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Begreb

Definition

Decentrale elementer (DCT-elementer)

Decentrale elementer i et klinisk forspg er de
forsggsrelaterede aktiviteter, der gennemfgres
uden for investigators lokalitet. Disse kan omfatte
forsggsbes@g og/eller protokolrelaterede
procedurer, der udfgres i forsggspersonens hjem,
pa lokale sundhedscentre eller i mobile kliniske
enheder. De omfatter ogsa fjerninteraktioner,
sasom videokonsultationer eller anvendelse af
digitale sundhedsteknologier til gennemfgrelse af
besgg, udfgrelse af procedurer og indsamling af
data.

Decentralt klinisk forsgg (DCT)

Et klinisk forsgg, hvor nogle eller alle
protokolbestemte aktiviteter gennemfgres uden
krav om fysiske besgg pa forsggsstedet. Fuldt
decentrale forsgg kraever ingen besgg pa stedet,
mens hybride forsgg kombinerer fysiske og
fijernbaserede elementer.

Hybridforsgg

Et klinisk forsgg, der anvender en kombination af
decentrale procedurer (fx telebesgg,
hjemmebesgg, fijernvurderinger) og traditionelle
besgg pa forsggsstedet.

Fiernbesgg /fjernkonsultation

En forsggsrelateret vurdering, der udfgres via
telefon eller video, hvilket ggr det muligt for
investigator at vurdere bivirkninger, symptomer
eller forsggsfremdrift pa afstand.

Hjemmebesgg

Et personligt fremmgde i forsggspersonens hjem
gennemfg@rt af delegeret forsggspersonale. Kan
omfatte undersggelser, blodprgvetagning,
administration af forsggsmedicin eller
observation.

Fjernverificering af kildedata (Remote source

data verification (rSDV))

\Verifikation af kildedata via sikker fjernadgang til
elektroniske patientjournalsystemer eller tilladt
fiernvisning af papirkilder i overensstemmelse
med principperne om ngdvendighed og

proportionalitet.
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1. Introduktion

Decentrale elementer i et klinisk forsgg er defineret i ICH E6 R3, bilag 2 (udkast), som de
forsggsrelaterede aktiviteter, der gennemfgres uden for investigators lokalitet (fx nar forsggsbesgg
finder sted i forspgspersonens hjem, pa et lokalt sundhedscenter eller i mobile kliniske enheder,
eller nar dataindsamling udfgres pa afstand ved anvendelse af digitale sundhedsteknologier).

Kliniske forsgg med lzegemidler har udviklet sig hastigt i deres anvendelse af digitale vaerktgjer og
decentralisering af forsggsprocesser. Eksempler herpa er brugen af elektronisk informeret
samtykke, elektroniske konsultationer, elektroniske dataindsamlingsvaerktgjer herunder wearables
samt medicinsk udstyr. Disse innovationer reducerer behovet for, at forsggspersoner mgder fysisk
pa hospitalsafdelinger sammenlignet med traditionelle kliniske forsgg. Denne udvikling fremmer
gget lighed i sundhedsvaesenet ved at ggre det muligt for patienter — uanset
mobilitetsbegraensninger eller afstand til hospitaler — at deltage i kliniske fors@gg. Disse vaerktgjer og
innovative protokoldesigns kan desuden understgtte en bredere reprasentation blandt
forsggspersoner og vil, ndr de implementeres hensigtsmaessigt, sandsynligvis forbedre bade
rekruttering og fastholdelse. Desuden kan digitalisering af opgaver og processer reducere
ressourcekraevende aktiviteter og skabe effektiviseringer til gavn for sponsor, investigator og

forsggspersoner.

| december 2022 blev EU-vejledningen “Recommendation paper on decentralised elements in
clinical trials” offentliggjort. Leegemiddelstyrelsen har bidraget til udarbejdelsen af dokumentet, og
nzaervaerende vejledning fra Leegemiddelstyrelsen fungerer som et nationalt supplement til
EU-dokumentet. Denne vejledning indfgrer ikke yderligere krav, men praciserer og fremhaever de
muligheder, der er i Danmark.

