= Statny ustav pre kontrolu liegiv
S U K L SKSLF - Oddelenie klinického skusania liekov

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

USMERNENIE SUKL PRE MANAZMENT KLINICKYCH SKUSANi NA SLOVENSKU
POCAS KRIiZOVEJ SITUACIE V DOSLEDKU PANDEMIE COVID-19

Verzia 3 (09.04.2021)

Vzhladom na pretrvavanie krizovej situacie suvisiacej s pandémiou COVID19 a nasledné restriktivne opatrenia
pre klinické sku$ania, a s cielom zabezpedit ochranu prav, bezpe€nosti a zdravia Uc¢astnikov klinického sku3ania
a zachovat primeranu kvalitu udajov z klinickych tadii vratane tych, ktoré sa pouzivaju v Ziadostiach o povolenie
na uvedenie liekov na trh ako aj aktualizaciou celoeurdpskeho usmernenia GUIDANCE ON THE MANAGEMENT
OF CLINICAL TRIALS DURING THE COVID-19 (CORONAVIRUS) PANDEMIC (Version 4, 04.02.2021) (dalej
len celoeurdpske usmernenie), SUKL vydava nasledovné odporiéania:

1. Zabezpecenie zdravotnej starostlivosti uc¢astnikom klinického skusania (d'alej len ,,KS*)

o  Odportc¢ame, ak je to mozné po dohode so zadavatefom KS, zmenu osobnej kontrolnej navstevy U¢astnika
na centre KS na telefonicku kontrolu a to z dévodu jeho bezpecnosti, Ci uzavretia zdravotnickeho zariadenia,
alebo odporucenia obmedzeného pohybu fyzickych oséb vydané vladou. Dany telefonicky kontakt je
potrebné Ucastnikovi riadne vysvetlit' a riadne zdokumentovat' do zdravotnej dokumentacie vratane dévodu
kontaktu, epidemiologickych skutoCnosti (napr. Ucastnik KS je v karanténe) a sthlasu s novym postupom
(napr. telefonické navstevy, zaslanie skuSaného lieku kuriérom, vzdialend kontrola zdravotne;
dokumentécie). Informovanie a sthlas Ucastnika KS s novym postupom sa moze potvrdit e-mailom, ak je to
mozné. Neskor, ked sa situacia stabilizuje a ucastnik bude méct navstivit centrum KS, je potrebné, aby
potvrdil svoj suhlas so vSetkymi zmenami pocas epidemiologickych obmedzeni podpisom novej verzie
Informovaného suhlasu;

eV pripade, ak bude kontrolna navsteva centra KS presunuta, alebo Uplne vynechana s ohladom na zaistenie
bezpecnosti G¢astnikov KS, je potrebné zdokumentovat a nasledne zhodnotit dopad na validitu a kvalitu dat
z klinického sku$ania;

e Vpripade, ak navsteva centra KS je nevyhnutna a zdravotnicke zariadenie ju umozriuje, je potrebné prijat do
najvys8ej moznej miery také bezpecnostné hygienické opatrenia, aby nedo$lo ku kumulacii pacientov (napr.
telefonické objednanie, vy€lenena doba pre kontrolné névstevy mimo beznych pacientov) a boli poskytnuté
ochranné pomdcky ako pre uCastnikov KS, tak pre zdravotnicky personal. Chybajuce alebo doplfiujlce
ochranné pomdcky ma zaistit zadavatel KS (§43 pism. h) bod 1. Zakona ¢. 362/ 2011 Z.z.

