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Clanek je zaméfen na problematiku provadéni klinickych hodnoceni humannich légivych pFipravki béhem pandemie
onemocnéni covid-19, ktera pfinesla odborné i laické vefejnosti také v této oblasti vyzkumu zcela nova eticka dilemata.
Rostouci obavy etické povahy akcentovaly potfebu ¢aste¢né pozménénych ci zcela novych procest zajistujicich bezpec-
nost Ucastnikd klinickych hodnoceni, dodrzovani spravné klinické praxe a minimalizaci rizik pro integritu a validitu dat
ziskanych pfi provadéni klinickych hodnoceni béhem doby trvani pandemie. V jednotlivych ¢astech ¢lanek seznamuje
s mimofadnymi opatfenimi Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv béhem nouzového stavu, pojednava o fizeni kvality, o ové-
fovani bezpecnosti subjektl hodnoceni a validity dat a v neposledni fadé predstavuje potencialni rizikové oblasti a jejich
etické aspekty pfi provadéni klinickych hodnoceni v dobé pandemie onemocnéni covid-19.
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Ethical connotations of conducting clinical trials
during the COVID-19 pandemic

The paper focuses on conducting clinical trials on medicinal products for human use during the COVID-19 pandemic, which
has brought entirely new ethical dilemmas to clinical research professionals, as well as to the general public. Growing ethical
concerns emphasized the need for partially modified or completely new procedures in order to ensure the safety of clinical
trial participants, compliance with good clinical practice, and minimizing risks to the clinical trial integrity and validity of
data obtained from clinical trials conducted during the pandemic. The paper acquaints with emergency measures issued by
the State Institute for Drug Control during the COVID-19 public health emergency, discusses quality management, methods
of efficient verification of the safety of subjects and data validity, and last but not least, presents risk areas and their ethical
aspects in conducting clinical trials during the COVID-19 pandemic.
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I'Jvod kterd se béhem klinickych hodnoceni shromazduji, dale se zpracovavaji
Provadéni klinickych hodnocenf je v rdmci procesu vyvoje novych — a vyhodnocuijf.

lécivych pripravkd regulovano celou fadou pravnich norem a etickych Soucasnd pandemie onemocnéni covid-19 pfinesla nové vyzvy

pozadavkU. Pravidelnd kontrola kvality provadéni klinickych hodnoceni  rovnéz v této oblasti a celd fada aktivit v rdmci provadeéni klinickych

se stala rutinni soucasti procesu vyzkumu a vyvoje 1é¢iv a plsobizejmé-  hodnoceni Iéc¢ivych pfipravkd (nesouvisejicich s diagnostikou, vakci-

na jako zdruka zajisténi bezpecnosti subjektl hodnoceni' a validity dat,  nacf ¢i Ié¢bou nemoci covid-19) musela doznat podstatnych zmén.

! Pod pojmem subjekt hodnoceni se rozumi ,fyzicka osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni bud jako pfijemce hodnoceného lécivého piipravku, nebo jako ¢len srov-
navaci nebo kontrolni skupiny, kterému neni hodnoceny lécivy pfipravek podavan” (1).
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Bez nalezité kontroly mohou mit zmény v zavedenych postupech
vyznamny dopad nejen na kvalitu provadéni klinickych hodnoce-
ni a jejich vysledky, ale mohou mit predevsim zévazné dlsledky na
bezpecnost subjektd hodnoceni a v neposlednf fadé mohou také
zpUsobit zadvazné implikace v kazdodenni klinické praxi v pfipade,
Ze |écivy pripravek, ktery v prlibéhu svého vyvoje nebyl podroben
patficné kontrole, je nasledné zaregistrovan pro pouziti k bézné tera-
peutické intervenci. Zpusoby systematického a nezavislého posouzenf
¢innosti a dokumentl vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jak
pravni predpisy definuji audit v klinickém hodnoceni (2), se béhem
soucasné pandemie podstatné zmenily. Otazkou k diskuzi z{stava,
zda Ize i ndhradnimi zpGsoby spolehlivé a nalezité urcit, zda ¢innosti
vztahujici se ke klinickému hodnocenf byly realizovany a pfislusné
udaje byly zaznamenany, analyzovény a presné hlaseny podle proto-
kolu klinického hodnocenti, standardnich pracovnich postupl zada-
vatele?, spravné klinické praxe a souvisejicich pravnich pfedpist (2).
Do popredi se v této souvislosti dostavé celd fada novych etickych
otdzek a dilemat.