Desuden har De Videnskabsetiske Komitéer udarbejdet en vejledning om decentrale kliniske forsgg,

som kan lases i sammenhang med denne vejledning.
Dette dokument henviser til fglgende relaterede dokumenter:

e |CH E6 R3-vejledningen, principper, bilag 1 og bilag 2

e Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) nr. 536/2014 om kliniske forsgg med
leegemidler til human brug

e Recommendation paper on decentralised elements in clinical trials

e EMA’s vejledning om edb-systemer og elektroniske data i kliniske forsgg

1.1 Formal

Lovgivningen om kliniske forsgg med leegemidler og de tilhgrende retningslinjer giver generelt
mulighed for anvendelse af digitale eller decentrale elementer. Sponsorer opfordres imidlertid til at
indhente videnskabelig radgivning og konsultere EMA og andre regulatoriske myndigheder
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vedrgrende anvendelsen af specifikke elementer (fx nye digitale endepunkter) samt deres
potentielle betydning for ansggning om markedsfgringstilladelse. Dette omfatter statistiske
overvejelser vedrgrende hvordan digitale og decentrale metoder omsaettes til relevant evidens til
bade lzegemiddeludvikling og regulatorisk beslutningstagning.

Denne vejledning fokuserer udelukkende pa operationelle forhold samt overholdelse af GCP og
gvrige regulatoriske krav til kliniske forsgg. Den afspejler udfordringer identificeret i forbindelse med
ansggninger om kliniske forsgg, procedurer for videnskabelig radgivning, drgftelser i dialogforum om
decentrale kliniske forsgg, inspektioner, gvrige henvendelser samt problemstillinger, der er opstaet
som fglge af det Igpbende samarbejde med nationale, europaiske og internationale partnere. Vi
opfordrer alle interesserede parter til at kontakte os pad kf@dkma.dk med spgrgsmal og input.
Desuden anbefaler vi, at der sgges videnskabelig radgivning forud for indsendelse af en ansggning
om klinisk forsgg, der patanker anvendelse af digitale eller decentrale elementer, hvor erfaringen
fortsat er begraenset.

1.2 Konceptet decentrale kliniske forsgg

Decentrale kliniske forsgg omfatter en raekke elementer, der reducerer — og i nogle tilfaelde helt
eliminerer — behovet for, at forsggspersoner mgder op pa kliniske forsggssteder pa hospitaler eller
klinikker.

| et fuldt decentralt design er forsggspersoner aldrig forpligtet til fysisk fremmgde pa et forsggssted.
Dette er dog ikke muligt for alle typer kliniske forsgg. For eksempel kan fysisk fremmgde veere
ngdvendigt, nar forsggspersoner ikke kan overvages tilstrekkeligt pa afstand, eller nar
forsggsprocedurer — sasom billeddiagnostik eller vurdering af kritiske parametre eller endepunkter
— kraever evaluering pa forsggsstedet.

Et decentralt klinisk forsgg betegnes som et hybridforsgg, nar decentrale elementer kombineres med
fysisk fremmgde af forsggspersoner pa forsggsstedet. Kliniske forsgg med laegemidler har i en
arrekke allerede indeholdt visse decentrale elementer, sdsom elektroniske dagbgger, levering af
forsggsmedicin fra forsggsstedet til forsggspersonen eller besgg via telefonopkald eller online
aftaler.

2 Generelle overvejelser ved implementering af DCT elementer

Den hybride tilgang forventes at veere den mest anvendte tilgang. Denne vejledning er derfor
struktureret omkring de forskellige decentrale elementer, som kan inkluderes eller udelades
afhaengigt af forsggspopulationen og det overordnede forsggsdesign. Da dette dokument fungerer
som et supplement til EU’s vejledning, adresserer det udelukkende de forhold, som ikke er deekket
af EU-dokumentet, eller som kraever yderligere national preecisering. Det understreges endnu en
gang, at denne vejledning ikke indfgrer yderligere krav sammenlignet med EU-vejledningen om
decentrale kliniske forsgg (DCT).

2.1 Betydningen af begraensede fysiske mgder med forsggspersoner

En vaesentlig udfordring forbundet med anvendelsen af decentrale elementer i kliniske forsgg er at
sikre, at der fortsat kan opretholdes tilstraekkelig sikkerhedsovervagning af forsggspersoner.

Anvendelsen af decentrale elementer i kliniske forsgg kan reducere behovet for fysiske besgg, idet
interaktioner kan finde sted via telefonopkald, videokonferencer eller andre
kommunikationsplatforme. Laegemiddelstyrelsen anerkender, at graden af decentralisering kan
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variere afhangigt af forsggspopulationen, sygdomsomradet, typen af de involverede vurderinger,
legemidlets karakteristika samt udviklingsstadiet.

| denne sammenhang kan de medicinske observationer i saerdeleshed pavirkes af fravaeret af fysiske
mgder — navnlig investigators mulighed for at danne et samlet klinisk indtryk af forsggspersonen
gennem vurdering af forhold sdsom udseende, hudfarve, gangart og lugt.