2. Poskytnutie skusanych liekov (d’alej len ,,IMP“) i¢astnikom KS

o Jednou s moznosti mbze byt poskytnutie IMP a sprievodnych liekov (non-IMP) na dihdi Easovy Usek, ako
bolo pdvodne planované, hlavne ked sa zrusia navstevy centra KS;

e  Za (celom minimalizacie navstev zdravotnickych zariadeni odporu¢ame, ak je to mozné (napr. liekova forma
je vhodna na doméace podanie a uchovavanie), vyuzit autorizovaného prepravcu, ktory zabezpedi transport
IMP z centra KS ucastnikovi KS do miesta jeholjej bydliska. Za transport IMP &astnikom KS je zodpovedny
skusajuci, pricom naklady ma znasat zadavatel KS (zmluvné dojednanie). Zadavatel' dalej zabezpeci, aby
bola zachovana ochrana osobnych Udajov u€astnika KS (zmluvné podmienky) t.j. nepovolené osoby vratane
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zadavatela KS sa nedostant k osobnym tdajom téastnika KS (meno a adresa). Poziadavky GDP a GCP
pre transport a uchovavanie IMP maju byt zachované (napr. kontrola teploty prepravy). Prepravcu bude
objednavat skusajlci a nasledne si potvrdi prevzatie IMP Gcastnikom telefonicky, o ¢om urobi zaznam do
zdrojovej dokumentécie Gcastnika KS. Utastnik KS musi byt vySkoleny ako podavat a uchovéavat IMP.
Transport IMP méa byt v zmysle poZiadaviek GCP zdokumentovany. Zaznamy z prepravy IMP, obsahujlce
osobné Udaje uCastnika KS, sa maju uchovat na centre KS kvoli vystopovatelnosti. Ak bude potrebné
uchovat képie danych zadznamov z prepravy IMP na strane zadavatefa KS v TMF napr. zdokumentovanie
protokolovej deviacie, zabezpecia sa pseudonymizované kopie, ktoré neumoznia identifikaciu Ucastnika KS.
V pripade, ak zabezpedenie transportu IMP z centra KS priamo G&astnikom KS predstavuje pre centrum KS
enormnu zataz, je mozné poverit touto Cinnostou dalSich zaskolenych zdravotnickych pracovnikov z timu
sku$ajuceho, priom zodpovednost ostava stale na skusajucom (GCP 4.2.5, 4.2.6);

eV pripade, ze zaistenie transportu IMP z centra KS na miesto bydliska ucastnika KS predstavuje pre centrum
KS enormnu zataz, je mozné v nevyhnutnych pripadoch vyuzit distribitora povereného zadavatefom KS.
Dodavka IMP Ucastnikovi KS priamo od zadavatela nie je na Slovensku dovolena. Moznost uskutocnit
dodavku IMP priamo U&astnikom KS od takéhoto distributora umoziuje § 2 zakona €. 69/2020 Z.z. o
mimoriadnych opatreniach v suvislosti so Sirenim nebezpecnej nékazlivej fudskej choroby COVID-19 v
oblasti zdravotnictva a ktorym sa menia a dopifiajii niektoré zakony. Postup podla tohto ustanovenia zakona
je v8ak podmieneny spinenim zakonnej povinnosti, ktorou sa pravny subjekt zbavuje zodpovednosti za
spachany spravny delikt, konkrétne porusenie ustanoveni § 38 ods. 10, § 43 pism. i), ), k) a § 44 pism. g), I)
zakona €. 362/2011 Z.z. a to tym, Ze preukaze, Ze v uvedenom pripade nebolo mozné skusany liek dodat
inak bez ohrozenia verejného zdravia. Zéroveh sa maju dodrzat vSetky odpori¢ania uvedené
v predchadzajicom bode;

e 'V pripade, Ze UCastnik KS ma pri planovanej navsteve priniest zvySok nepouzitych liekov, je mozné ho
usmernit, aby zostavajuce balenia nepouzil a odloZil ich na dobu, kedy bude mdct prist ku skudajicemu, ak
je to aplikovatelné;

