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Etické konotace provadént klinickych hodnocent 1é¢ivych pripravk(i béhem pandemie onemocnéni covid-19

hodnocenf (electronic Case Report Forms — eCRFs) a elektronické
databédze studijni dokumentace (electronic Trial Master File — eTMF) se
jedna napfiklad o elektronicky systém centralni biochemické a hema-
tologické laboratofe, elektronicky systém centralniho vyhodnocovani
EKG zdznam (eResearchTechnology — eRT ECG), elektronicky systém
pro zafazovani a randomizaci subjektd hodnoceni a pridélovani lécby
(Interactive Response Technology — IRT: Interactive Web Response
Systems — IWRS, Interactive Voice Response Systems — IVRS), elekt-
ronicky systém pacientskych denickd a dotaznikd (electronic Patient
Reported Outcome — ePRO) a dalsi specifické elektronické systémy.
Pristup musf byt klinickému auditorovi udélen prostiednictvim vlastniho
jedine¢ného hesla.

Praktické zkuSenosti s provadénim remote
auditii béhem pandemie nemoci covid-19

Na zakladé vlastnich zkusenosti z provaddéni remote auditl viak Ize
potvrdit, Ze navzdory vsem specifiklim a limitlm, které provazi remote
audity, je jejich provedenf zcela jisté mozné a také pfinosné. BEhem
provadéni remote auditd v klinickych centrech (mimo tzemi Ceské
republiky) doslo k odhaleni nékolika zésadnich pochybeni souvisejicich
s bezpecnosti subjektd hodnocenf a validitou dat reportovanych klinic-
kymi centry béhem doby pandemie nemoci covid-19. Provedeni remote
auditu si ve srovnani s rutinnim auditem klade vy3si ndroky zejména na
pripravnou fazi auditu, béhem niz se navic ve srovnani s on-site audity
musi detailné specifikovat jak dokumenty dostupné béhem auditu
a elektronické systémy s pristupem pro auditora, tak konkrétni ¢lenové
studijnfho tymu a zastupci zadavatele, ktefi budou béhem remote auditu
k dispozici a budou odpovédni za jednotlivé faze auditu. V pfipravné fazi
probiha také test funkénosti dohodnutych metod komunikace a je-li
potfeba, konaji se rovnéz pfislusna skolent. Vzajemna spoluprace viech
zUcastnénych pfi pfipravé auditu je zcela zasadni. StéZejni je zejména
pfiprava auditora, ktery relevantni dokumentaci a data kontroluje jiz
béhem pripravné faze na zakladé tzv. risk-based konceptu zadavatele.

Ve fazi vlastniho remote auditu probiha ovéfovani bezpenosti sub-
jektl hodnoceni a validity dat ve zdrojovych dokumentech (Source Data
Review proti zdznamUm v eCRF) prostfednictvim predem dohodnuté
metody, nejcastéji se jedna o videokonferen¢ni hovory. V ndvaznosti na
specificky proces komunikace probiha pfedem definovany proces sdileni
pozadovanych dokument( a informaci v pfijatelném ¢asovém rozmez,
nejcastéji tentyZ pracovni den. DUleZité jsou zejména pravidelné on-line
diskuze se vsemi zucastnénymi v pfedem dohodnutych intervalech.
Povazuji za korektni, kdyz si vSechny odpovédi na dotazy, které indikujf
potencidlni nalezy, auditor ovéff opakované.

Po ukonceni remote auditu v ¢ase pfipravy zpravy z auditu Ize na
rozdil od rutinnich on-site auditt doplnit do pfedem dohodnuté Ihity
dalsi relevantniinformace ¢i dokumenty, nebyly-li nékteré nesrovnalosti
a potencidlni ndlezy dofeseny v pribéhu remote auditu.

