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VLIV PANDEMIE
ONEMOCNENI COVID-19
NA PROVADENI KLINICKYCH

HODNOCENI A MOZNE
ETICKE DOPADY
Abstrakt: Pandemie  onemocnéni

covid-19 zpiisobila v oblasti provddéni
klinickych hodnoceni vyznamné zmény
obvyklych postupii a modifikaci rele-
vantni  studijni  dokumentace, které
zasdhly také Cinnosti zajistujici kontrolu
bezpecnosti ticastnikil klinickych hodno-
cent, dodrZovdni sprdvné klinické praxe
a kontrolu integrity a validity dat ziska-
nych pti provddeéni klinickych hodnoceni
béhem doby trvdni pandemie. Cldnek se
zabyvd etickymi smérnicemi a prdvnimi
predpisy, které reguluji oblast klinickych
hodnocent, a pojedndvd o etickych impli-
kacich, ke kterym vedly vynucené zmény
rutinnich procesii a postupii v provddéni
klinickych hodnoceni béhem nouzového
stavu pandemie onemocnéni covid-19.
Zdroven se clanek vénuje reflexi etickych
duisledkii provddéni klinickych hodnoceni
béhem nouzového stavu a moZnostem
ovétovdni kvality a zajistovdani pravidel-
ného dohledu nad klinickym vyzkumem.
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Abstract: The COVID-19 pandemic
led to significant changes of the usual
procedures in the clinical trials conduct,
as well as to modifications of the relevant
study documentation, which also affected
regular quality assurance activities
ensuring the safety of clinical trial par-
ticipants, compliance with good clinical
practice, and the integrity and validity
of the clinical trial data collected during
the COVID-19 pandemic. The paper deals
with the ethical guidelines and legal regu-
lations that govern the conduct of clinical
trials and discusses the ethical implica-
tions that arose from the forced adjust-
ments of routine processes and procedures
in the clinical trial conduct during the
COVID-19 public health emergency. The
paper also reflects on the ethical conse-
quences of conducting clinical trials dur-
ing the public health emergency, as well as
on means of performing quality assurance
activities and a regular oversight of clini-
cal research.
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1. Uvod

Od druhé poloviny 20. stoleti se postupné zacaly vyvijet pravni normy
a etické standardy, které definovaly konkrétni pozadavky na provadéni kli-
nického vyzkumu zahrnujiciho lidské subjekty. Pfed pandemii onemocnéni
covid-19 patfilo k nezpochybnitelné rutiné pozadované legislativni i etické
normy dodrZzovat, a to jak ve farmaceutickych korporacich, tak v klinickych
centrech, v nichz se klinickd hodnoceni provadéla. Zaroven probihala
pravidelna kontrola kvality provadéni klinickych hodnoceni, jez slouzila
jako garance zaji$téni bezpecnosti subjektd hodnoceni' a validity dat
shromazdovanych, analyzovanych a vyhodnocovanych béhem klinickych
hodnoceni. Pandemie nemoci covid-19 si vSak vyzadala podstatné zmény
v celé fadé procesti a postupti pfi provadéni klinickych hodnoceni (nesou-
visejicich s diagnostikou, vakcinaci ¢i 1é¢bou nemoci covid-19), coz vedlo
k vzniku raznych etickych dilemat. Narodni regula¢ni a kontrolni urady
(tzv. regula¢ni autority), které jsou za regulaci klinickych hodnoceni v jed-
notlivych zemich odpovédné, vydaly pro provadéni klinickych hodnoceni
béhem nouzového stavu obecna doporuceni a zadavatelé klinickych hodno-
ceni v jejich navaznosti modifikovali nezbytné studijni procedury a studijni
dokumentaci souvisejici s klinickymi hodnocenimi. Tyto bezprecedentni
zmény mély za nasledek nemoznost provadét pravidelné monitorovani
a rutinni audity v klinickych centrech a vedly k poklesu iirovné hodnoceni
kvality probihajicich klinickych studii, coz mtize mit vyznamné etické do-
pady z dtivodu ohroZeni bezpe¢nosti subjektt hodnoceni.

2. Etické pozadavky na provadéni klinickych hodnoceni 1é¢ivych
pripravki

Téma etiky vyzkumu a nutnosti regulace klinickych experimentti se dosta-
valo do popredi odbornych diskusi zejména v navaznosti na Norimbersky
proces probihajici v letech 1945-1946 a postupné byly prijimany a uvddény
do praxe ruzné etické kodexy tykajici se klinického vyzkumu. K historicky
nejdualezitéjsim etickym kodextim souvisejicich s vyzkumem patt#i Norim-
bersky kodex (1947), v némz byly poprvé specifikovany etické pozadavky

! Pod pojmem subjekt hodnoceni se rozumi fyzickd osoba, kterd se ¢astni klinického hod-
noceni bud jako ptijemce hodnoceného lé¢ivého pripravku, nebo jako ¢len srovnavaci nebo
kontrolni skupiny, kterému neni hodnoceny 1é¢ivy ptipravek podavan. Viz Cesko, ,Zikon
¢. 378/2007 Sb., o léc¢ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakon®,” § 51 odst. 2 pis-
meno g) in Shirka zdkonii Ceské republiky, 2007.
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na ochranu u¢astniku klinického vyzkumu. Byla v ném explicitné stanovena
nutnost dobrovolného souhlasu t¢astnika klinického vyzkumu, véetné spe-
cifikace podminek, za kterych mutize byt souhlas udélen. V Norimberském
kodexu je rovnéz zdtiraznéna osobni povinnost a odpovédnost vyzkumnika
pri udéleni dobrovolného souhlasu ucastnika klinického vyzkumu. Dale
byly v kodexu stanoveny pozadavky na kvalifikaci vyzkumniki a na povin-
nost minimalizovat riziko a zdravotni postizeni ucastnikt klinického vy-
zkumu. V Norimberském kodexu byla také zdiraznéna moznost ucastnika
svou ucast v klinickém vyzkumu kdykoliv svobodné ukoncit a povinnost
vyzkumnika ukonéit vyzkum v kterékoli fazi, jestlize ma dtivodné podezteni
domnivat se, Ze dalsi pokrac¢ovani vyzkumu by mohlo zptsobit ublizeni
na zdravi, postiZeni nebo smrt Gc¢astnika klinického vyzkumu.?