Som fglge heraf kan symptomer, der kraever yderligere vurdering, blive overset, og endepunkter kan
fejloedgmmes. Derudover kan mere subtile forhold — sasom etableringen af et tillidsfuldt forhold
mellem investigator og forsggspersonen med henblik pa at understgtte abenhed — ligeledes
udfordres af manglen pa fysiske besgg.

e Disse udfordringer kan imgdegas ved at indarbejde hjemmebesgg.
e Udfordringerne kan anses for mindre vaesentlige i kliniske forsgg, hvor der anvendes
markedsfgrte forsggslaagemidler med velkendte sikkerhedsprofiler.

En vaesentlig udfordring forbundet med anvendelsen af decentrale elementer i kliniske forsgg er at
sikre, at der fortsat kan opretholdes tilstraekkelig sikkerhedsovervagning af forsggspersoner.

En objektiv somatisk undersggelse — og hvor relevant en neurologisk undersggelse — gennemfgres
typisk ved inklusion og som led i den Igbende opfglgning af forsggspersonen. Sddanne undersggelser
bgr som udgangspunkt udfgres af en laege i forbindelse med et fysisk besgg, enten i forspgspersonens
hjem eller pa forsggsstedet.

| visse tilfeelde kan fysiske besgg imidlertid veere mindre kritiske. Dette kan f.eks. galde for forsgg
tilrettelagt med henblik pa at generere real-world-evidence forsgg, hvor diagnosen er enkel eller
allerede fastlagt, hvor inklusions- og eksklusionskriterierne er simple, hvor behovet for medicinske
observationer eller objektive undersggelser er begraenset, eller hvor endepunkter let kan vurderes
eller indsamles uden evaluering pa forsggsstedet.

2.2 Betydningen af DCT-elementer for forsggsdataenes integritet

Implementeringen af specifikke DCT-elementer kan variere pa tvaers af forsggssteder og lande, f.eks.
som fglge af forskelle i national lovgivning. En oversigt over nationale bestemmelser i
EU-medlemsstaterne findes i EU’s Recommendation Paper on Decentralised Elements in Clinical
Trials.

Som fglge heraf kan visse procedurer blive udfgrt pa forskellige mader eller i forskellige rammer,
hvilket potentielt kan introducere konfounderende faktorer, der kan kompromittere forsggets
palidelighed og validitet. Sponsor bgr meget omhyggeligt vurdere disse udfordringer for at sikre
forsggets dataintegritet. Desuden kan sammenligninger mellem traditionelle vurderinger og
tilsvarende DCT-vurderinger veere relevante og bgr enten gennemfgres forudgaende af sponsor eller
understgttes af solid videnskabelig litteratur.

2.3 Retfeerdigggrelse af implementering
Identifikation og afbgdning af risici

Fiernbesgg eller hjemmebesgg bgr vaere grundigt begrundede og tilpasset det konkrete kliniske
forsgg. Anvendelsen af gvrige decentrale elementer eller digitale vaerktgjer bgr veere understgttet
af robuste og sikre processer.
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Der bgr altid gennemfgres en forsggsspecifik risikovurdering, og begrundelsen for anvendelsen af
nye digitale eller decentrale elementer bgr indga bade i protokollen og i fglgebrevet til ansggningen,
hvor deres merveerdi tydeligt beskrives.

Sponsor bgr overveje implementeringen af elementerne i forhold til:

e Den tilteenkte forspgspopulation, herunder eventuelle sezerlige forhold, fx sarbare
populationer

e Typen af leegemiddel, dets administrationsvej, sikkerhedsprofil og udviklingsfase

e Dekrav, der stilles til handtering af leegemidlet, fx behandlingsregimer af kompleks karakter

2.4 Anvendelse af nye teknologier

Anvendelsen af nye teknologier sasom apps, wearables og medicinsk udstyr kan understgtte
medicinske processer og dataindsamling i hjemmet. Udviklingen inden for elektronisk indsamling,
handtering og lagring af data stiller krav til systemernes validering, brugerstyring og IT-sikkerhed.

Det anbefales, at repraesentanter for den tiltaenkte forsggspopulation samt sundhedsprofessionelle
inddrages i designet af systemet, hvor det er relevant, for at sikre, at de elektronisk baserede
systemer er egnede til anvendelse af den pataenkte brugergruppe. Denne inddragelse bgr beskrives
i protokollen i overensstemmelse med reglerne for kliniske forsgg.

e  Kravene fremgar af EU’s vejledning om elektroniske systemer og elektroniske data i kliniske
forsgg.

e Det bemaerkes, at Leegemiddelstyrelsen kan bista producenter af medicoteknisk udstyr med
afklaring af de geeldende regler og standarder pa omradet.

| EU er der i gjeblikket ved at blive implementeret kvalificerede udtalelser om anvendelsen af nye
metoder. Disse offentligggres pa EMA’s hiemmeside.