Mezi vyhody provadéni remote auditl patii vétsi bezpecnost, efek-
tivita, flexibilita, nizsi ndklady na audit a dikladnéjsi piprava auditora.
Mezi nevyhody patii omezend moznost Source Data Review, a tedy
nemoznost detekce nékterych nedostatkd, zvysené naroky na technické
vybaveni v klinickém centru a na zpUsobilost studijniho tymu s technolo-
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giemi pracovat, omezena komunikace a chybéjici pfimy kontakt ¢i casové
naro¢néjsi priprava na audit. Nejvétsi problém pfi provadéni remote audi-
tl predstavuje zajisténi bezpecného pristupu ke zdrojové dokumentaci.
Je nutné zdlraznit, Ze jakykoli vzdaleny pfistup ke zdrojovym udajdm
subjektl hodnoceni bez odpovidajiciho zabezpeceni a ochrany Udajl

je nepfijatelny a je nutné dodrzovat relevantni pravni normy.

Potencialni rizikové oblasti pfi provadeéni
klinickych hodnoceni a pii dodrZovani
spravné klinické praxe souvisejici s pandemii
onemocnéni covid-19

Hlavnim cilem remote auditu je ovéfeni bezpecnosti subjektl
hodnoceni, validity dat a kontrola compliance s pravnimi pfedpisy
a platnymi doporu¢enimi a stanovisky regula¢nich autorit (SUKL,
EMA, FDA apod). Timto smérem se zaméfi pozornost nejen auditord,
ale taktéZ inspektorl spravné klinické praxe, a to také po ukoncenf
soucasné pandemie. Rizikové oblasti pfi provadéni klinického hod-
nocenf pfedstavuji pfedevsim zmény kontrolnich navstév subjektl
hodnoceni a provadéni telefonickych kontrol, v¢etné identifikace
a zaznamenavani nezddoucich piihod a zédvaznych nezddoucich
pfihod, zmény davkovani studijni medikace, zdznamy o zménach
soubéznych onemocnéni a o zménéch davkovani doplriikové a prd-
vodni lé¢by. Vsechny uvedené aspekty mohou mit vyznamny vliv
na bezpecnost subjektl hodnoceni, proto je kladen ddraz na jejich
nalezitou kontrolu a dokumentovani. Neméné dlleZité jsou rovnéz
zdznamy o vyznamnych odchylkach laboratornich hodnot. Kontrola
se zaméfi taktéZ na podminky pffpadného zapojeni doméci zdra-
votni péce béhem doby pandemie a na zajisténi kvalifikovaného
zdravotnického persondlu v ptipadé podani studijni medikace nebo
laboratornich odbér v domacnostech subjektld hodnoceni. Velmi
duleZitou oblast predstavuje informovéni subjektd hodnoceni a po-
tvrzovani prijeti informace, jelikoz i fddné zdokumentovani celého
procesu ziskdvanf informovanych souhlasd. V pripadé zasilanf studijni
medikace kuryrni sluZbou probiha kontrola pfislusné dokumentace,
vcetné zaznamud monitorovani teploty béhem transportu. Bezpec¢nost
subjektl hodnoceni mize vyznamné ovlivnit také nedodrzovéni
predepsaného davkovani hodnoceného léciva. V pfipadé, Ze nelze
pravidelné kontrolovat compliance uzivani studijni medikace, hrozi,
7e subjekt hodnoceni nedodrzoval 1é¢bu pfesné podle instrukcf
protokolu klinického hodnocent, aniz by tato informace byla zndma
pro nasledné zpracovani dat pro zavérecné vyhodnoceni Uc¢innosti
a bezpecnosti lé¢iva. Dalsim rizikovym faktorem bez fadné a pra-
videlné kontroly zkousejiciho je nezaznamenavani pozadovanych
udaju, které s lé¢bou souvisi, do pacientskych denickd. Vyjmenované
oblasti tvorily vyznamny podil nélezl béhem klinickych auditd jiz
pfed pandemii nemoci covid-19, v souc¢asné situaci, bez provadeénf
obvyklé priibézné kontroly v klinickych centrech, se podil téchto
nalez( vyrazné zvysuje. V tomto kontextu je nutné vnimat a fesit
celou fadu etickych aspektd, které zvysend mira nékterych nalezl
konkrétné pfinadsi do praxe, zejména ohrozeni subjektl hodnoceni.

V pffpadé, Ze jsou kontrolni ndvstévy v klinickém centru zcela vyne-
chany s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni v dobé

/ Vniti Lék 2022;68(1):E9-E15 / VNITRNI LEKARSTVI