Dals$im ddlezitym dokumentem je Zenevskd deklarace, kterd byla
ptijata Valnym shromdzdénim Svétové lékarské asociace (World Medical
Association, WMA) v roce 1948 jako revize Hippokratovy prisahy a byla
povazovana za jeji novelizaci v souladu s vyvojem doby. Dokument je znamy
jako Zenevsky lékatsky slib a byl déle opakované revidovan. Diraz klade
zejména na ochranu lidského Zivota a nejvyznamnéjsi kritérium, na které
deklarace také zivot pacientit). V uvedeném slibu je rovnéz uvedeno, Ze ani
natlak a vyhrozovani nedonuti 1ékare k tomu, aby své lékarské znalosti ob-
ratil proti ¢lovéku.’

Mezinarodni kodex 1ékarské etiky (World Medical Association Interna-
tional Code of Medical Ethics) byl ptijat WMA v roce 1949 a dale opakované
revidovan. Stanovil tfi oblasti povinnosti lékafe — v§eobecné etické povin-
nosti lékare, povinnosti lékafe vici pacientim a povinnosti vidi kolegtim.
Aktualné v dobé pripravy tohoto textu probiha revize kodexu.*

Dal$im vyznamnym dokumentem zabyvajicim se etikou klinického vy-
zkumu je Helsinska deklarace, ktera byla pfijata v roce 1964 na 18. zasedani
WMA v Helsinkach a byla rovnéz opakované revidovana a dopliiovana.
Stanovila etické principy, pravidla a cile biomedicinského vyzkumu. Hel-
sinskd deklarace je urcena predevsim pro lékate zabyvajicimi se vyzkumem
za ucasti lidskych subjekttl, avsak WMA vyzyva v deklaraci véechny ucast-

2 The Nuremberg Code 1947, viz Alexander Mitscherlich and Fred Mielke, Doctors of Infamy:
The Story of the Nazi Medical Crimes (New York: Schuman, 1949), xxiii-xxv.

3 WMA, ,,Declaration of Geneva.“

*WMA, ,,Public Consultation on a Draft Revised Version of the International Code of Medical
Ethics.”
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niky, kteti se podileji na lékatském vyzkumu, aby ptijali zasady, které jsou
v Helsinské deklarace ustanoveny.®

V roce 1974 vznikla v USA podepsanim zakona National Research Act
Nérodni komise pro ochranu lidskych subjektt u¢astnicich se biomedicin-
ského a behavioralniho vyzkumu (National Commission for the Protection
of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research), jejiz cilem bylo
urcit etickd pravidla pro biomedicinsky vyzkum a stanovit pravidelny
dohled nad vyzkumem. Poprvé tim vznikl zdvazny legislativni pozadavek
na fungovani systému etického dohledu a vymezil se koncept Institutional
Review Boards (IRB, etické komise v USA). V roce 1979 vydala komise
Belmontskou zpravu (The Belmont Report: Ethical Principles and Guidelines
for the Protection of Human Subjects of Research), ktera se kromé vytyceni
tfi zakladnich etickych principa (respekt k osobam, princip beneficence
a princip spravedlnosti) zabyva taktéz problematikou informovaného sou-
hlasu, etickym posuzovanim biomedicinského vyzkumu, v¢etné nutnosti
posuzovani poméru rizika a pfinosu daného vyzkumu, a vybérem vhodnych
subjektti hodnoceni.®

Dutlezitou soucast vyznamnych etickych dokumentt v oblasti klinic-
kého vyzkumu tvori rovnéz Mezinarodni etické smérnice pro biomedicin-
sky vyzkum zahrnujici lidské subjekty (International Ethical Guidelines for
Biomedical Research Involving Human Subjects), které byly ptijaty v roce
1993 v navaznosti na navrh z roku 1982. Smérnice byly ptijaty Radou pro
mezinarodni organizacilékatskych véd (Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences, CIOMS) ve spolupraci se Svétovou zdravotnickou
organizaci (World Health Organization, WHO), dale revidovany v letech
2002 a 2016 a nyni je zndme pod nazvem ,International Ethical Guidelines
for Health-Related Research Involving Humans.“” V kontextu s tématem
pandemie nemoci covid-19 je dulezita predev$im smérnice ¢. 20, kterd je
vénovana provadéni vyzkumu pfi riznych katastrofach a pti vypuknuti ne-
moci, protoze provadéni vyzkumu v téchto situacich pfinasi dalezité vyzvy,
jako je potteba rychle ziskavat znalosti o dané situaci, neustdle udrzovat
duvéru verejnosti a prekonavat praktické prekazky s peclivym zajisténim
validity vysledkt védeckého vyzkumu a dodrzovanim etickych principu.

* WMA, ,,Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human
Subjects.”

¢ Department of Health, Education, and Welfare, ,,The Belmont Report,* Rockville, MD, 2016.
7 Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), ,International
Ethical Guidelines for Health-related Research Involving Humans,“ Geneva, 2016.

202



Vliv pandemie

3. Nejdulezitéjsi pravni predpisy pro provadéni klinickych hodnoceni
l1écivych pripravki

Vyzkum a vyvoj lé¢ivych pripravki pfinasi nové moznosti terapie riznych
onemocnéni, a pfedstavuji tak neodmyslitelnou soucast moderni mediciny.
Vyzkum je regulovan celou fadou predpisil, pro provadéni klinického hod-
nocenti lé¢ivych piipravki v Ceské republice se jedna o zdkon ¢. 378/2007 Sb.,
o0 1é¢ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakoni (zdkon o 1é¢ivech)
a o vyhlasku ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach
klinického hodnoceni lé¢ivych pripravki (dale jen vyhlaska ¢. 226/2008 Sb.
o spravné klinické praxi). K zajisténi validity a integrity dat z klinického
hodnoceni je dulezitd pravidelna kontrola pfi jejich ziskdvani a nédsledném
zpracovavani a vyhodnocovani. Podle ustanoveni § 12 odst. 1 vyhlasky
¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi, je zadavatel klinického hodnoceni
povinen:

zajistit zavedeni a udrzovani systémui zabezpecovani a Fizeni jakosti a pouzi-
vani pisemné zpracovanych standardnich pracovnich postupt zarucujicich,
ze klinické hodnoceni, véetné provadéni s nim souvisejicich laboratornich
zkousek a zachdzeni s udaji, bude provadéno a udaje budou ziskavany, doku-
mentovany, zpracovavany, vyhodnocovany a hlageny v souladu s protokolem,
zasadami spravné klinické praxe a jinymi pravnimi piedpisy, aby byla zajisténa
jejich vérohodnost a spravnost. V pripadé, Ze se provadéni klinického hodno-
ceni u¢astni smluvni vyzkumna organizace nebo jiny subjekt, maji tito zaveden
systém zabezpecovani a fizeni jakosti obdobné jako zadavatel.®

Pojem spravna klinickd praxe definuje v ¢lanku 1 odst. 2 Smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES jako:

soubor mezindrodné uznivanych etickych a védeckych pozadavki na jakost,
které musi byt dodrzovany pii navrhovani, provadéni, zaznamenéavani a pred-
kladani zprav o klinickych hodnocenich s u¢asti lidskych subjektt. Dodrzovéani
této spravné praxe zarucuje ochranu prav, bezpe¢nosti a kvality Zivota subjektt
hodnoceni a vérohodnost vysledki klinického hodnoceni.’

8 Cesko, »Vyhldska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a bliz8ich podminkach klinického
hodnoceni 1é¢ivych piipravkd, ustanoveni § 12 odst. 1, in Sbirka zdkoni: Ceské republiky,
2008.

° Evropsky parlament a Rada Evropské unie (EU), ,Smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich predpist ¢lenskych stata
tykajicich se uplatniovani spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodnoceni humén-

nich 1é¢ivych ptipravkd, &l. 1 odst. 2. in Ufedni véstnik Evropské unie, 2001.
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Prestoze nafizeni ¢. 536/2014 ze dne 16. dubna 2014 o klinickych hod-
nocenich humannich lé¢ivych ptipravkil a o zruseni smérnice 2001/20/ES
bylo zvefejnéno v Ufednim véstniku Evropské unie dne 27. kvétna 2014
a v platnost vstoupilo dvacatym dnem po vyhlaseni, G¢innost natizeni vsak
bude podle ¢lanku 82 odst. 2 a odst. 3 a podle ¢lanku 99 tohoto natizeni az
po zvefejnéni ozndmeni, které probéhne po auditu portalu EU a databaze
EU a dosazeni jejich plné funk¢énosti, nejdiive vak Sest mésicti po zvetej-
néni ozndmeni.' Stdtni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) na svych strankich
upozornuje, ze k nabyti u¢innosti natizeni ¢. 536/2014 dojde po spusténi
portalu a databaze EU, které bude dne 31. ledna 2022."! Zasady a pokyny
pro spravnou klinickou praxi zaji$tuji, aby provadéni klinického hodnoceni
respektovalo pozadavky na ochranu lidskych prav a distojnosti ¢lovéka.'?

Spravnou klinickou praxi definuje také SUKL ve svych pokynech pro
klinickd hodnoceni jako:

Standard pro planovani, provadéni, vedeni, monitorovani, auditovani, zapiso-
vani, analyzovéani a hld$eni klinickych hodnoceni, ktery zajistuje, Ze idaje a na-
hldsené vysledky jsou vérohodné, piesné, a Ze jsou chrdnéna prava a integrita
subjektt hodnoceni i davérnost udaji o subjektech hodnoceni.”

Dal$im vyznamnym dokumentem pro provadéni klinickych hodno-
ceni je smérnice spravné klinické praxe (ICH Guideline for Good Clinical
Practice E6, ddle ICH GCP E6), ktera byla ptijata Mezinarodni konferenci
pro harmonizaci (The International Conference on Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH)
v roce 1996 a revidovana v roce 2016 s datem tcinnosti 14. ervna 2017 jako
ICH GCP E6(R2). Cilem smérnice je zajistit mezinarodni standard pravidel
pro provadéni klinickych hodnoceni lé¢ivych ptipravka a ochranu subjektt
hodnoceni a ur¢it podminky, na jejichz zdkladé by data ziskdna v prubéhu
klinickych hodnoceni byla vzajemné akceptovana regula¢nimi autoritami

' Evropsky parlament a Rada EU, ,Narizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014
ze dne 16. dubna 2014 o klinickych hodnocenich huménnich lé¢ivych ptipravku a o zruseni
smérnice 2001/20/ES,” ¢l. 82 odst. 2 a odst. 3 a &l. 99. in Ufedni véstnik Evropské unie, 2014.

U SUKL, ,Dtlezitd informace pro Zadatele o klinické hodnoceni k nabyti i¢innosti natizeni
¢.536/2014 a moznosti jeho uplatiovani v praxi,“ 2021.

12 Komise Evropskych spole¢enstvi, ,Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 8. dubna 2005, kte-
rou se stanovi zasady a podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici se hodnoce-
nych humdnnich lé¢ivych pripravki a také pozadavky na povoleni vyroby ¢i dovozu takovych
piipravki,“ Preambule odst. 2. in Ufedni véstnik Evropské unie, 2005.