Provadeéni klinickych hodnoceni v dobé
pandemie onemocnéni covid-19

Mimoradna situace béhem nouzového stavu muize vyznamnée
postihovat celou fadu aspektd klinického vyzkumu od samotného
prabéhu klinickych studif az po otézky spolehlivosti statistické analyzy
pfi omezeném sbéru dat a ovéfeni vyzkumného cile. Z praktického
hlediska Ize dopady na provadéni klinickych hodnoceni rozdélit do
dvou kategoril. Prvn{ kategorie ma spise administrativni nebo organi-
zacni povahu, napt. pferusenti [é¢by z dlvodu problémd se zajisténim
dodéavky studijni medikace, preruseni 1é¢by z dGvodu obav subjektd
hodnoceni, nemoznost provadéni dllezitych laboratornich ¢i diagnos-
tickych test(, neuskute¢néné nebo odloZené kontrolni navstévy z or-
ganizacnich ¢i epidemiologickych dlvodd. Do této kategorie mizeme
zatadit také zdravotni problémy subjektl hodnocenf vyvolané nebo
zhorsené viddnimi omezenimi nebo pretizenim zdravotniho systému
(napt. zanedbdni chronickych onemocnéni, zhorsujici se nebo nove
vzniklé nemodi, jejich pozdni diagnostika a nasledna lécba). Vsechny
vyjmenované pficiny mohou zpUsobit ohroZenf bezpecnosti subjektl
hodnoceni a vést k zdvaznym etickym implikacim. Do druhé kategorie
patii dopady, které souviseji s ovlivnénim zdravotniho stavu subjektd
hodnoceni z divodu nemoci covid-19. Jedna se naptiklad o prerusenf
|é¢by testovanym lécivym pfipravkem kv(li symptomdm nemoci co-
vid-19, o aplikaci léciv z dGvodu [é¢by symptom onemocnéni covid-19,
neschopnost subjektd hodnocenf infikovanych nemoci covid-19 absol-
vovat pldnované kontrolni ndvstévy a vysetfeni ze zdravotnich ddvod(
a v neposledni fadé také umrti subjektl hodnoceni v ddsledku nemoci
covid-19. S uvedenymi okolnostmi se pfi pfipravé statistického planu
ve fazi navrhu klinickych hodnoceni pfed pandemii nemoci covid-19
neuvazovalo a mnozstvi chybéjicich dat mdze signifikantné narusit sta-

tistickou analyzu a ovlivnit interpretaci vysledkd klinickych vyzkum (3).

V souvislosti s vyvijejici se epidemiologickou situaci vydaly pfislus-
né narodni regulacni a kontrolni Ufady (tzv. regulacni autority), které
jsou za regulaci klinickych hodnoceni odpovedné, obecna doporuce-
ni pro provadénf probihajicich anebo jesté nezahajenych klinickych
hodnoceni. V Ceské republice vydal Statni Ustav pro kontrolu léc¢iv
(SUKL) stanovisko s pfislusnymi doporu¢enimijiz 13. 3. 2020 a nasledné
dochézelo k jejich pravidelné aktualizaci. Ve svych stanoviscich SUKL
zdUraznil, ze bezpecnost subjektl hodnoceni pfi zajisténi validity dat,
a tedy kvality pribéhu klinického hodnocent, je vzdy na zodpovédnosti
zadavatele (4). Je tedy nutné, aby zadavatel zajistil dostate¢nou kont-
rolu provéadeni klinickych hodnocenf také v dobé pandemie nemoci
covid-19. Zadavatelé klinickych hodnoceni v ndvaznosti na mimoradna
opatreni nejen modifikovali nezbytné parametry studijni dokumentace
a procedur souvisejicich s klinickymi studiemi, ale upravovali taktéz
své standardni pracovni postupy, ¢imz dochazelo k bezprecedentni-
mu poklesu Urovné hodnocenf kvality probihajicich klinickych studif,
a to nemoznosti provadét pravidelné monitorovani a rutinni audity
v klinickych centrech.

Primarnim zakladem pro bezpecnost subjektl hodnoceni v dobé
nouzového stavu bylo doporuéeni SUKL, které stanovilo pro véechna
klinickd hodnocenf povinnost zjistovani aktudlnf situace u kazdého
subjektu hodnoceni, a to vzdy predem telefonicky nebo e-mailem,
zda subjekt hodnoceni nenf v karanténé, protoze navstivil rizikovou
oblast, zda nebyl v kontaktu s ¢lovékem, ktery ma potvrzenou infekci
koronavirem SARS-CoV-2, zda neni v domacnosti s osobou, kterd je
v karanténé, zda neceka na vysledky testu a zda u subjektu hodnocenf
neni potvrzeno onemocnéni covid-19. U prokdzaného onemocné-
ni je nutné tuto informaci zapsat do zdravotnické dokumentace
(v klinickém hodnocenf se pouzivé termin zdrojovd dokumentace)
a zéznamovych listl subjektd hodnoceni (Case Report Form — CRF)
a doplnit také informace tykajici se hospitalizace, 1é¢by, jejiho trvani
ivylécent (4).