e DalSou moznostou je vyzdvihnutie IMP pribuznym Ggastnika KS ak ma nariadené obmedzenia pohybu, a to
po telefonickom overeni takejto moznosti skusajicim daného centra s konkrétnym G¢astnikom KS. Nasledné
prebratie IMP Ucastnikom KS bude overené telefonicky skusajucim a zaznamenané v zdrojovej dokumentécii
spolu s informaciou o predchadzajlicom vydani IMP pribuznému;

e Zadavatel ma zabezpelit pre kazdu Studiu podrobné pisomné pokyny pre sku$ajuceho tykajuce sa
distribticie IMP pre (¢astnikov KS, a zasle ich SUKL na vedomie;

o Ak je na podanie IMP nevyhnutna asistencia lekara, ¢i iného zdravotnickeho pracovnika a G¢astnik musi
navstivit centrum KS, odpori¢ame, prelozit osobnu navstevu Uéastnika KS na centre na maximalnu moznu
dobu. Ak nie je mozné odloZit podanie IMP na centre KS, alebo uz bolo presunuté na maximalnu moznu
dobu, podanie IMP na centre KS ma prebehnit za dodrzania bezpe€nostnych hygienickych pravidiel
(uvedené vysSie pri poskytovani zdravotnej starostlivosti);

e Vpripade nudze a nevyhnutnosti podat IMP doma u U¢astnika KS za asistencie zdravotnickeho personalu,
sa na dany ucel mézu vyuzit skusajucim poverené, vySkolené a autorizované osoby alebo 3pecializovana
spoloCnost, pri¢om zodpovednost za poskytnutl lekarsku starostlivost nesie skusajuci. Obdobne ako pri
autorizovanom prepravcovi aj tu zmluvu s danymi osobami, ¢i autorizovanou spolo¢nostou uzavrie zadavatel
KS vratane zachovania ochrany osobnych Udajov U¢astnikova KS a pripadného dodatoéného poistenia KS
o tuto sluzbu.
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3. Monitoring KS

V stlade s celoeurépskym usmernenim pre manazment KS pocas pandémie COVID-19 si uvedomujeme
znacény dopad na vykonavanie odborného dohfadu zadavatela KS poverenou osobou tzv. monitoring. Monitori
nebudd schopni vykonat osobné monitorovacie navstevy na centrach KS podfa monitorovacich planov.
Zadavatelia KS preto musia najst alternativne moznosti, aby ostala ochranena bezpecnost u€astnikov KS
a zachovala sa integrita a kvalita dat v o najvySSej moznej miere.

V stlade s uvedenym aktualnym celoeurépskym usmernenim odporiéame a zarovedi dopifiame o lokalny
legislativny rdmec nasledovné:

e ZruSenie alebo odloZenie osobnych monitorovacich navstev na centrach KS na obdobie po pandémii
COVID-19 (ked sa situacia stabilizuje) a/alebo prediZzenie intervalov medzi jednotlivymi navatevami centier
KS;

e Implementacia telefénnych alebo video hovorov, ak to nepredstavuje zvySenu zataz na centrum KS
a zaroven su zaruCené prava ucastnikov KS z hladiska ich fyzickej integrity a duSevnej integrity, prava na
stkromie a na ochranu osobnych Udajov (§30 pism. ¢) Zakona €. 362/2011 Z.z.);

o Aktualizacia monitorovacich planov zalozend na posudeni novych rizik vratane dodatoéného alebo
zvySeného centralizovaného monitoringu, ak je to moZné azmyslupiné (napr. centrélne generované
elektronické dokumenty ako sU napr. pseudonymizované EKG, bezpe¢nostné laboratdrne vysledky, tzv.
,drug accountability sheets®). Centralizovany monitoring v zmysle GCP R2 5.18.3 neméze byt zamiefiany
so vzdialenou kontrolou zdrojovych dat, uvedenou nizsie;

