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Ekstraordineere tiltag i kliniske forsgg under COVID-19 — OBS,
frafalder d. 1. december 2021

Vi er opmaerksomme pa, at COVID-19 har ekstraordineere konsekvenser for udfars-
len af kliniske leegemiddelforsgg i Danmark. Der er flere faktorer som spiller ind,
blandt andet karanteene af forsggsdeltagere og nedlukninger pga. smitterisiko og
inddeemning. Vi anerkender, at konsekvenserne af dette er flere protokolafvigelser
end normalt, men en ggning i antallet af protokolafvigelser pa grund af COVID-19,
forventes i sig selv ikke at blive rapporteret til 0s. Vi forventer af sponsor, at disse
eskaleres og handteres i henhold til deres standardprocedurer. Vores GCP- inspek-
tarer vil tage disse forhold i betragtning under fremtidige inspektioner, hvor der vil
veere skaerpet fokus pa processerne implementeret pa baggrund af COVID-19.

Vi anerkender, at der kan opstd manglende ressourcer, i form af personale tilknyttet
forsgget pa site, da disse kan inddrages i COVID-19 beredskabet. Det er vigtigt, at
sponsorer i deres risikovurdering overvejer prioritering af kritiske opgaver i forsgget
og hvordan disse opretholdes.

Vi er desuden opmaerksomme p4, at den hastige og uforudsigelige udvikling i CO-
VID-19 pandemien medfgarer et stort behov for Igbende justeringer af aktiviteten i de
igangveerende kliniske forsgg i Danmark. Vi gnsker, at den kliniske forskning i Dan-
mark kan fortseette i videst muligt omfang under det, som tyder pa at blive en lang-
strakt pandemi. Vi henstiller derfor til, at sponsorer for kliniske forsgg jeevnligt revur-
derer studiets risikovurdering, om der skal foretages stramninger eller opblgdning af
aktivitetsniveauet under de pageeldende forhold.

Vi er indstillet pa, at dette medfarer, at blandt andet rekrutteringen i kliniske forsag
lgbende indstilles og genoptages, alt efter COVID-19s belastning i sundhedssyste-
met. Det er vigtigt, at disse forhold aftales lsbende med de enkelte investigatorer og
grundigt indteenkes i kommunikationen til forsggsdeltagerne for at imgdekomme
eventuel utryghed, som denne ekstraordinaere situation kan afstedkomme.

Vi prioriterer alle henvendelser omkring COVID-19s indflydelse pa regulatori-
ske aspekter for kliniske forsgg og kan kontaktes per mail kfi@dkma.dk ved
spegrgsmal. | bedes tydeligt markere 'COVID-19' samt EudraCT nummer i em-
nefeltet. | kan ogsa ringe til vores vagttelefon (4488 9123). Denne vejledning
vil Igbende blive opdateret.

Vi henviser til den publicerede Europeeiske guideline pa omradet. Denne indeholder
de overordnede omstaendigheder og procedurer for kliniske forsgg under COVID-19
pandemien samt mere specifikke faglige problemstillinger, herunder samtykke pro-
cedurer i COVID-19 forsgg. Vigtige forskelle og praeciseringer i forhold til denne dan-
ske vejledning:

o Vignsker ikke i samme omfang, at blive orienteret om de implementeringer
der foretages under COVID-19 pandemien. Orientering skal indsendes nar
situationen er stabiliseret (se punkt 2).

e Vi tillader i Danmark forsendelse af forsggsmedicin fra sponsor direkte til
forsggsdeltagerne (se afsnit 4).
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e Vi tillader fijernadgang til kildedata i Danmark under visse forudsaetninger
(se punkt 3).

Vi henviser desuden til de regionale etiske komitéer samt National Videnskabsetisk
Komité hjemmeside, for afklaring om blandt andet samtykke og gkonomiske kom-
pensationer: http://www.nvk.dk/covid19.