Mimoradna opatieni SUKL béhem nouzového
stavu v souvislosti s pandemii onemocnéni
covid-19

Jelikoz béhem nouzového stavu nebylo mozné provadét fadu ¢in-
nosti spojenych s provadénim klinickych studif, SUKL vydal mimoradna
opatrenf tykajici se napfiklad organizace kontrolnich néavstév subjektl
hodnoceni, zafazovani novych subjektd hodnocent, procesu informovént
pacientt a podepsaniinformovaného souhlasu subjekty hodnoceni, al-
ternativnich zpUsobd zajisténti studijni medikace pro subjekty hodnocent,
provadeni kontrolnich laboratornich vysetfeni, monitorovanf klinickych
hodnocenia bezpecnostniho hldseni. Nize jsou shrnuty nékteré dllezité
aspekty a vyznamné zmeény v provadeéni klinickych hodnocent, které
SUKL doporucil béhem nouzového stavu (4). Jejich zna¢ny potencidl
ovlivnit bezpec¢nost subjektd hodnoceni a validitu dat pfi nedosta-
te¢né kontrole provadénf klinickych hodnocent je nezpochybnitelny.
Zachovavani poZzadavkd mimoradnych opatfeni pfindselo zkousejicim?

2 Zadavatelem klinického hodnoceni je ,fyzickd nebo pravnicka osoba, kterd odpovida za zahajeni, fizeni, popfipadé financovani klinického hodnoceni” (1).
3 Zkousejicim je ,lékat, ktery odpovida za prabéh klinického hodnoceni v daném misté hodnoceni. Pokud klinické hodnoceni v jednom misté hodnoceni provadi tym osob,

oznacuje se zkousejici, ktery vede tym téchto osob, jako hlavni zkousejici” (1).
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nespocet novych povinnosti nad rdmec povinnosti obvyklych podle

platné legislativy.

Fyzické kontrolni ndvstévy subjektu hodnoceni z dGvodu zajis-
téni bezpecnosti ¢i uzavren( zdravotnickych zafizenf Ize zmeénit
na telefonické kontroly, které je vzdy nutné zdokumentovat ve
zdrojové dokumentaci subjektu hodnoceni, vcetné jejich zdd-
vodnéni.V pfipadé, Ze bude kontrolni ndvstéva zcela vynechana
s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektl hodnoceni, je tfeba
zdokumentovat a nésledné vyhodnotit taktéz dopad na validitu
a kvalitu dat z klinického hodnocent.

V pfipadé osobni ndvstévy subjektd hodnoceniv klinickém cen-
tru je pro né nutné zajistit osobni ochranné pomdacky. Zajistit
ochranné pomucky by mél zadavatel.

V pfipadé, ze zadavatel vyhodnoti pomér risk/benefit pro no-
vé zafazované subjekty hodnoceni do probihajicich klinickych
hodnoceni ve prospéch zatazeni do studie a epidemiologicka ¢i
personalni situace v daném klinickém centru to umozni, formular
informaci pro pacienta/informovaného souhlasu (dale jen IP/IS)
Ize novym potencidlnim subjektdm hodnoceni zaslat pfedem
(napt. e-mailem) a provést rozhovor o viech informacich tykajicich
se klinického hodnoceni telekonferen¢né. Informovany souhlas je
nasledné podepsan subjektem hodnoceni a zkousejicim béhem
iniciacni navstévy v centru.

V pifpadé aktudIni potreby informovani zafazenych subjektl hod-
noceni o novych okolnostech ¢i bezpe¢nostnich rizicich je kromé
osobniho kontaktu mozné vyuzit jiné moznosti podani informacf
(telefonicky ¢i pisemné prostrednictvim e-mailové komunikace;
nutné je potvrzeni pfijeti e-mailu subjektem hodnoceni a v obou
pfipadech zdokumentovéni ve zdrojové dokumentaci a v CRF).
Dodatek IP/IS ¢i aktualizovanou verzi IP/IS Ize poslat subjektu
hodnoceni e-mailem ¢&i postou, nenf viak pfipustné vyzadovat
podepsani takto doru¢eného dokumentu a zaslani podepsaného
IP/IS postou ¢i elektronicky zpét. V pfipadé vyuZiti e-mailu je
nutné potvrzeni pfijeti dokumentu a zaznamenanf této sku-
te¢nost do CRF se zaloZzenim pfislusného e-mailu do zdrojové
dokumentace. V pfipadé zaslani dokumentu postou je nutné
ovéreni obdrzeni dokumentu telefonicky a zaznamenani této
skute¢nosti do CRF a zdrojové dokumentace. Pri nejblizsi osobni
navstévé v klinickém centru podepide subjekt hodnocenf dodatek
nebo aktualizovanou verzi IP/IS, uvede datum névstévy a potvrdi
svym podpisem, ze byl s timto dokumentem dfive sezndmen.
K alternativnim zpdsoblm zajisténi studijni medikace” pro sub-
jekty hodnoceni SUKL uvadi, Ze hodnocené lécivé piipravky
(Investigational Medicinal Products — IMPs), které jsou ucho-
véavany pii pokojové teploté, a to vsechny lékové formy vyjma
parenterdlné podavanych IMPs, je moZné poskytnout v rdmci
kontrolni ndvstévy na delsi ¢asovy usek, nez byl pdvodné ve
studijni dokumentaci planovan. Je také mozné mimofadné zaslani
IMP kuryrnf sluzbou za pfesné stanovenych podminek a kontroly.
Néklady na kuryrni sluzbu hradi vzdy zadavatel. V Gvahu pfichézi