13 SUKL, ,,Pokyn KLH-10 verze 1,“ odst. 1.24, 2011.
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jednotlivych zemi. Smérnice v osmi kapitolach podrobné specifikuje po-
vinnosti véech tc¢astnikt klinického hodnoceni (zkousejiciho, zadavatele,
monitora'* i etickych komisi), stanovuje pozadavky na kvalitu, obsah a ve-
deni dokumentace a pozadavky na monitorovani, reportovani a archivaci.
Zdtraznuje také nutnost pravidelné kontroly provadéni klinického hodno-
ceni. Revize smérnice ICH GCP E6(R2) nové pro zajisténi ochrany subjekti
hodnoceni a spolehlivosti vysledki klinického hodnoceni specifikuje rovnéz
néroky na zavedeni procesu zaji$téni a fizeni kvality, identifikaci rizik, jejich
vyhodnocovani a kontrolu, dokumentovani procesu fizeni kvality, vyhod-
nocovani uc¢innosti prijatych opatfeni a reportovani odchylek od predde-
finovanych rizik. Revize smérnice dale uvadi podminky pro elektronické
zpracovani dat z klinického hodnoceni a/nebo vzdalenych elektronickych
systému pro zpracovani dat z klinickych hodnoceni a specifikuje pozadavky
na validaci elektronickych systémd, sbér dat a nakladani s daty, na adrzbu
systému, bezpec¢nostni opatfeni, kontrolu zmén dat, zdlohovani dat, jejich
obnovu, planovani pro stav nouze a vyfazeni z provozu."” V sou¢asné dobé
pripravuje expertni pracovni skupina novou revizi smérnice ICH GCP
E6(R3), ktera klade zna¢ny diraz zejména na kvalitu provadéni klinickych
hodnoceni. Zatim je k dispozici navrh z brezna 2021, ktery byl publikovan
dne 24. ¢ervna 2021.'

Vsechny uvedené pravni normy tvoti zaklad pro provadéni klinickych
hodnoceni a musi byt dodrzovany pfi jejich planovani, pribéhu i pfi vy-
hodnocovani dat a vysledk z klinickych hodnoceni. Je nutné pfipomenout,
ze zadnd mimoradnd ¢i krizova situace nezbavi zadavatele ani zkousejici
jejich povinnosti zajistit, aby klinické hodnoceni bylo provadéno a tdaje
byly ziskavany, dokumentovany, zpracovavany, vyhodnocovany a hlaseny
podle pozadovanych predpisti tak, aby byla zarucena jak jejich vérohodnost

4 Zkousejicim je lékaf, ktery odpovida za prabéh klinického hodnoceni v daném misté
hodnoceni. Pokud klinické hodnoceni v jednom misté hodnoceni provadi tym osob, ozna-
Cuje se zkousejici, ktery vede tym téchto osob, jako hlavni zkousejici. Viz Cesko, ,,Z4dkon
¢.378/2007 Sb., o 1é¢ivech,“ § 52 odst. 2. Zadavatelem se rozumi fyzicka nebo pravnicka osoba,
kterd odpovidd za zahajeni, fizeni, poptipadé financovani klinického hodnoceni. Ibid., § 51
odst. 2 pismeno d). Monitor je zadavatelem ustanovena osoba, ktera sleduje klinické hod-
noceni v misté klinického hodnoceni pted jeho zahdjenim, v jeho priibéhu a pii jeho ukon-
&eni a zajidtuje souinnost zadavatele se zkousejicimi. Viz Cesko, ,,Vyhldska ¢&. 226/2008 Sb.,
o spravné klinické praxi,“ ustanoveni § 21 odst. 3.

'* European Medicines Agency, ,Guideline for Good Clinical Practice E6(R2),” ¢l. 5.0.2-5.0.7;
5.5.3, London, 2016.

'* Vice viz European Medicines Agency, ,JCH Guideline E6 on Good Clinical Practice, Draft
ICH E6 Principles,“ Amsterdam, 2021.
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a spravnost, tak bezpe¢nost subjekti hodnoceni. Moznost plnéni této po-
vinnosti v fddném rozsahu v§ak byla béhem mimoradné situace nouzového
stavu z divodu pandemie nemoci covid-19 vyznamné narusena, a to v celo-
svétovém méfitku. Dochdzelo k zavaznému porusovani ptivodné schvale-
ného protokolu klinického hodnoceni a dalsi studijni dokumentace, v¢etné
dodrzovéani rozpisu kontrolnich navstév urcenych protokolem, provadéni
kli¢ového hodnoceni bezpec¢nosti, laboratornich testii ¢i raznych diagnos-
tickych vysSetteni, vydavani, aplikace nebo uzivani hodnocenych lé¢ivych
ptipravki, a to vSe se zdsadnim dopadem na bezpe¢nost subjektt hodnoceni
a moznost vyhodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti hodnoceného lé¢iva.

Jednim z déivodd byl omezeny kontakt se subjekty hodnoceni, coz pti-
naselo riziko opozdéného diagnostikovani zmén zdravotniho stavu, které
je ohroZovaly rozli¢nymi zavaznymi zdravotnimi komplikacemi, a mnohdy
dokonce i na zivoté. Zmény ptuvodniho studijniho protokolu a planovanych
procedur, k nimz béhem nouzového stavu dochdazelo, nepfimo umoznovaly
nedodrzovani etickych principt v praxi (zejména princip beneficence a non-
maleficence) s vyznamnymi etickymi dopady. Dal§im dtivodem byl omezeny
kontakt se zadavateli klinickych studii, coz zptisobovalo celou fadu organi-
za¢nich i praktickych problémi, které znemoznovaly pravidelnou kontrolu
provadéni klinickych hodnoceni, a tim pfedev$im vc¢asné zachyceni signi-
fikantnich nedostatki, které také vedou k ohrozeni bezpe¢nosti subjektt
hodnoceni. Jakakoli zména do zabéhnutého fungujiciho systému s jasnymi
postupy a procedurami vzdy predstavuje nezanedbatelné riziko opomenuti
dalezitych aspekti, které mohou byt nasledné dvodem zavaznych etickych
implikaci.

4. Vliv nouzového stavu na provadéni klinickych hodnoceni v dobé
pandemie onemocnéni covid-19

Praktické dopady mimoradnych opatfeni béhem nouzového stavu na kva-
litu provadéni klinickych hodnoceni byly zna¢né. VSechny podstatné zmény
si vyzadaly zdsadni modifikaci studijni dokumentace a upravy procedur
souvisejicich s klinickymi studiemi, coz vedlo k dodatktim jiz schvalenych
protokolu klinickych hodnoceni a k aktualizacim dalsi studijni dokumen-
tace, véetné formuldft informaci pro pacienta a informovaného souhlasu.
V souvislosti s vyvijejici se epidemiologickou situaci vydaly pfislu$né
narodni regula¢ni a kontrolni ufady (tzv. regula¢ni autority) obecna do-
poruceni pro provadéni klinickych hodnoceni béhem nouzového stavu. Se
vSemi uvedenymi zménami dochdzelo zaroven k poklesu urovné hodnoceni
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kvality probihajicich klinickych studii, a to zejména z diivodu nemoznosti
provadét pravidelné monitorovani a rutinni audity v klinickych centrech
podle ptivodnich plant zadavateli.