Kliniske forsggsansggninger, som undersgger COVID-19 behandling eller fo-
rebyggelse

Under de stabiliserede forhold i Danmark er den initiale sagsbehandlingstid justeret
til 10 arbejdsdage for kliniske forsggsansggninger, som undersgger behandling eller
forebyggelse af COVID-19. Ved uddybende spgrgsmal forleenges sagsbehandlings-
tiden for at fa afklaret disse, men vi prioriterer at fa disse lgst med det samme. Vores
anbefaling er, at vores tiekliste benyttes, saledes at alle ngdvendige dokumenter
modtages til sagsbehandlingen.

Vi ggr opmaerksom p4, at kliniske forsgg som saedvanligt skal overholde god klinisk
praksis (GCP) og geeldende lovgivning, som der kan lseses mere om i vores vejled-
ning. Dertil bgr non-kommercielle sponsorer/ansggere, som ikke har tidligere kend-
skab med at udfgre klinisk forskning, konsultere regionernes GCP-enheder fagr an-
sggningen indsendes. Endvidere henvises til bilag 2 i GCP-bekendtggrelsen som
anbefales anvendt som skabelon for en protokol.

Ansggninger om kliniske forsgg skal sendes vha. EudraLink eller almindelig mail til
kf@dkma.dk og COVID-19 bedes markeret i emnefeltet.

Vi henstiller til, at vi orienteres om forventede indsendelser og tidshorisonten for
dette. Det er en stor hjeelp i vores bestraebelse pa hurtig og effektiv sagsbehandling
af COVID-19 forsgg. Vi henstiller dertil, at vigtige referencer fra det indsendte mate-
riale, sdsom nye publikationer vedr. COVID-19, om muligt vedhzeftes ansggningen.

Kliniske forsggsansggninger, som ikke omhandler COVID-19

Inden forsgget startes op bar det overvejes, hvordan den nuveerende COVID-19 si-
tuation kan pavirke studiets gennemfgrelse, herunder om det er hensigtsmaessigt at
vente med at initiere forsgget. Vi sagsbehandler fortsat alle forsgg indenfor de nor-
male frister s vidt muligt, sdledes at godkendelsen er pa plads og forsaget kan
initieres sa snart, at situationen er stabiliseret.

/ndringslog, version 7.0 til 8.0:
Version 8.0 indeholder fglgende stgrre opdateringer:

e Vi har valgt ikke at forleenge vores vejledning om ekstraordinaere tiltag i kli-
niske forsgg under COVID-19 yderligere, hvorfor vejledningen og de givne
dispensationer frafalder den 1. december 2021.

e Krav vedr. orientering ved genetablering af normal praksis frafalder ogsa
den 1. december 2021.
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1. Henvendelser omkring smitte og foranstaltninger

Henvendelser vedrgrende smitterisiko, foranstaltninger og testning af Coronavirus,
som ikke drejer sig om forvaltningsmaessige aspekter i forhold til at udfare kliniske
forsgg med laegemidler i Danmark. Vi vil bede om, at der tages kontakt til den feelles
myndighedshotline p& telefon +45 70 20 02 33. Du finder spgrgsmal og svar pa
Sundhedsstyrelsens side om COVID-19: www.sst.dk/coronavirus.

Hvis du er involveret i et forsgg som forsggsperson eller personale bedes du tage
kontakt til den forsggsansvarlige leege. | gvrigt henviser vi til Styrelsen for Patient-
sikkerhed hvis fagfolk har spgrgsmal.

2. Handtering af eendringer, som igangsaettes pga. COVID-19

Vi anbefaler, at eendringer som fglge af COVID-19, handteres som 'Urgent Safety
Measures’. Det vil sige, at disse kan implementeres uden godkendelse fra Laege-
middelstyrelsen. Vi skal kun orienteres om andrede procedurer og forhold under
COVID-19 pandemien, som ikke er i overensstemmelse med denne vejledning og
som pavirker benefit-risk veesentligt i forsgget (se underpunkt 2.1). Vi gar opmaerk-
som p4, at fiernadgang til kildedata skal godkendes ved indsendelse af et substan-
tielt amendment far implementering. Fremtidige GCP-inspektioner vil have fokus pa
implementeringen af disse procedurer

Som en del af orienteringen forventer vi en overordnet forsggsspecifik risikovurde-
ring indsendt, som kort og praecist adresserer hvilken betydning andringerne har for
patientsikkerheden i forsgget. Hertil om der er safetyparametre (blodpraver, objek-
tive undersggelser, vitalparametre osv.) der ikke indsamles og hvilken betydning
dette vil have for patientsikkerhed og data.