také vyzvednuti studijni medikace v klinickém centru pfibuznym,
kterého jednoznacné urci subjekt hodnoceni. Vsechny uvedené
zpUsoby musi byt zaznamenény do zdrojové dokumentace a CRF
subjektu hodnoceni. V piipadeé sterilnich Iékovych forem (kromé
IMP podévanych intravendzné) napf. parenteraini podani subku-
tanné, o¢ni kapky aj., které si subjekt hodnocenf aplikuje doma
svépomocné, je tfeba zohlednit i poZzadavky na uchovavani stu-
dijni medikace. U pfipravkd, které maji byt uchovéavany pfi teploté
2-8°C, je nutné zajistit jejich transport v chladicich boxech a po
celou dobu transportu musf byt zajisténo kontinudIni méfenf
teploty, které bude zdokumentovano ve studijni dokumentaci
klinického hodnocent. V pfipadé IMP pro parenteralnf intravendzni
podani (bolus ¢iinfuze), které jsou béhem obvyklych kontrolnich
navstév aplikovany v klinickém centru Iékafem, je doporucovano
odlozit kontrolni navstévu i aplikaci IMP, pokud to protokol klinic-
kého hodnocenf a zdravotni stav subjektu hodnocenf umoznuje.
Nelze-li odlozit podani studijni medikace, Ize zajistit podanf
v klinickém centru za dodrzovani bezpecnostnich hygienickych
pravidel. V pfipadé nouze a nezbytnosti je také mozné intra-
venozni podani studijni medikace v domécim prostredi subjektu
hodnoceni, nutné je vsak zajistit podanf zdravotnickym perso-
nalem, ktery mé patficnou kvalifikaci a je k intravenozni aplikaci
|éc¢iva radné vyskolen. Zvazuje-li zadavatel vyuziti specializované
spole¢nosti licencované k provadéni domaci zdravotni péce, je
nezbytné, aby s timto postupem souhlasil zkousejici, ktery nese
plnou zodpoveédnost za subjekt hodnocent, a to véetné zajisténi
[éCby. S timto postupem musf souhlasit rovnéz poskytovatel
zdravotnich sluzeb daného klinického centra z dGvodu pojistént
klinického hodnoceni, pokud se na tuto sluzbu nevztahuje. IMP,
u nichz hrozi riziko anafylaktické reakce, by vsak mély byt poda-
ny pouze v klinickém centru, kde je moznost zajisténi pfipadné

intenzivnf a resuscitacni péce.

B Je-li nezbytné v ramci kontrolni navstévy provést laboratornf

vysetieni, je nutné predem telefonicky domluvit pfesny termin
a ¢as provedeni odbérl. V Uvahu pfichdzi taktéz zajisteni odbérl
v domacnosti subjektu hodnocenf persondlem nasmlouvané la-
boratore ¢i smluvne zajisténé domaci zdravotni péce, které majf
k této ¢innosti vyskoleny a kvalifikovany persondl, a to pfi dodrzeni
bezpecnostnich opatfeni. Mozné je také zajisténi odbérd v mistné
blizké laboratofi nebo u praktického Iékare, budou-li s tim souhlasit.
Néklady za laboratorni odbéry v takovém pfipadé nese zadavatel.
K'moznosti alternativniho zajisténi monitoracnich navstév prostfed-
nictvim vzdaleného pfistupu (déle je v textu uvadén termin remote,
ktery je pouzivan v praxi) je stanovisko odboru klinickych hodnocent
ainspektorl spravné klinické praxe SUKL odmitavé. Remote moni-
toring formou kopirovani ¢i skenovani zprav a zdravotnické doku-
mentace, pofizovani a pouziti deidentifikovanych certifikovanych
kopif nebo certifikovanych kopif deidentifikovanych zdrojovych
dokumentl povazuji za nepfijatelné a monitoring zajistény timto
zplsobem za poruseni spravné klinické praxe a pravnich predpisd.