Hvis der anvendes kunstig intelligens i kritiske processer i et klinisk forsgg, b@gr sponsor beskrive
anvendelsen af sddanne systemer og anbefales at kontakte Laegemiddelstyrelsen eller spge
videnskabelig radgivning forud for implementeringen, navnlig nar der er tale om kritiske data eller
beslutninger.

2.5 Investigators og sponsor’s oversight i henhold til deres regulatorisk ansvar

Enhver implementering af decentrale elementer i et klinisk forsgg skal sikre, at bade investigator og
sponsor er i stand til at opfylde deres ansvar som beskrevet i ICH GCP. Som et generelt princip kan
sponsor ikke overtage investigators ansvar, og omvendt. Sponsor kan dog facilitere visse processer,
der hgrer under investigators ansvarsomrade, sasom hjemmesygeplejeydelser eller handtering af
forsggsmedicin.

Eksempler pa investigators typiske ansvarsomrader omfatter inklusion af forsggspersoner,
udlevering af forsggsmedicin, administration og regnskab, vurdering af effekt samt overvagning af
bivirkninger.

Selv om sponsor kan facilitere visse processer, skal dette vaere begrundet og klart beskrevet i
protokollen. Investigator skal desuden fortsat udgve tilsyn med de omrader, der hgrer under
vedkommendes ansvar, og alle opgaver skal udfgres af behgrigt kvalificeret personale. Det skal
tydeligt fremga af aftaler, hvordan investigators tilsyn sikres.

Sponsor og investigator bgr sikre tilsyn med deres respektive tjenesteudbydere. Omfanget og graden
af tilsyn bgr tilpasses forsggets kompleksitet og de risici, der er forbundet hermed.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-computerised-systems-and-electronic-data-clinical-trials_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-computerised-systems-and-electronic-data-clinical-trials_en.pdf
https://laegemiddelstyrelsen.dk/en/devices/new-tech-new-technological-possibilities-and-medical-devices/
Anvendelsen%20af%20nye%20teknologier%20såsom%20apps,%20wearables%20og%20medicinsk%20udstyr%20kan%20understøtte%20medicinske%20processer%20og%20dataindsamling%20i%20hjemmet.%20Udviklingen%20inden%20for%20elektronisk%20indsamling,%20håndtering%20og%20lagring%20af%20data%20https:/www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/qualification-novel-methodologies-medicine-development
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Anvendelsen af DCT-elementer i kliniske forsgg aendrer ikke kravene til dokumentation. Sponsor og
investigator skal hver iszer sikre, at deres kliniske forsggsprocesser er behgrigt dokumenteret, og at
deres respektive del af Trial Master File vedligeholdes. Nar der anvendes dataindsamlingsveerktgjer
til indsamling af forsggsdata i overensstemmelse med protokollen, sdsom for skal investigator sikre,
at forsggsdeltagerens journaler indeholder de oplysninger, som er relevante for andre
sundhedsprofessionelle involveret i forsggspersonens aktuelle og fremtidige behandling, i
overensstemmelse med geeldende lokal lovgivning. | kliniske forsgg med decentrale elementer bgr
der implementeres robuste procedurer, som sikrer integriteten af journaloplysningerne, sa journalen
fortsat fungerer som et effektivt kommunikationsredskab. Oplysningerne skal desuden vzere let
tilgeengelige rettidigt, og ungdigt byrdefulde procedurer — sdasom overfgrsel af oplysninger fra
forsggsspecifikke dataindsamlingsvaerktgjer til journalen udelukkende med dette formal — bgr
undgas.

2.6 Krav til ansggninger sendt til Laegemiddelstyrelsen

For at sikre klarhed over omfanget af anvendelsen af decentrale elementer i et klinisk forsgg bgr
DCT-elementer beskrives eksplicit i ansggningens fglgebrev med henvisning til den forsggsspecifikke
risikovurdering.