Det bgr for alle forsgg vurderes, om inklusionen skal standses og hvorvidt der er
besgg, som kan overga til telefonisk kontakt (i henhold til punkt 3 og 5).

Hvis substantielle sendringer i patientsikkerhed eller dataintegritet opstar, uden at
kraeve gjeblikkelige sendringer i forsgget, bar disse indsendes efter normale proce-
durer for substantielle amendments. Det geelder blandt andet implementering af
fiernadgang til kildedata, som skal indsendes, som et substantielt amendment.
Vi anser ikke en tilfgjelse af testning for COVID-19 i protokollen for substantiel og vi
skal ikke orienteres ved diagnosticering af COVID-19 tilfeelde i kliniske forsgg.

2.1 Opdateret procedure for indsendelse af orienteringer

Pa grundlag af de orienteringer vi har modtaget er det vurderet, at det ikke laengere
er ngdvendigt, at indsende aendringer som er deekket af denne vejledning til orien-
tering. Zndringer skal dog lgbende dokumenteres i Trial Master File (TMF).

Det betyder konkret, at fx standsning af inklusion ved ét eller flere sites (study halt),
endret besggsplan (se afsnit 5) og levering af medicin direkte til forsggsdeltagere
(se afsnit 4) ikke leengere vil give anledning til orientering. Vi gar opmaerksom pa, at
sponsorer er forpligtiget til at indsende notifikationer, nar situationen har stabiliseret
sig jf. underpunkt 2.3.

Ved andre substantielle sendringer, som pavirker benefit-risk vaesentligt, eller hvis
denne vejledning og dens vilkar ikke fglges, skal vi orienteres hurtigst muligt og se-
nest inden 7 dage. Det geelder desuden, at vi skal orienteres hvis der opstar akut
mangel af forsggslaegemiddel uden substitutionsmulighed. Sponsor skal i orienterin-
gen redegare for, hvordan sikkerheden overvages for forsggsdeltagere, som frata-
ges behandling. Ydermere skal vi altid orienteres efter de normalt geeldende regler,
hvis forsgget afsluttes preematurt.

Side 3 af 11


http://www.sst.dk/coronavirus
https://stps.dk/da/nyheder/2020/ny-covid-19-hotline-til-medarbejdere-og-ledere-paa-sundheds-,-aeldre-og-socialomraadet/
https://stps.dk/da/nyheder/2020/ny-covid-19-hotline-til-medarbejdere-og-ledere-paa-sundheds-,-aeldre-og-socialomraadet/

Vi gnsker at understrege, at patientsikkerheden er vores hgjeste prioritet, hvorfor
der for alle eendringer skal foretages en grundig risikovurdering.

2.2 Format og indhold af orienteringer

Vi forventer ikke dokumentation, SOP’er eller instruktioner for de processer, som
indfgres til handteringen af COVID-19 indsendt. Vi forventer derimod, at de substan-
tielle @endringer naevnes i indsendelsen og retfeerdiggares pa baggrund af forsggets
population og indikation. Det bar desuden tydeligt fremga, at der er taget stilling til
vores anbefalinger i denne vejledning, med tilhgrende grundig retfeerdiggarelse i de
tilfeelde, at den ikke falges.

Der kan indsendes en samlet orientering, geeldende for flere forsgg. First in Human
forsgg skal dog specifikt adresseres i henhold til punk 5.