Studijni medikaci tvofi hodnocené Iécivé piipravky a nehodnocené pfipravky specifikované protokolem klinického hodnoceni, pokud je zajistuje zadavatel.
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K monitorovan( prbéhu klinickych hodnocenf zadavatelem vy-
daly jednotlivé regula¢nf autority rozdilné pokyny. Napfiklad Evropska
agentura pro |écivé pfipravky (European Medicines Agency — dale jen
EMA) ve svych pokynech pfipousti za jistych okolnosti moznost vzda-
leného ovérovéni zdrojovych dat (tzv. remote source data verification),
a to pfedevsim za Ucelem kontroly kvality kritickych dat, jako jsou data
0 Ucinnosti a bezpecnosti, je-li remote monitoring v souladu s narodnf
legislativou. VZdy je vsak nutné zajistit adekvatni ochranu dat, véetné
ochrany osobnich Gdajd. Detaily jsou specifikovény v pfiloze ¢. 1 pfi-
slusSnych pokynd, které vydala EMA (5).

Regula¢ni autorita Spojenych statd U. S. Food and Drug admini-
stration (FDA) ve svych pokynech tykajicich se provadéni klinickych
hodnoceni béhem pandemie nemoci covid-19 také pfipousti remote
monitoring a v této souvislosti uvadi, ze predpisy FDA vyzaduji, aby
zadavatelé monitorovali prlbéh a pokrok svych klinickych hodnocent.
ZpUsoby provadéni monitorovani nejsou predpisy specifikovany, jsou
proto kompatibilni s fadou pfistupd, které se mohou lisit v zavislosti
na mnoha faktorech. Urcité aspekty monitorovani Ize proto provadét
vzdalené, je-li to technicky proveditelné (6).

SUKL v pfipadé ohrozenf integrity klinického hodnoceni z déivodu
snizeni frekvence monitoracnich navstév v klinickych centrech akcep-
tuje alternativni pfistup, napt. kombinaci centralizovaného a telekon-
feren¢niho monitoringu, pokud jej Ize persondlné v klinickém centru
zajistit. Podle vyjadreni SUKL je viak nutné takto ovéfené Udaje po
skonceni mimoradné situace podrobit verifikaci standardnim zpUso-
bem, proto tento alternativni postup doporucuje SUKL pouzit pouze
v odlvodnénych pripadech identifikovanych na zékladé analyzy rizik.
Videokonferen¢ni monitoring musi byt zajistén prostrednictvim za-
bezpeceného prenosu a nenf pfipustné pofizovat jakékoli fotokopie
dokumentd. Je vzdy nutné dodrzet pozadavky nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) 2016/679 ze dne 27. dubna 2016 o ochrané
fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich tdajt a o volném
pohybu téchto Udajl a o zruseni smérnice 95/46/ES (obecné nafizeni
o ochrané osobnich udajd) (7).

B EMA pfi sledovani bezpecnostnich parametr( z klinickych hodno-
cenive svych pokynech k provadénf klinickych hodnoceni béhem
pandemie nemoci covid-19 zdUraznuje, Ze v pfipadé omezenych ¢i
odlozenych fyzickych kontrolnich navstév v klinickém centru je dt-
lezité, aby zkousejici pokracovali v identifikaci nezddoucich pfihod
u subjektd hodnocent alternativnimi zpGsoby, napr. telefonicky (5).

SUKL déle v souvislosti s mimofadnymi opatfenimi uvadi, Ze vzhle-
dem k variabilité klinickych hodnoceni nelze opatfenimi postihnout
vSechny moznosti. Bezpec¢nost subjektd hodnocenf pfi zajisteni validity
dat, a tedy kvality pribéhu klinického hodnocenti, je na zodpovédnosti
zadavatele, bezpecnost subjektu hodnoceni v klinickém centru je na
zodpovednosti zkousejiciho ¢i hlavniho zkousejiciho, ktery zodpovida
také za cely studijni tym (4). Uprava podminek provadéni klinického
hodnoceni béhem pandemie nemoci covid-19 a pfijeti mimoradnych
opatfeni predstavovaly zcela nutné kroky v souladu s nésledujicim
legislativnim pozadavkem: ,Vyskytne-li se v souvislosti s provadénim
klinického hodnoceni nebo vyvojem hodnoceného lécivého pfipravku
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nova skutecnost, kterd mize ovlivnit bezpecnost subjektd hodnocent,
jsou zadavatel a zkousejici povinni pfijmout okamzitd opatreni k ochrané
subjektl hodnoceni pred bezprostfednim nebezpecim.” (1)

