodku panowat chaos dokumentacyjny i brak realnego oversight ze strony badacza

Wspélne cechy tych przypadkow:

. Pl nie sprawowat realnego nadzoru

. Zespot badawczy fatszowat lub kopiowat dane

. Dochodzito do dopisania procedur lub pacjentéw, ktérych nie byto

. Brak reakcji lub ukrywanie nieprawidtowosci prowadzito do inspekcji lub audytu z konsekwencjami
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Oszustwo — czym jest | przyktady

* Celowe dziatania prowadzgce do zafatszowania danych lub
przebiegu badania

* Od btedu odroznia je intencja ukrycia lub swiadomego dziatania

Przyktady:

- Wymysleni pacjenci (ghost subjects)

- Dopisanie wynikow procedur, ktore nie miaty miejsca
- Zmiana danych bez uzasadnienia i dokumentacji
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Jak odroznic oszustwo od btedu?

Oszustwo:

- Celowe zmienienie daty lub danych, aby ,,pasowato do protokotu”

- Wpisanie parametrow, ktore nie zostaty zmierzone

- Ukrycie faktu, ze procedura nie zostata wykonana

- Podpisanie ICF w imieniu pacjenta lub dopisanie go wstecz

- Zatajanie odstepstw od protokotu, AE lub problemdow z IMP

Btad:

- Brak podpisu lub daty w dokumentac;ji - jesli zgtoszono i poprawiono

- Nieswiadome uzycie nieaktualnej wersji dokumentu (np. ICF) - jesli wykryto i zgtoszono

- Pomytka w dacie, literowka w CRF - jesli poprawiona z adnotacja i zgodnie z GCP

- Zapomnienie procedury — jesli odnotowane jako protocol deviation i zgtoszone sponsorowi
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Fatszowanie danych

* Fatszowanie danych to celowa manipulacja, zmiana lub pominiecie danych, zapiséw lub dokumentacji, w sposoéb, ktéry wprowadza w btad i

nie odzwierciedla rzeczywistego przebiegu badania klinicznego.
Zrédto: [Office of Research Integrity (ORI), ICH-GCP E6]

* Typowe formy fatszowania danych w badaniach klinicznych:
* Zmienianie dat wizyt, podania IMP, podpisania ICF
* Dopisanie parametrow, ktére nie zostaty zmierzone (np. cisnienie, temperatura)
* Przenoszenie danych ,z gtowy” do CRF, bez dokumentac;ji zrédtowej
*  Wpisywanie wynikow badan, ktére sie nie odbyty
* Retrospektywne uzupetnianie eCRF bez adnotacji (backdating)

* Fatszowanie podpisow (np. Pl lub pacjenta)
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Kryterium

Zakres
Definicja

Cel

Przyktady

Ocena zgodnie z GCP

Konsekwencje

Oszustwo (fraud / misconduct)
Szeroki

Celowe dziatanie naruszajgce etyke i
GCP, wprowadzajace w btad

Ukrycie btedow, osiggniecie korzysci,
przyspieszenie badania

- Ukrycie konfliktu interesow
- Podpisanie ICF za pacjenta
- Wymyslenie pacjenta

Powazne naruszenie — moze skutkowac
wykluczeniem z badan

Audyt, usuniecie osrodka, sankcje

Fatszowanie danych (falsification)
Waski (forma oszustwa)

Swiadoma manipulacja danymi lub
dokumentacija

Sprawienie, by dane wygladaty lepiej lub
pasowaty do protokotu

- Zmiana daty podania IMP
- Wpisanie wynikéw bez pomiaru

Powazne naruszenie — skutkuje utratg
wiarygodnosci danych

Uniewaznienie danych, inspekcija,
odpowiedzialno$¢ badacza

zawodowe
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Niedozwolona modyfikacja protokotu

Niedozwolona modyfikacja protokotu to kazda zmiana w sposobie realizacji procedur badania, ktdra zostata dokonana bez uprzedniej zgody sponsora i komisji
bioetycznej (KE).
Zgodnie z GCP, protokoét jest dokumentem obowigzujgcym bez wyjgtkdw — wszelkie odstepstwa muszag by¢ raportowane jako protocol deviations (PD) lub zmieniane

formalnie (amendment).