e Vzdialend kontrola zdrojovych dat (remote Source Data Verification, dalej len vzdialena SDV) vedenych
u skusajuceho v pisomnej forme, ¢i uz vo forme identifikujicej Ucastnika KS alebo v pseudonymizovanej
forme képii zdravotnej dokumentécie, nie je na Slovensku bezne povolena. Podla §2 ods. 1) a ods. 12)
Zakona €. 576/2004 Z.z. suCastou zdravotnej starostlivosti je okrem iného aj biomedicinsky vyskum,
ktorého sucastou je klinické skuSanie humanneho lieku. Uvedeny zakon dalej v §25 uvadza, komu a ako
sa poskytuje spristupfiovanie tdajov zo zdravotnej dokumentacie, ktoré je pri SDV potrebné. Udaje sa
poskytuju formou nahliadania, pric¢om je uvedené komu. V odseku 2 daného paragrafu sa piSe o moznosti
urobit si kopie alebo vypisky, ale len na mieste. Dalej v zmysle poziadaviek GCP, monitor si neméze byt
isty, ¢i mu bola pri vzdialenom SDV pseudonymizovanych zdrojovych dat poskytnuta zdravotna
dokumentécia daného U€astnika KS, ¢i nedoslo k nahodnej zamene UCastnikov KS, dalej ¢i mu bola
poskytnutd kompletna dokumentacia daného U&astnika KS, alebo &i nedoslo opat k nahodnému, &i
zamernému neposkytnutiu vSetkych potrebnych Gdajov. V neposlednom rade by vzdialené SDV
prostrednictvom pseudonymizovanych zdrojovych dat v PDF formate predstavovalo zvySenu zataz pre
centrum KS;

Pocas krizovej situacie je preto vzdialena SDV mozna iba pre nasledujlce klinické ski$ania:

- klinické skusania zahrfiujlce lie¢bu alebo prevenciu COVID-19,

- klinické skusania skumajuce zavazne alebo zivot ohrozujuce ochorenia,

- klinické skusania v situacii, kedy absencia SDV moéze predstavovat neakceptovatelné riziko pre
bezpecnost pacienta alebo riziko pre déveryhodnost/ integritu vysledkov skusania,

- klinické skusania, ktoré zahriiuju zranitelné osoby ako napriklad deti alebo tych, ktori nie su schopni
poskytnut informovany suhlas doCasne (napr. skiSania v urgentnych situaciach), alebo Uplne (napr.
pacienti s pokrogilou dementciou),

- pivotné (registracné) klinické skusania.
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SUKL odvodzuje legalnost takéhoto postupu zo znenia § 2 zakona ¢. 69/2020 Z.z. nakolko by pred Gginnostou
tohto zakona doSlo takymto postupom k poruSeniu ustanoveni § 43 pism. k), I) a § 44 pism. i), k), ) zakona €.
362/2011 Z.z., av8ak tym, Ze by monitor KS, auditor KS alebo inSpektor spravnej klinickej praxe SUKL nemohol
nahliadnut do zdravotnej dokumentacie v zmysle ustanovenia § 25 ods. 1 pism. c.) a ods. 2 zékona €. 576/2004
Z.z., doSlo by k ohrozeniu verejného zdravia.

Vzdialend SDV sa méa zamerat na kontrolu kvality kritickych dat ako su primarne data ucinnosti a déleZité
bezpecnostné data, Ddlezite sekundarne data UGcinnosti mézu byt tiez predmetom vzdialenej SDV, ak to
nevyzaduje kontrolu dalSich zdrojovy dokumentov.

Vhodné formy a postupy su tie, ktoré su v stlade s celoeurdpskym usmernenim a to:

- vzdialena SDV pseudonymizovanych képii zdrojovej dokumentécie zaslanej priamo monitorovi KS,
- priamym zabezpeCenym pristupom do elektronickej zdravotnej dokumentacie zdravotnickeho pracoviska,
- kontrolou zdravotnej dokumentacie formou videokonferencii.