Kontrola bezpecnosti subjektii hodnoceni
avalidity aintegrity dat

K zajisténi validity a integrity dat z klinického hodnocenf je ddle-
7it4 pravidelnd kontrola pfi jejich ziskdvani a ndsledném zpracovavani
a vyhodnocovani. Podle ustanoveni § 12 odst. 1 vyhlasky ¢. 226/2008
Sb., 0 spravné klinické praxi, je zadavatel klinického hodnocenf povinen
,Zajistit zaveden( a udrzovani systému zabezpecovani a fizenf jakosti
a pouzivani pisemné zpracovanych standardnich pracovnich postupt
zarucujicich, Ze klinické hodnoceni, véetné provadéni s nim souvisejicich
laboratornich zkousek a zachdzeni s udaji, bude provéddéno a Udaje
budou ziskavany, dokumentovany, zpracovavany, vyhodnocovany a hlé-
seny v souladu s protokolem, zasadami spravné klinické praxe a jinymi
pravnimi predpisy, aby byla zajisténa jejich vérohodnost a spravnost” (2).
Stanovisko SUKL véak neobsahuje zadné doporuceni nebo pokyny pro
provadéni nezavislych auditt klinickych hodnoceni v dobé nouzového
stavu. Z dlivodu absence kontroly provadéni klinickych hodnoceni nelze
tedy potvrdit, zda urcité klinické hodnoceni bylo realizovéno a pfislusné
Udaje byly zaznamenany, analyzovany a pfesné hlaseny podle protokolu
klinického hodnoceni, standardnich pracovnich postupd zadavatele,
spravné klinické praxe a souvisejicich pravnich predpisd, jak je audit
definovan v legislativé (2).

EMA ve svych pokynech k provadéni klinickych hodnoceni béhem
pandemie nemoci covid-19 uvadi, ze obecné by audity v klinickych
centrech (tzv. on-site audity) nemély byt provadény a mély by byt od-
loZeny. Audity by mély byt provadény pouze tehdy, pokud tuto ¢innost
dovoluji pfislusna restriktivni opatfeni (na narodni &i mistni drovni). Pfi
provadénf klicovych (EMA uvadf kritickych’) klinickych hodnoceni viak
mohou byt po dohodé se zkousejicim zvazeny on-site audity i vzdalené
audity (tzv. remote audity). Audity se mohou uskutec¢nit také v pfipade,
je-li jejich provedeni povazovéno za zasadni, napt. za Ucelem prove-
feni zdvaznych odchylek od protokolu klinického hodnoceni nebo pfi
poruseni prislusnych pravnich predpist (5).

Zadavatelé se béhem doby pandemie nemoci covid-19 k pro-
vadeni auditd klinickych hodnocenf stavéji rizné. Néktefi zadavate-
|é provadéji audity spravné klinické praxe alespor ¢aste¢né formou
remote auditd, jini na systematické a nezavislé posouzeni ¢innostf
a dokumentl vztahujicich se ke klinickému hodnoceni béhem nou-
zového stavu zcela rezignovali. Remote audity majf bezpochyby sva
specifika a limity, napfiklad technicka a legislativni omezeni, omezenf
regulacnich autorit a ddlezitou roli hraje také lidsky faktor (lidské zdroje,
schopnost a ochota ke vzdalenym aktivitdm prostfednictvim techno-
logif). Nejproblematictéjsim limitem provadéni remote auditl se jevi
zajisténi vzdaleného pristupu ke zdrojovym udajiim subjektl hodno-
ceni pfi odpovidajicim zabezpecenf dat. Zarover je nutné klinickému
auditorovi zajistit na dostatecné dlouhou dobu pfed i po proveden(
remote auditu vzdéleny pristup ke viem relevantnim elektronickym
systémuim, které jsou v urc¢itém klinickém hodnoceni aktivné pouzi-

vany. Kromeé obvyklych elektronickych zdznamovych listl subjektl
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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 hodnocenf 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 vsak 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 subjektt 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, kteff 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, konajl se rovnéz pfislusna skolent. Vzajemna spoluprace véech
zUcastnénych pfi pfiprave 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 bezpec¢nosti sub-
jektl hodnoceni a validity dat ve zdrojovych dokumentech (Source Data
Review proti zdznamm v eCRF) prostfednictvim pfedem dohodnuté
metody, nejcastéji se jedna o videokonferencni hovory. V ndvaznosti na
specificky proces komunikace probiha prfedem 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
potencialni 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 Ihiity
dalsi relevantniinformace ¢i dokumenty, nebyly-li nékteré nesrovnalosti
a potencidlni ndlezy dofeseny v pribéhu remote auditu.