Derudover bgr fglgende punkter indga i ansggningen om klinisk forsgg:

o Fglgebrevet bgr naevne anvendelsen af nye DCT-elementer, der er identificeret som
verende critical-to-quality. DCT-elementerne bgr desuden beskrives i protokollen og i
patientinformationen.

e  For forspg med mere komplekse data flows bgr forsggsprotokollen eller et protokolrelateret
dokument, sdsom en datamanagementplan, indeholde et datadiagram. Formalet hermed
er at sikre et overordnet, sammenfattende overblik over data flows mellem
sponsor/tjenesteudbydere, leverandgrer/investigator samt dataindsamlingsvaerktgjer og
andre vaesentlige elektroniske systemer, der anvendes i forsgget.

e Anvendelse af Al/Mashine learning til funktioner af hgjere vaesentlighed bgr tydeligt angives
i fglgebrevet.

2.7 Cross-border deltagelse

Cross-border deltagelse i et klinisk forspg defineres som forsggsdeltagerer, der deltager i et klinisk
forsgg pa et forsggssted beliggende uden for det land, hvor de har bopzl eller statsborgerskab.

Der findes ingen dansk lovgivning, der forhindrer en patient fra et andet land i at deltage i et klinisk
forsgg i Danmark. Deltagelse er derfor mulig, forudsat at alle etiske og regulatoriske krav vedrgrende
kliniske forsgg i Danmark er opfyldt.

Decentrale elementer kan veere saerligt relevante for patienter, der deltager i kliniske forsgg pa tvaers
af landegraenser.

Desuden er der i Danmark ingen juridiske begransninger for forsendelse af forsggsmedicin direkte
til en forsggsdeltager, som er tilknyttet et dansk forsggssted, men har bopzel i udlandet. Sponsor er
dog ansvarlig for at sikre overholdelse af al gaeldende lovgivning i forsggsdeltagerens bopaelsland.
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3 Levering af forsggsmedicin og selvadministration i hjemmet

3.1 Overvejelser

Overvejelserne og procedurerne for levering af forsggsmedicin og muligggrelse af selvadministration
i hjemmet afhaenger i hgj grad af administrationsvejen, forsggsmedicinens sikkerhedsprofil samt
investigators praeferencer og mulighed for at opretholde et passende tilsyn.

For legemidler med en velunderbygget og acceptabel sikkerhedsprofil, uden komplekse
opbevaringskrav, og som er egnede til selvadministration af forsggsdeltagerer (fx orale formuleringer
eller injektionspenne til subkutan anvendelse), kan behandlingsstart i hjemmet vaere acceptabel.
Visse laegemidler er dog mindre egnede til anvendelse i hjemmet — f.eks. produkter i tidlige
udviklingsfaser, hvor sikkerhedsprofilen kun er delvist kendt, og hvor professionel handtering,
administration og eventuelt observation kan vaere pakraevet (fx injicerbare biologiske laegemidler).

Investigator bevarer det fulde ansvar for behandlingsbeslutningen, og denne beslutning skal veere
dokumenteret, for forsggsmedicin sendes til forsggsdeltagerens hjem.

Felgende forhold bgr ngje overvejes i forbindelse med levering og selvadministration af
forsggsmedicin. Disse overvejelser bgr afspejles og begrundes i fglgebrevet, protokollen eller
relevante bilag til ansggningen om klinisk forsgg:

o Kendskab til forsggsmedicinens sikkerhedsprofil (udviklingsstadie, kendte og potentielle
bivirkninger mv.), herunder risikoen for alvorlige bivirkninger, der kraever akut medicinsk
intervention

e Forsggsmedicinens administrationsvej og om denne kraever assistance fra
sundhedspersonale samt efterfglgende observation.

e Om forsggsdeltageren har tidligere erfaring med forsggsmedicinen, eller om behandlingen
initieres pa forsggsstedet, inden der overgas til selvadministration i hjemmet.

e De kriterier, som investigator anvender til at vurdere, om selvadministration i hjemmet er
sikker for forspgsdeltageren. Disse kriterier bgr vaere fastlagt i protokollen.

e Processen for handtering af bivirkninger i hjemmet, sasom allergiske reaktioner efter
injektion bgr veere beskrevet i protokollen.

3.2 Forventninger til implementeringen

Det er pa nuvaerende tidspunkt ikke muligt for sponsor at levere forsggsmedicin direkte til
forspgsdeltagerer i henhold til § 23, stk. 2, i bekendtggrelsen om god distributionspraksis (GDP).
Leveringen af forsggsmedicin til forsggsdeltagerer bgr derfor varetages af forsggsstedet eller et
apotek, idet disse har tilladelse til at udlevere lzegemidler til forsggsdeltageren i eget hjem.