Z davodu absence kontroly provadéni klinickych hodnoceni nelze
tedy potvrdit ani dostate¢né zajisténi bezpecnosti subjekttt hodnoceni, ani
validitu a integritu dat shromazdovanych béhem nouzového stavu. Né-
kteti zadavatelé upfednostiiovali kontrolu spravné klinické praxe alespon
¢astecné formou vzdalenych (remote) auditt. Jini zadavatelé ztstavali bez
jakékoli moznosti ovéfeni kvality provadéni klinického hodnoceni, coz Ize
povazovat za poruseni pozadavku zavedeni a udrzovani systému zabezpe-
¢ovani a fizeni kvality, pozadavku identifikace rizik, jejich vyhodnocovani
a kontroly ¢i pravidelného dohledu nad vyzkumem. Béhem remote auditi
provedenych autorkou tohoto textu doslo k detekovani jak zasadnich po-
chybeni souvisejicich s bezpec¢nosti subjektti hodnoceni ¢i validitou dat,
tak zavaznych poruseni pravnich predpisti, doporuceni regula¢nich autorit
a souladu (compliance) se studijni dokumentaci. Na vyznamnosti proto
nabyva etické dilema, zda je vice etické neprovadét béhem nouzového stavu
74dné audity, jak doporucuji regula¢ni autority,'” avsak s vyznamnymi
riziky, které s sebou prinaseji nemalé etické implikace, nebo provadét ale-
spon remote audity, které sice nepochybné maji své limity, predstavuji vsak
dualezitou a u¢innou soucast procesu managementu kvality, ktera je schopna
zavazné etické dopady véas detekovat a zabranit vaznym dtsledkéim ohro-
zeni zdravi subjektt hodnoceni.

'7 Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (European Medicines Agency, EMA) ve svych poky-
nech k provadéni klinickych hodnoceni béhem pandemie nemoci covid-19 uvadi, Ze audity by
v klinickych centrech nemély byt provadény a mély by byt odlozeny. Audity mohou byt zva-
Zovany pouze v piipadé kritickych studii, je-li jejich provedeni povazovano za zdsadni, napt.
za Ucelem provéfeni zavaznych odchylek od protokolu klinického hodnoceni nebo pti poru-
$eni piislu§nych pravnich predpist, nikoli v8ak jako rutinni kontrola kvality. Viz European
Medicines Agency, ,Guidance on the Management of Clinical Trials during the COVID-19
(Coronavirus) Pandemic,” ¢l. 12. Amsterdam, 2021.

Stanovisko SUKL neobsahuje zadné pokyny pro provéddéni auditd klinickych hodnoceni
v dobé nouzového stavu, aviak SUKL se k remote zptisobiim ovéfovani dat vyjadfuje odmi-
tavé a remote monitorovani povazuje za poruseni spravné klinické praxe a pravnich predpisu.
Viz SUKL, ,,Stanovisko odboru klinickych hodnoceni lé¢ivych ptipravkd SUKL k probiha-
jicim klinickym hodnocenim a k je$té nezahdjenym klinickym hodnocenim v souvislosti
s COVID-19 ze dne 22. 12. 2020,“ Praha, 2020.
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5. Nejdilezitéjsi etické implikace zmén v provadéni klinickych
hodnoceni béhem nouzového stavu

Zavazné etické implikace pfinesly pfedev§im zmény v organizaci kontrol-
nich navstév subjektii hodnoceni v klinickych centrech a provadéni kontrol-
nich vizit prostfednictvim telefonickych hovord. S nimi totiz Gzce souvisi
opozdénd, pripadné dokonce zcela opomenutd identifikace nezadoucich
ptihod a zévaznych nezadoucich pfihod a jejich nekompletni a nespravné
zaznamenavani ¢i opozdéné hlaseni, coz s sebou nese vyznamné riziko pro
bezpecnost subjekttt hodnoceni s nezanedbatelnymi etickymi disledky.
Vynucené zmény davkovani studijni medikace z jinych neZ zdravotnich
davodi, nedplné informace o zménach, ¢i dokonce zhor$eni soubéznych
onemocnéni, pfipadné o zménach davkovani doplikové a privodni lécby
tvori rovnéz velkou skupinu pfedem neocekavanych udalosti, k nimz béhem
nouzového stavu dochdzelo a které kvili jejich neopomenutelnému poten-
cialu vyznamné ohrozit bezpe¢nost subjektii hodnoceni nelze prehlizet.

Opozdéna detekce vyznamnych odchylek laboratornich hodnot mimo
referenéni meze mize mit za nasledek bezprostfedni ohrozeni Zivota se za-
vaznymi etickymi dtsledky a béhem nouzového stavu k opozdéné detekci
nikoli ojedinéle dochédzelo. Diilezitou soucast provadéni klinickych hod-
noceni predstavuje také radné a véasné informovani subjektt hodnoceni
o véech ptipadnych zméndch, které by mohly ovlivnit svobodné rozhodnuti
o dobrovolném pokracovani ucasti v klinické studii. Tato skutecnost se
béhem nouzového stavu v praxi zna¢né zanedbdvala, coZ md zdsadni etické
implikace. Rizikovym faktorem pro bezpeénost subjekttt hodnoceni i va-
lidity dat predstavuje také nezaznamendavani pozadovanych udaji, které
s lé¢bou souvisi, do pacientskych denickil a jejich pravidelna kontrola.