Mezi vyhody provadéniremote 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-
td predstavuje zajisténi bezpecného pristupu ke zdrojové dokumentaci.
Je nutné zdlraznit, Ze jakykoli vzdaleny pfistup ke zdrojovym udajim
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 predpisy
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 provadeéni klinického hod-
nocenf predstavujf predevsim 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 zménach davkovani doplriikové a prd-
vodni lé¢by. Vsechny uvedené aspekty mohou mit vyznamny vliv
na bezpecnost subjektl hodnoceni, proto je kladen draz na jejich
nélezitou 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 pfipadé podani studijni medikace nebo
laboratornich odbér v domacnostech subjektl hodnoceni. Velmi
duleZitou oblast predstavuje informovéni subjektd hodnoceni a po-
tvrzovani prijeti informace, jelikoz i fddné zdokumentovani celého
procesu ziskdvanfinformovanych souhlasd. V pripadé zasilani studijni
medikace kuryrni sluZbou probfha kontrola pfislusné dokumentace,
vcetné zaznamUy monitorovani teploty béhem transportu. Bezpec¢nost
subjektl hodnoceni mize vyznamné ovlivnit také nedodrzovéni
pfedepsaného 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 hodnoceni, 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 ndlezl béhem klinickych auditd jiz
pfed pandemii nemoci covid-19, v souc¢asné situaci, bez provadenf
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 pfindsi do praxe, zejména ohrozeni subjektl hodnoceni.

V pffpadé, Ze jsou kontrolnf ndvstévy v klinickém centru zcela vyne-
chany s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni v dobé
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nouzového stavu, je nutné zdokumentovat a nasledné zhodnotit dopad
na validitu a kvalitu dat z klinického hodnoceni (4). Na tuto oblast se jisté
nasledné zaméfi jak audity, tak pfipadné inspekce spravné klinické praxe.

V neposledni fade nelze opomenout podvodna jedndni jako dalsf
rizikovou oblast pfi provadéni klinickych hodnoceni. Z vyzkumu o pod-
vodném jednanf v klinickych hodnocenich pfed sou¢asnou pandemif
plyne, ze podvody se vyskytly ve 13,1 % ze vSech auditovanych kli-
nickych hodnoceni (8), coz jednozna¢né poukazuje na dulezitou roli
prabézné kontroly dat v klinickych centrech. Zavaznost nalez( béhem
auditd nutf k zamysleni a odpovédnému zvazeni, zda nevykonavani
kontroly v klinickych centrech alespor formou remote auditl v dobé
soucasné pandemie neni neetické z ddivodu podcenéni potencidlnich
rizik, zejména zvyseného rizika ohrozeni subjektl hodnoceni i validity
dat. Z vlastnich zkusenostf pfi provadéni remote auditd mohu potvrdit,
Ze kromé zavaznych a kritickych nélezd byly identifikovany také piipady
podvodu.

V této souvislosti je také nutné pfipomenout, Ze v pfipade, Ze za-
davatel z ddvodu bezpecnosti subjektu hodnoceni uplatiiuje néktera
mimoradna opatieni, je nutné zdokumentovat, Ze subjekt hodnocenf
souhlasi s navrzenym postupem, napt. s kontrolnimi telefonickymi
navstévami ¢i s alternativnim zpUsobem doruceni studijni medikace
kuryrem (4).

Po ukonceni platnosti stanoviska odboru klinickych hodnocenf 1é¢i-
vych pfipravkd SUKL v souvislosti s nouzovym stavem méli zadavatelé
pfejit na bézny reZim a nadale jiz neuplatiovat mimoradna opatfenf
povolend timto stanoviskem (9). Pfechod na obvykly rezim pfinesl
celou fadu dalsich problém(, které musi zadavatelé i zkousejici fesit, je
proto nutné, aby jejich feseni probfhalo v souladu s etickymi principy.

Pro ndzornost jsou nize uvedeny nékteré skupiny nalez{, které jsem
detekovala v pribéhu remote auditd béhem pandemie nemoci covid-19
a které maji potencial ohrozit jak bezpecnost subjektl hodnoceni, tak
validitu dat z klinického hodnoceni.