Sponsor har det overordnede ansvar for leveringsprocessen og kan facilitere indgaelsen af aftaler
mellem den primaere investigator og tjenesteudbydere; sddanne aftaler skal imidlertid klart afspejle
den primaere investigators ansvarsomrader i overensstemmelse med ICH GCP.

e Laegemiddelstyrelsen undersgger i gjeblikket muligheden for at tillade, at sponsor og
sponsordepoter (eksterne tjenesteudbydere) kan varetage opgaven med at levere
forspgsmedicin direkte til forsggsdeltagerer.

e Det nuvaerende udkast til Biotech Act (dateret 16.12.2025) indeholder en bestemmelse,
som vil muligggre, at sponsor kan levere forsggsmedicin direkte til forsggsdeltagerer.
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3.2.1 Udlevering af forsggsmedicin fra privat apotek

| ikke-blindede forsgg kan forsggsleegemidlet udleveres til forsggsdeltagere i Danmark fra private
apoteker under fglgende betingelser:

e  Forsggsleegemidlet er markedsfgrt.

e Der skal etableres en enkel proces for refusion af forsggsdeltagerens udgifter, eller der skal
foreligge en aftale med apoteket om, at lsegemidlet udleveres uden beregning. Alternativt
kan der gives dispensation i henhold til § 15 i den danske lov om kliniske forsgg med
legemidler, som undtager kravet om, at forsggslaegemidlet skal stilles gratis til radighed for
forsggsdeltageren. Laegemiddelstyrelsen kan give dispensation fra artikel 92 i forordningen,
som fastsaetter, at forsggsdeltagerer som hovedregel skal have udleveret forspgsmedicin,
til behandlingen vederlagsfrit, hvis: formalet med forsgget ellers ville blive forspildt, eller
hvis forsggslaegemidlet anvendes til en indikation, der er omfattet af leegemidlets
produktresumé, og forsggsdeltageren — uanset deltagelse i forsgget — allerede modtager
behandling med laegemidlet, som forspgsdeltageren selv betaler for. Desuden kan sponsor
i forsgg, der gennemfgres pa et hospital, hvor forsggsdeltageren allerede modtager
legemidlet m.v. gratis som led i sygehusbehandling, indga en aftale med hospitalet om, at
hospitalet afholder udgifterne til lsegemidlet m.v. i forbindelse med forsgget.

e Etikettering af forsggsleegemidlet skal overholde kravene i forordning om kliniske forsgg
(EU) nr. 536/2014, artikel 67.

o Der skal vaere procedurer for regnskab med forsggsleegemidlet samt for kontrol af
forsggsdeltagernes compliance, hvor det er relevant.

4 Rapportering af haendelser og bivirkninger

4.1 Overvejelser

Robustheden af registrering og rapportering af bivirkninger kan styrkes ved anvendelse af digitale
platforme, som ofte udggr en central komponent i kliniske forsgg med decentrale elementer. Ved
brug af et digitalt vaerktgj, sasom en smartphone-applikation, kan forsggsdeltagerne selv registrere
bivirkninger, hvorved disse oplysninger bliver tilgaengelige for investigator naesten i realtid.

Leegemiddelstyrelsen anerkender veerdien af denne tilgang, da den i veesentlig grad kan styrke den
Igbende indsamling af sikkerhedsdata fra forspgsdeltagere. Styrelsen anerkender samtidig, at
investigators handtering af sadanne indberetninger — herunder hyppighed og omfang af
gennemgang — bgr fglge en risikoproportionel tilgang, som afbalancerer ressourceforbrug og
merveerdi i forhold til sikkerhedsprofilen for forspgslaegemidlet samt den etablerede praksis for
indsamling af bivirkninger i konventionelle kliniske forsggsdesigns.

Indfgrelse af decentrale elementer i et klinisk forsgg (fx patientdagbgger) kan medfgre, at
bivirkninger registreres og rapporteres via flere kilder. For at undga under- eller overrapportering af
bivirkninger eller variation i rapporteringspraksis mellem forsggssteder bgr sponsor give klare
instruktioner til investigators og forsggsdeltagere og have robuste processer pa plads for handtering
af sikkerhedsrelaterede oplysninger (fx rapporteret som tegn eller symptomer, reaktioner pa
injektionsstedet eller observationer).