Na zakladé zkusenosti ziskanych béhem remote auditt v dobé pande-
mie nemoci covid-19 poukazuji auditofi spravné klinické praxe na zavazné
nedostatky, které se vyskytly pfi provadéni klinickych hodnoceni a které
v nékolika ptipadech vedly z dtivodu ohroZzeni bezpeénosti subjektt hodno-
ceni, a tedy z divodu zévaznych etickych dopadi, ke kritickym néleztim.'®
Pozorované nedostatky budou vyzadovat nasledny vyzkum, ktery poskytne
srovnani zavaznosti a frekvence jednotlivych ndlezt s nalezy pred pandemii.
Zasadni skupiny pozorovanych nalezii jsou nasledujici:"®

" Viz Anetta Jedlickovd, ,Ethical Implications of Procedural or Protocol Adjustments to
Clinical Research Involving the Participation of Human Subjects during the COVID-19
Pandemic,” Ethics ¢ Bioethics 11, no. 3-4 (2021): 181-95.

' Ibid.
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neadekvatni dohled zadavatele klinického hodnoceni a nedostate¢né
vedeni klinické studie,

neadekvatni dohled hlavniho zkousejiciho,

nedostate¢né vedeni klinické studie ze strany smluvni vyzkumné
organizace,

nespravnost a/nebo nedplnost vyplnéni shromazdénych udaji
do zdznamovych listll subjektd hodnoceni (Case Report Form, CRF).
Do této skupiny patii napf. nesrovnalosti mezi zdrojovymi udaji
a CRF, nedostatek zdrojovych dat na podporu zdznamu uvedenych
v CREF, pfipadné chybéjici zdrojova data,

zpétné datovani zdrojovych dokumentt,

nedostate¢ny proces informovaného souhlasu,

» nedodrzeni ukonceni ucasti ve studii podle kritérii protokolu klinic-
kého hodnocenti,

nenahla$eni zavaznych nezadoucich piihod,

« nedodrzeni zatazovacich a vylu¢ovacich kritérii,

laboratorni vysledky mimo referen¢ni meze byly vyhodnoceny jako
klinicky signifikantni, nebyla v§ak provedena zadna p¥ihodna opatfeni
» nedodrzeni schvalenych tprav studijni dokumentace a zménénych
procedur,

signifikantné opozdéné zaznamenavani ddaji do CRE.

Uvedené skupiny nalezti mohou predstavovat vyznamné riziko pro bez-
pecnost subjekttt hodnoceni se zdvaznymi etickymi dopady. Je evidentni,
ze k pravidelné kontrole provadéni klinickych hodnoceni by tedy mélo
dochézet i béhem mimotadnych situaci, a to alespon formou remote audit.

6. Reflexe etickych implikaci provadéni klinickych hodnoceni béhem
nouzového stavu

Pro véechny zGc¢astnéné strany prinesly nastalé zmény béhem nové a zatim
nepoznané socialni udalosti bezprecedentni situace, s nimiz se musely vy-
poradat. Béhem provadéni auditt spravné klinické praxe jsem méla moznost
pozorovat celou fadu problémi, které prinasely eticka dilemata, a rozli¢né
postupy, jimiz jednotlivé skupiny odborniki nastalou situaci resily tak, aby
etické dusledky byly co nejptijatelnéjs$i. Dochazelo rovnéz k zasadnim zmé-
nam ve vztazich mezi stanovenymi rolemi, jelikoz nova socidlni realita jiz
nemohla byt dale udrzovana ve funkénim stavu rutinnimi zptsoby, na které
byly jednotlivé skupiny zvyklé. Na jedné strané stal subjekt hodnoceni vzna-
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$ejici své opravnéné naroky na zptisob vedeni klinického hodnoceni, s nimz
byl obezndmen a jenz odsouhlasil udélenim svého informovaného souhlasu,
na druhé strané stal studijni tym, ktery v objektivné existujici problematické
situaci tyto naroky a o¢ekavani, a s nimi taktéz své obvyklé povinnosti, ne-
byl schopen naplnit.

Praktické feSeni béhem pandemie vyzadovalo pfijmout opatfeni,
ktera se od dodrzovani spravné klinické praxe vyznamné odklanéla, jako
napfiklad odloZeni ¢i uplné zruseni pravidelnych kontrolnich navstév, od-
bornych vysetfeni ¢i laboratornich odbéru. V této situaci byla znét nejistota
studijnich tyma a vznikajici tenze ve vztazich v klinickych centrech, které
prindsely opravnéné obavy z moznych etickych disledkii. Pravidelné jsem
pozorovala vétsi ochotu a otevienost ¢lentd studijnich tymi svérit se s nejis-
totou, v mnoha pripadech také vyjadrit nesouhlas s novymi postupy, které
z jejich odborného hlediska mohly vyznamné ohrozit bezpe¢nost subjekti
hodnoceni, coz bylo pro mnohé z nich eticky nepftijatelné, a tak rozhoréené
odmitali pfijmout za ptipadné nasledky osobni odpovédnost.

Jde o zasadni posun v pojeti odpovédnosti za provadéni klinickych
hodnoceni. Pied vznikem soucasné pandemie bylo obvyklé, ze béhem
auditil se ¢lenové studijnich tyma snazili vzniklé problémy svorné zakryt
a zatajit, mnohdy s aktivni ucasti pracovniki zadavatele klinického hodno-
ceni. Béhem pandemie v$ak ¢lenové studijnich tymt v klinickych centrech
o problémech, spornych otazkach a potizich iniciativné a oteviené diskuto-
vali, citili povinnost odborné zpochybnit rtizna problematicka rozhodnuti
zadavateli klinickych hodnoceni a nezastfené poukazovat ¢i stéZovat si
na neodbornost nékterych rozhodnuti. Své odborné postoje mnohdy dokla-
dali rozli¢nymi dtikazy ¢i dobrovolnymi rozhodnutimi subjekttt hodnoceni,
které vSak nebyly zadavateli akceptovany. Takové situace prinasely napéti
nejen mezi subjekty hodnoceni a oSetfujicimi tymy v klinickych centrech,
ale také v ramci samotnych studijnich tymu. Nikoli ojedinéle se osobniho
rozhovoru se mnou jako s nezavislym auditorem dozadovali mimo oficialné
schvéleny program auditu rizni ¢lenové tymu a méli potebu obezndmit mé
se svymi postiehy a stiznostmi, coz je zcela nova situace, protoze obvykle
se auditorim jednotlivi ¢lenové tymt béhem auditu aktivné vyhybaji. Nyni
vSak od auditora oc¢ekévali oporu.