Najczestsze przyktady niedozwolonych zmian:

* Zmiana harmonogramu wizyt klinicznych, np. skrécenie lub pominiecie jednej z procedur

e Zmieniony sposodb podania IMP - np. doustnie zamiast dozylnie, lub w innej dawce

* Kwalifikacja pacjenta mimo niespetnienia kryteriow wtgczenia lub wystepowania kryterium wytaczenia
*  Procedurywykonane poza dopuszczalnym oknem czasowym, bez zgtoszenia PD

* Zastgpieniejednej proceduryinng (np. inne badanie obrazowe, inny test niz opisany w protokole)
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Co zrobic, gdy doszto do naruszenia protokotu?

Krok 1: Zidentyfikuj i zapisz odchylenie

* Opisz, co sie wydarzyto (co, kiedy, u kogo)

* Podaj przyczyne (np. odmowa pacjenta, btad zespotu, nagta sytuacja kliniczna)
* Udokumentujw zrédtach i ISF (np. formularz PD lub wpis narracyjny)

Krok 2: Zgtos odstepstwo sponsorowi / monitorowi

* Najlepiejjak najszybciej — najlepiej w dniu zdarzenia lub najblizszej wizycie monitoringowej
* Nie prébuj "naprawiac" danych w dokumentacji — wpisz tak, jak byto

Krok 3: Przeanalizuj wptyw na dane i bezpieczenstwo pacjenta

 Czydane sg nadal wartosciowe?

* Czy potrzebne sg dziatania korygujgce (CAPA)?

* Czy powtarzamy procedure? Czy kontynuujemy udziat pacjenta?
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Konflikt interesow

Konflikt interesow = sytuacja, w ktorej prywatne interesy mogg wptynac na obiektywnosc
badacza

Przykiady:

* Finansowe powigzania z firmg sponsora

» Badacz ocenia lek konkurenciji firmy, z ktérg wspotpracuje
* Rodzina badacza jako uczestnik badania

* Problemem nie jest konflikt, ale jego niezgtoszenie
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Rodzaje konfliktow interesow

Rodzaj Opis
Finanso Wynagrodzenie, grant, udziaty w firmie, doradztwo,
wy consulting

Bliska relacja z pacjentem lub cztonkiem zespotu

Osobisty (np. rodzinne wiezi)

Zawodo Rownoczesne zaangazowanie w konkurencyjne
Wy badanie, ktére moze wptyng¢ na ocene wynikow
. Uczelnia lub osrodek otrzymuje finansowanie od

Instytucjonalny

sponsora, ktéry moze wptynac na decyzje naukowe
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Konflikt interesow — dobre praktyki

Zespot badawcezy
powinien byé
przeszkolony z COIl -

nie tylko PI

Zgtos nawet
»potencjalny” konflikt
— lepiej nadzorowac
niz wyjasniac

Aktualizuj dane, jesli
sytuacja sie zmieni
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Podsumowanie

al & 3

Dane musza by¢ Brak zgody na Konflikt interesow
zetelne i prawdziwe  zmiany protokofu  wymaga ujawnienia

to naruszenie

Odpowiedzialnos¢ UczciwosE i
za badanie transparentnosc
spoczywa na Pl to fundament
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Projekt pt. ,,Rozwdj kompetenciji specjalistow ochrony zdrowia z zakresu realizacji badan naukowych”, nr FERS.01.13-1P.07-0004/24,
realizowany w ramach programu Fundusze Europejskie dla Rozwoju Spotecznego 2021-2027 wspodtfinansowanego ze sSrodkow
Europejskiego Funduszu Spotecznego Plus, Priorytet FERS.01 Umiejetnosci, Dziatanie FERS.01.13 Umiejetnosci w sektorze zdrowia.

Dziekuje za uwage.
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