4.1.1 Registrering af haendelser

De galdende regler for registrering og rapportering af bivirkninger fremgar af forordning (EU) nr.
536/2014 om kliniske forsgg med laegemidler til mennesker, som indfgrer en risikobaseret tilgang.
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Folgende retningslinjer for handtering af bivirkninger i decentrale kliniske forsgg er baseret pa denne
ramme og kan ogsa vaere relevante i forsgg, der indeholder decentrale elementer:

Leegemiddelstyrelsens vejledning om risikobaseret registrering og rapportering af
bivirkninger i kliniske forsgg med laegemidler i henhold til forordning (EU) nr. 536/2014
CTCG’s spgrgsmal og svar om sikkerhedsrelaterede forhold i forbindelse med andring af
Kommissionens Q&A, afsnit 7 om sikkerhed, Eudralex bind 10

Kliniske forsgg med decentrale elementer andrer ikke investigators forpligtelse til at anvende
ikke-ledende spgrgsmal for at afdaekke, om forsggsdeltageren har oplevet nogen bivirkninger siden
sidste kontakt. Tilsvarende forbliver kravet om opfglgning pa heendelser ved alle fysiske besgg
og/eller telefon- eller videokonsultationer uendret.

4.2 Forventninger til implementeringen

| overensstemmelse med ICH E6(R3) skal sponsor give investigator rettidig adgang til data,
og investigator er ansvarlig for rettidig gennemgang af disse data, herunder relevante data
fra eksterne kilder, som kan have betydning for fx forsggsdeltagerens egnethed, behandling
eller sikkerhed (fx data fra centrallaboratorier, centralt vurderede billeddiagnostiske data,
journaloplysninger fra andre institutioner samt, hvor det er relevant, elektroniske
patientrapporterede data (ePRO)). Protokollen kan specificere velbegrundede undtagelser
fra datatilgang, fx for at beskytte blinding.

Hyppigheden af investigators overvagning af data skal vaere begrundet og fastlagt under
hensyntagen til sikkerhedsprofilen for forsggsleegemidlet og eventuelle andre potentielle
risici for forspgsdeltagerne. Om ngdvendigt skal investigator kontakte forsggsdeltageren
med opfglgende spgrgsmal.

Forsggsdeltageren skal modtage klare instruktioner om, hvordan og hvornar
vedkommende skal kontakte investigator direkte. Hvis investigator ikke vil vurdere
indberetninger umiddelbart ved modtagelse, skal forsggsdeltageren ggres opmaerksom pa
dette via systemet/instruktionerne.

Systemet bgr indeholde en funktion, der sa vidt muligt sikrer, at alvorlige haendelser (som
ikke er undtaget fra registrering eller rapportering) automatisk udlgser en notifikation til
investigator, som straks skal vurdere haendelsen og rapportere den til sponsor senest 24
timer efter at vaere blevet opmaerksom pa den.

Under hensyntagen til forsggsleegemidlets sikkerhedsprofil og protokoldesignet bgr
sponsor overveje, om der er specifikke haendelser, som kraever gjeblikkelig underretning af

investigator.
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5 Monitoring foretaget pa afstand

5.1 Generelle overvejelser

Det kan vaere hensigtsmaessigt helt eller delvist at gennemfgre Source Data Verification (SDV) eller
Source Data Review (SDR) pa afstand. Denne tilgang kan reducere antallet af monitoreringsbesgg pa
stedet og/eller muligggre mere omfattende monitorering, afhaengigt af forsgget og den
risikobaserede monitoreringsplan. Fjernverificering af kildedata ma dog ikke pafgre forspgssteder
yderligere eller ungdige byrder — sdsom krav om upload, overszttelse, godkendelse eller
pseudonymisering af dokumentation — jf. ICH GCP E6(R3), princip 7.

Det skal bemaerkes, at de samme krav gzelder for fjernverificering af kildedata som for on-site SDV,
herunder at monitorer skal kunne forsta og kommunikere pa dansk.

Monitorering af forsggssteder (on-site eller remote) omfatter derimod mere end SDV og SDR og
udggr en vurdering af den generelle overholdelse af protokol og GCP, herunder evaluering af
forsggsstedets personales kompetencer og processer til generering af kildedata. Selv hvis al
kildedokumentation er elektronisk og kan vurderes pa afstand, vil behovet for on-site monitorering
derfor fortsat vaere relevant for de fleste kliniske forsgg.

Fjernverificering af kildedata af elektroniske patientjournaler i kliniske forsgg er tilladt, hvis
processen overholder betingelserne fastsat i denne vejledning ! . Den egnede metode til
gennemfgrelse af rSDV er, at monitor gives begrenset og sikker elektronisk adgang til
forsggsdeltagernes elektroniske patientjournaler?. Det ma saledes ikke vaere muligt for monitorer at
fa adgang til elektroniske patientjournaler for personer, der ikke deltager i forsgget.