Podobna situace byla pozorovana rovnéz v tymech zadavateltl klinic-
kych hodnoceni, kde se nejvétsim problémem jevilo prevzeti odpovédnosti
za konkrétni rozhodnuti. Z pohledu nezavislého pozorovatele v§ak nejza-
vaznéj$i komplikaci predstavuje napéti mezi zadavateli a studijnimi tymy,
protoze pravé na kvalité jejich vzajemné komunikace a ndsledné spolupraci
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je postaven zdarny a bezproblémovy pribéh klinického hodnoceni. Nelze
opomenout, ze jednotlivé struktury kazdého systému jsou na sobé navza-
jem zavislé a kazda zména v jedné ze struktur vyvoldva zmény v ostatnich.
V mimoradnych a krizovych situacich, jakou nouzovy stav béhem soucasné
pandemie bezpochyby predstavuje, se fungujici systém kazdou zménou
zakonité vychyluje z rovnovahy a takovy stav mize mit zavazné disledky.

Nenaslouchdni ndzorim vdech ¢lanki systému je zasadni chybou,
protoze je nutné véas zachytit zmény vzorcii jak socialnich konfiguraci, tak
nasledné jejich vztahti a dbat o stabilitu, vyvazenost a u¢innou adaptaci.
Jednotlivé systémy a jejich soucdasti se vytvarenim vhodnych rozhodnuti
a podminek vzdjemné udrzuji, a tim vytvareji funk¢nost celého systému.
V kontextu tématu tohoto textu nelze tedy predpokladat, Ze bez vzajemné
spoluprace zadavateld, studijnich tymu v klinickych centrech a v neposledni
fadé také subjektt hodnoceni béhem jakékoli mimoradné situace budou
klinicka hodnoceni probihat bez potizi. Z pozorovani vsak vyplynulo, zZe za-
davatelé rozhodovali bez vzajemného ovéreni funkénosti svych rozhodnuti
s klinickymi centry, a tedy vhodné podminky pro fungovani systému jako
celku v mnoha pripadech nevytvorili.

V souvislosti se socidlnim kontextem pandemie nemoci covid-19,
v némz konkrétni tenze mezi rtiznymi socidlnimi skupinami v oblasti pro-
vadéni klinickych hodnoceni vznikaji, pfedstavuje nejistota, kterd vyplyva
z konkrétni situace, vyznamny problém. Podle nékterych autort vychdazi
nejistota ve zdravotnickych systémech z:

nemoznosti zvladnout cely komplex lékafskych znalosti a dovednosti, z mezer
v lékarskych poznatcich a z omezeni u¢inka 1é¢by, které navzdory neustalému
pokroku lékarské védy existuji, dale z potizi v rozliSovani mezi osobni nevédo-
mosti a neznalosti a z neschopnosti samotné mediciny.?

V dobé krize se k témto faktortim pridava nejistota z dalsitho vyvoje
pandemie a nejistota z etickych dusledkt odborné spornych rozhodnuti
a z pfevzeti odpovédnosti za problematicka rozhodnuti. Na tomto misté je
nutné pfipomenout, Ze ackoli regula¢ni autority povolily rtiznd mimofadna
opatfeni a zmény v obvyklych procesech provadéni klinickych hodnoceni,
jakoz i zdsadni upravy puvodné schvalené studijni dokumentace, etické
principy, které tvori zaklad pro etické pozadavky pii provadéni klinickych
hodnoceni, ztstaly beze zmén a bez jakychkoli modifikaci ¢i ulev. Naopak,

2 Renée C. Fox, ,Medical Uncertainty Revisited,“ in Gender, Health and Healing, eds.
G. Bendelow et al. (London: Routledge, 2002), 236-53.
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SUKL v souvislosti s mimotadnymi opatfenimi uvadi, Ze bezpe&nost sub-
jektt hodnoceni pii zajisténi validity dat, a tedy kvality prtibéhu klinického
hodnoceni, je na zodpovédnosti zadavatele, bezpe¢nost subjektu hodnoceni
v klinickém centru je na zodpovédnosti zkousejiciho ¢i hlavniho zkouseji-
ciho, ktery zodpovida také za cely studijni tym.?' Poruseni etickych principt
tedy nelze omluvit mimorddnymi opatfenimi a upravami procest ¢i studijni
dokumentace béhem nouzového stavu. Zcela nepostradatelné je neustalé
uvédomovani si vlastni odpovédnosti za dusledky rozhodovani a jednani.
Filosof Hans Jonas postavil etiku do konfliktu s moderni dobou, kdy ¢lo-
vék na zakladé pokroku techniky a védy ziskavd moc nad Zivoty druhych.
Vyzkumnici se také rozhoduji a jednaji na zakladé etiky odpovédnosti
ve smyslu prospektivni odpovédnosti, ktera podle Jonase zaklada taktéz
eticky princip pfedbézné opatrnosti.”?

Eticky zdklad biomedicinského vyzkumu nemiiZe byt omezen na pouhé
dodrzovani predpist a etickych principt, musi byt zalozen také na v¢asném
ziskavani vysledkia. Vysledky, které jsou ziskany prili§ pozdé, napriklad
kvili obtizim pfi dosazeni potfebného poctu tcastnikd vyzkumu k napl-
néni stanoveného cile, uc¢ini vyzkum zbytecnym, a tudiz eticky nepfijatel-
nym. Jak zdraznuji néktefi autofi, je tfeba pfipomenout, ze integrita vé-
deckého vyzkumu je zaloZena na epistemologickych a etickych principech,
které zarucuji dukladnost, spolehlivost a poctivost. Respektovani téchto
principt zaru¢uje davéryhodnost vyzkumt probihajicich na lidskych sub-
jektech a predstavuje divéru, kterou do nich miize spole¢nost vlozit. Etické
ospravedInéni vyzkum? s lidskymi subjekty spociva v kolektivnim zlep$eni
blahobytu, které vyplyva z o¢ekavanych novych poznatki. S lidskymi sub-
jekty by se vsak nemeélo zachazet jako s prostfedkem k dosazeni cile. Podle
Immanuela Kanta nesmi byt ¢lovék vyluéné pouzivan jako prosttedek pro
jiné ucely, je uznavan jako ucel sam o sobé. Jde o lidskou diistojnost, jez
neptipousti zadny ekvivalent.?® Ditlezitou roli v procesu utvateni vefejného
minéni o vyznamu a hodnoté klinického vyzkumu, na ziskani vefejné pod-
pory a na zvy$eni ucasti v klinickém vyzkumu hraji etické komise. Jejich
¢innost by vSak neméla byt omezena pouze na administrativni analyzu
predlozené zadosti a studijni dokumentace, ale kazdy planovany vyzkumny