Zadavatel ma starostlivo zvazit, ktoru formu vzdialenej SDV pouzije tak, aby nepredstavovala neumernu zataz
sku$ajucemu a jeho timu na centre KS. Vzdialena SDV méze byt vykonana iba so suhlasom skusajlceho
pripadne zdravotnickeho zariadenia, ktorého je centrum KS suCastou. Vzdialenda SDV sa méa vykonat iba
sposobom, ktory zaruéi ochranu osobnych Udajov vratane pseudonymizovanych dat v o najvy$Sej moznej miere.
Skusajuci pripadne zdravotnicke zariadenie spolu so zadavatefom KS su spolotne zodpovedni ako
prevadzkovatelia za ochranu osobnych dat vratane pseudonymizovanych dat.

V pripade planovaného vyuzitia vzdialenej SDV pre vysSie uvedené klinické skuSania maju zadavatelia KS podat
na SUKL v ramci inicidlneho podania Ziadosti o povolenie KS alebo Ziadosti dodatku ku klinickému skaganiu
nasledovné dokumenty:

- protokol resp. dodatok k protokolu opisujici podrobnosti vykonania vzdialenej SDV (zdévodnenie vratane
zhodnotenia rizika, druhy vzdialene skontrolovanych zdrojovych dat, vybrana forma vzdialenej SDV, prijaté
opatrenia na zabezpecenie ochrany prav U€astnika KS — ochrany osobnych udajov a pseudonymizovanych
dat vzmysle poZiadaviek celoeurdpskeho usmernenia v prilohe ¢€.1) pripadne iny dokument opisujlci
predmetné podrobnosti napr. monitorovaci plan,

- informéacie pre uéastnika KS a formular informovaného suhlasu pripadne jeho dodatok obsahuijlci konkrétne
formy vzdialenej SDV a prijaté opatrenia na zabezpeCenie ochrany osobnych udajov ucastnika KS,

- névrh zmluvy resp. dodatku k zmluve medzi zaddvatefom KS a skuSajucim pripadne zdravotnickym
zariadenim obsahujuci suhlas na konkrétnu formu vzdialenej SDV,

- vyjadrenie Uradu pre ochranu osobnych Gdajov (dalej len ,UOOU) po predchadzajlicej konzultacii, kedze
vzdialena SDV predstavuje vysoké riziko pre prava fyzickych os6b, ak prevadzkovatel osobnych
alalebo pseudonymizovanych Udajov neprijme opatrenia na zmiemenie tohto rizika. Podla § 43 ods. 2
zakona 18/2018: ,Ak sa drad domnieva, Ze zamyslané spractvanie osobnych tdajov podla odseku 1 bude v
rozpore s tymto zakonom, najmé ak prevadzkovatel nedostatocne identifikoval riziko alebo zmiemil riziko,
urad do Osmich tyZdfiov od prijatia Ziadosti o konzultaciu poskytne prevadzkovatelovi, pripadne aj
sprostredkovatelovi, pisomné poradenstvo. Urad méze s ohladom na zlozitost zamyslaného spractvania
osobnych Udajov predizit lehotu podla predchadzajticej vety o Sest tyzdriov; prediZenie lehoty a dévody
prediZenia drad pisomne oznémi prevédzkovatelovi, pripadne aj sprostredkovatelovi do jedného mesiaca od
prijatia Ziadosti 0 konzultaciu. Lehota na poskytnutie poradenstva neplynie, kym trad neziska informacie, o
ktoré poZiadal na ucely konzultacie.”
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e  Po skonceni mimoriadnych opatreni, zadavatel KS ma prijat také opatrenia, ktoré zmiernia dopad redukcie
monitoringu na centrach KS na integritu dat napr. zvySeny pocet monitorovacich navstev na centrach KS,
remonitoring zdrojovych dat;

o Vzdialené selekéné navstevy centra KS a tréningové aktivity centra KS, ak st nevyhnutné a nepredstavuju
zataz pre centrum KS, su poCas tejto mimoriadnej situacie moznou alternativou, ak su riadne
zdokumentované.
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