5.2 Fjernadgang til elektroniske patientjournaler

De elektroniske patientjournalsystemer i Danmark forvaltes individuelt af de danske regioner.
Investigator skal sikre overholdelse af EMA’s retningslinje om edb-baserede systemer og elektroniske
data i kliniske forsgg samt kravene fra de danske regioner.

Det elektroniske patientjournalsystem (EHR) pa forsggsstedet bgr muligggre:

e Laeseadgang (read-only), som er begraenset udelukkende til forsggsdeltagere. Der skal veere
en passende proces for identitetsverifikation, nar adgang gives til den udpegede monitor.

e En haendelseslog, der viser, hvornar monitor har tilgaet specifikke oplysninger.

e  Personlig adgang for monitor til systemet, og den personlige adgang skal vaere sikret med
to-faktor-godkendelse eller tilsvarende steerk sikkerhed.

e Systemet bgr ikke give monitor mulighed for at udskrive, kopiere eller downloade
oplysninger.

1 Anvendelsen af rSDV kan variere i ikke-kommercielle forsgg, hvor GCP-enhederne monitorerer
forsgget, og hvor monitorerne er ansat i forsggsstedets organisation. | disse tilfalde skal
rSDV-processen vare i overensstemmelse med de interne procedurer pa den pagaeldende
institution.
2 Der henvises til GCP Q&A vedrgrende deling af helbredsoplysninger ud over formélet med SDV
(“What should be considered when transferring copies of medical records to clinical trials sponsors
or their service providers”).
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Sponsor skal sikre:

At eventuel etableret fjernadgang for monitorer sker i overensstemmelse med principperne
om ngdvendighed og proportionalitet og altid pa en made, der beskytter forsggsdeltagernes
rettigheder.

At monitorer har adgang til alt relevant indhold i den elektroniske patientjournal. Se ogsa
Legemiddelstyrelsens meddelelse om direkte adgang for monitorer.

At processer ikke medfgrer en uforholdsmaessig byrde for forsggsstederne. Selvom
fjernadgang for monitorer kan reducere byrden ved planleegning af monitoreringsbesgg,
bgr det samtidig undga at paleegge forsggsstedets personale ungdige byrder. Desuden bgr
sponsor ikke leegge et uforholdsmaessigt pres pa investigator for at etablere fjernadgang til
kildedata.

At organisatoriske, tekniske og sikkerhedsmaessige foranstaltninger for fjernadgang til
kliniske forsggsdata er implementeret, sa sikkerhedspraksis og adgangskontroller er i
overensstemmelse med EU-standarder.

At fjernadgang etableres under sikre forhold. Dette omfatter passende
sikkerhedsforanstaltninger sasom firewall, beskyttelse mod virus og malware samt andre
sikkerhedstiltag som kraevet i henhold til retningslinjen om elektroniske systemer og
elektroniske data. Desuden skal valg af arbejdssted sikre, at uvedkommende ikke kan
overveere processen (fx et privat sted med brug af privacy-filter pa enheden og altid at logge
af, fgr enheden efterlades uden opsyn).

At monitorer er oplaert i processen. Dette skal eksplicit omfatte instruktion om, at monitorer
ikke ma tage skaermbilleder eller gemme personoplysninger om forsggsdeltagere pa deres
computer — heller ikke pseudonymiserede — og ikke ma dele brugerkonti eller
login-oplysninger.

At overholdelse af GDPR sikres.

At brugerstyring udfgres i overensstemmelse med afsnit 4.3.8 i ICH E6(R3), dvs. at der er
procedurer for oprettelse, tilbagekaldelse og periodisk gennemgang af adgange for at sikre,
at kun gyldige brugerkonti har adgang.
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Zndringslog, fra version 2.0 til 3.0:

Version 3.0 af denne vejledning indeholder fglgende opdateringer:

Typografiske rettelser i hele dokumentet.

Tilfgjelse af definitioner.

Generelle opdateringer for at afspejle gaeldende praksis, herunder ICH GCP R3.

Fjernelse af forhold/vejledning, der allerede er dakket af EU-vejledningen
“Recommendation paper on decentralized elements in clinical trials” i hele dokumentet.
Afsnit 1: Henvisning til EU-vejledningen “Recommendation paper on decentralized
elements in clinical trials”.

Sletning af afsnit om inddragelse af patientpopulation og investigators.

Sletning af afsnit om online rekruttering og screening.

Tilfgjelse af afsnit om cross-border deltagelse.

Opdaterede juridiske referencer.

Tilfgjelse af links til relevant vejledning og fjernelse af links, der ikke laengere er gyldige.
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