21 SUKL, ,,Stanovisko odboru klinickych hodnoceni lé¢ivych ptipravktt SUKL k probihaji-
cim klinickym hodnocenim a k je$té nezahdjenym klinickym hodnocenim v souvislosti
s COVID-19 ze dne 22. 12. 2020,“ Praha, 2020.

2 Hans Jonas, Princip odpovédnosti. Pokus o etiku pro technologickou civilizaci (Praha:
Oikoymenh, 1997).

# Immanuel Kant, Zdklady metafyziky mravii (Praha: Oikoymenh, 2014), 53-54.
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projekt musi zafadit do obecného kontextu viech projekti. Pouze timto zpti-
sobem bude umoznéno nejen dostate¢né posouzeni vsech etickych aspektt
predkladaného klinického hodnoceni, ale také nasledny tspésny vysledek
vyzkumného projektu, a tim i lepsi pochopeni dilezitosti provadéni klinic-
kych studif jak G¢astniky klinického vyzkumu, tak celé spole¢nosti.**

7. Zavér

Pti provadéni klinickych hodnoceni béhem pandemie onemocnéni covid-19
dochdzelo k podstatnym zméndm dlouhodobé vyzkousenych a odborniky
akceptovanych procest, které mohou mit zavazné etické disledky. Je proto
nutné apelovat na odpovédnost kazdého jednotlivce, ktery se klinickych
hodnoceni v dobé sou¢asné pandemie ztcastiuje aktivné ¢i pasivné. Dopad
pandemie nemoci covid-19 na klinicky vyzkum se od jinych pravidelné pro-
bihajicich epidemii, s nimiz méli zkousejici dosud zkusenosti, 1isi predevsim
délkou trvani. Zmény v provadéni klinickych hodnoceni byly pro zachovani
klinického vyzkumu nezbytné, s moZznymi inicidtory potfebnych modifikaci
je véak nutné v¢as diskutovat a ur¢it prioritni oblasti, které by mohly ohrozit
vysledky vyzkumu. Aktéry zmén jsou nejen regula¢ni autority a nasledné
zadavatelé klinickych hodnoceni, ale zcela jist¢ také zkousSejici se svym
studijnim tymem. Neméné dulezité je zamérit pozornost na faktory, které
béhem pandemie zdsadné ovliviiuji zdravi a poskytovani zdravotni péce,
jasné je véas identifikovat, pri ndvrhu jakychkoli zmén s nimi pocitat a jejich
miru vyznamnosti zatadit do procesu rozhodovani. Zadavatelé musi sva
rozhodnuti provadét na zakladé pravidelného vyhodnocovani rizik. Studijni
tymy musi na nesmyslnost nékterych pozadavkii zadavatele oteviené pouka-
zovat a se zadavateli efektivné komunikovat. Obé strany vSak musi sledovat
stejny cil a tim je bezpe¢nost subjektd hodnoceni a validita dat z klinického
hodnoceni. Bez respektu k etickym principtim a k lidské dustojnosti je vak
dosazeni tohoto cile nemozné, jelikoz nasledky chybného provadéni klinic-
kych hodnoceni mohou byt zavazné. V neposledni fadé akcentuji nékteti
autofi také dilezitost hlasu neodborné vefejnosti, zejména pii vytvareni
pravidel etiky ve vyzkumu. Zamygleji se nad mirou vlivu neodborné verej-
nosti na kompetentni orgdny a vyzdvihuji, Ze je zdsadni zejména pochopeni
hodnot, které motivuji ¢i znepokojuji verejnost. Mame-li také pro pripadné
dalsi pandemie vybudovat davéryhodné vyzkumné prostredi, mélo by nase

2+ C. Bahans et al., ,,Ethical Considerations of the Dynamics of Clinical Trials in an Epidemic
Context: Studies on COVID-19,“ Ethics, Medicine and Public Health 16 (2021): 100621.
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usili zahrnovat obs$irné a kontinudlni zapojeni spole¢nosti do vytvareni
podminek pro navrhovani a provadéni klinickych hodnoceni, pfislusnych
regula¢nich pozadavki a etického posuzovani.?

Nyni nastéva ¢as na ziskavani konstruktivnich zpétnych vazeb od vsech
zUcastnénych stran, jejich detailni rozbor a naslednou kvalifikovanou
diskusi odborniki na danou problematiku s cilem zajistit standardy a me-
todologii pro navrhovani, provadéni a kontrolu klinickych hodnoceni, a to
véetné Gc¢innych zpusobt monitorovani a klinickych auditt, které by bylo
mozné bezpe¢né a u¢inné aplikovat béhem dal$ich mimoradnych situaci, jez
by v budoucnu mohly nastat. Dilezitym cilem je zachovat vérohodnost vy-
sledkt klinickych vyzkumu také béhem mimoradnych situaci. Je pozitivni,
ze konstruktivni diskuse jiZ probihaji, a to na Grovni globalni spolupréce,
coz umoziuje ziskané poznatky aplikovat v rozliénych zemich, pfipadné
znalosti dédle rozvijet, nikoli je znovu objevovat. Je nutné ocenit, Ze pozo-

ruhodného pokroku v této oblasti bylo dosazeno v pomérné kratké dobé.*®
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