B Neadekvatnf dohled zadavatele a nedostatecné vedeni klinické
studie ze strany smluvni vyzkumné organizace
B Neadekvatni dohled hlavniho zkousejiciho

Nedodrzeni zafazovacich a vylu¢ovacich kritérif

B NedodrZeni ukoncenf Ucasti ve studii podle kritérii protokolu
klinického hodnocenf

B Nenahlasenf zdvaznych nezddoucich pffhod

| U klinicky signifikantnich laboratornich vysledkd mimo referenc¢ni
meze nebyla provedena zddna nutnd opatient

B Nedostatecny proces informovaného souhlasu

Chybéjici zdrojové data nebo zdrojové dokumenty
B Nespravnost a/nebo nelplnost vyplnéni tdajd v eCRF®

Nélezy pozorované béhem remote auditl jednoznacné poukazuji na
nutnost kontroly provadénf klinickych hodnocenf také béhem nouzového
stavu. Zejména v pifpadech velmi omezeného, nebo dokonce zadného
on-site monitorovani v klinickych centrech hrozi, ze nedodrzovéni predpist

¢i pozadavkd studijni dokumentace bude identifikovano s vyznamnym

opozdénim, pifpadné vibec, a to mlze vést k zavaznym dopadim na
bezpecnost subjektl hodnoceni se zdvaznymi etickymi implikacemi.

Zaveér

Mimoradna situace pandemie onemocnéni covid-19 vyznam-
nym zpUsobem zasahla také oblast klinického vyzkumu. Bylo nutné
signifikantné modifikovat celou fadu dlouhodobé ovérenych pro-
cesUl, a to jak ze strany regulacnich autorit, tak ze strany zadavatelU.
Jelikoz nasledky chybného provadéni klinickych hodnoceni mohou
byt zédvazné, je pozitivni, Ze requlacni autority vytvofily v pomérnée
kratké casové [haté konkrétni pozadavky pfizplsobené okolnostem
a moznostem nouzového stavu. Klinickd centra musela vSechny
Upravy nélezité aplikovat bez moznosti jakéhokoli zaskolenf, navic
pfi nesmirné vytizenosti z ddvodu extrémniho pretizenf zdravotnic-
kych zafizeni. Z diskuzi se zkousejicimi béhem provedenych auditd
vyplyva, ze z ddvodu nepfehlednych a casto se ménicich pozadav-
kG zadavatell vznikaly béhem nouzového stavu zbytecné chyby
s vice ¢i méné zavaznymi dsledky na validitu dat, z nichz nékteré
jiz nelze odstranit. Studijni tymy jsou pfi provadéni klinickych hod-
noceni v dobé nouzového stavu nepochybné pod velkym tlakem,
je proto nutné, aby zhorsujici od zadavateld dostévali jednoznacné
a zejména proveditelné pokyny. Zadavatelé si musi byt védomi, ze
svych povinnosti zajistit ochranu subjektd hodnoceni a validitu
vysledkd klinického hodnoceni zejména vcasnou identifikacf rizik,
jejich vyhodnocovanim a kontrolou (10), nejsou zbaveni Zadnou
mimoradnou udalosti. Za provadéni klinickych hodnoceni v dobé
pandemie nesou za své rozhodnuti odpovédnost, je proto nutné,
aby s vyvojem situace pravidelné provadéli vyhodnocovani rizik.
Z dlouhodobé praxe a také ze zkusenosti béhem remote auditd
spravné klinické praxe v dobé pandemie nemoci covid-19 jedno-
znacné plyne, Ze pochybenf v klinickych centrech vznikajf pfedevsim
nespravnym vedenim klinickych hodnoceni ze strany zadavatele.
Studijni tymy potiebuji zvlasté v mimorddnych situacich zvysenou
podporu, avsak mnoho zkousejicich béhem auditl potvrdilo, Ze se
jim mnohokrat nedostalo zddné konkrétni pomoci, ¢asto obdrzeli
pouze informacnfi bulletiny s obecnymi informacemi.

PYi provadénf klinickych hodnoceni zaleZi v dneSni dobé vice nez
kdy jindy na moralce, odpovédnosti a svédomitosti kazdého jednotlivce.
Respekt k etickym principdm a zékladni povinnost Ucty k cloveéku, ke
zdravi i k samotnému Zivotu, disledné opatrovanf lidskych hodnot,
dodrzovéni legislativnich predpisd a mimoradnych opatreni predstavuji
stézejni pozadavky potfebné pro predchazent jakéhokoli ohrozenf lidské
ddstojnosti. Je nutné zamezit zdvaznym nasledkiim, které vznikaji jako
konsekvence provinéni ¢loveka zanedbanim povinnosti ¢i z dlvodu
neschopnosti identifikovat zésadni etickd dilemata, vést kvalifikovanou
etickou rozvahu a nalézat feseni problém( v souladu s etickymi profes-
nimi standardy. Je evidentni, ze etika vyzkumu hraje nadéle zasadni roli
pfi feseni dopadl pandemie nemoci covid-19 na integritu klinickych
hodnocenf a pfi prevenci negativnich etickych implikaci.

®  Zdrojem uvedenych pfikladl jsou ndlezy detekované autorem ¢lanku béhem remote audit(.
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