Orienteringen kan forega ved fx et Excel ark (brug gerne den dokumentation der er
arkiveret i TMF, med samlet oversigt over afvigelser) hvor alle forsgg listes og det
enkeltvis noteres, hvilke generelle og specifikke tiltag der er indfart. Vi henstiller til,
at er op til sponsor, hvordan disse orienteringer nemmest udarbejdes

2.3 Stabilisering af COVID-19 og genetablering af normal praksis

Néar de normale procedurer genetableres, hvilket skal ske sa snart situationen tillader
det, skal afvigelser dokumenteres, og alle tiltag der har vaeret gjort i forsgget pga.
COVID-19 pandemien skal beskrives. Disse skal falge de samme ovenstaende ret-
ningslinjer, hvorfor der forventes en risikovurdering for bade patientsikkerheden og
dataintegriteten samt en redegarelse for, hvordan der fglges op pa blandt andet
manglende monitorering (se afsnit 3). Hvis der allerede er sendt orientering om de
pageeldende tiltag i forbindelse med COVID-19 pandemien, skal vi ikke orienteres
pa ny ved genetablering af normale procedurer.

Vores COVID-19 vejledning har kraevet Igbende indsendelser af afvigelser forarsa-
get af COVID-19 pandemien og tilhgrende restriktioner. Disse orienteringer har ikke
givet anledning til tiltag fra vores side. Vi finder det derfor tilstraekkeligt, nu hvor vej-
ledningen frafalder, at der ikke indsendes yderligere orienteringer til os. Alle afvigel-
ser skal veeret dokumenteret og vi gar opmaerksom pa, at dette vil vaere et seerligt
fokusomrade ved fremtidige GCP-inspektioner.

Hvis studierne forlaenges pga. forsinkelser i forbindelse med handteringen af CO-
VID-19 er det dog vigtigt, at forventet Last Patient Last Visit (LPLV) opgives for hver
enkelt EudraCT nummer.

Vi forventer, at genetablering af normal praksis og dokumentation af dette er
gjort senest den 1. december 2021.

Vi gar opmaerksom pa, at substantielle aendringer i det kliniske forsgg, som sponsor
agnsker viderefart efter stabilisering af COVID-19 pandemien, skal indsendes som et
amendment til godkendelse.

3. Zndringer til monitorering og audits

3.1 Udfgrsel af monitorering

Vi anerkender behovet for lgbende at vurdere og sendre i forsggenes monitorerings-
tiltag og tilpasse andre metoder til at vurdere datakvalitet og sites compliance, sdsom
gget centralt review af data. Det er vigtigt, at der foretages en risikovurdering, der
tager udgangspunkt i forsggspersonernes sikkerhed og rettigheder (herunder data-
sikkerhed) samt dernaest datakvaliteten.
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Sponsor skal Igbende vurdere behovet og de mest passende metoder til monitore-
ring under de givne omsteendigheder. Monitoreringen skal planleegges ud fra en ri-
sikobaseret tilgang og skal tage udgangspunkt i kritiske data og anvendelse af de
processer, der bedst kan sikre forsggspersonernes sikkerhed og rettigheder. Moni-
toreringsplanen skal afspejle eendrede monitoreringstiltag.

De valgte metoder skal balanceres i forhold til ikke at paleegge investigator sites
uforholdsmeessige byrder. Derfor skal der ved alle aendringer i monitoreringstiltag
dokumenteres enighed med investigator sites.

e Der md udfares on-site monitorering i det omfang, det kan lade sig gare efter
aftale med investigator sites. Hvis monitoreringsplanen ikke kan fglges, for-
venter vi, at der suppleres med yderligere central monitorering og central
overvagning af data i den grad, det giver mening.

e Fjernadgang til kildedata er tilladt i henhold til nedenstaende afsnit, ved ind-
sendelse af substantielt amendment til godkendelse far implementeringen.

Afheengigt af udviklingen i pandemien, kan der blive tale om at dette afsnit og de
anfarte krav eendres, hvilket sponsor skal veere opmaerksom pa.

Det er vigtigt, at der efterfglgende, ved genetablering af de normale procedurer, la-
ves en vurdering af, hvordan der fglges op p& den indvirkning, som de ekstraordi-
neere processer har haft pa blandt andet dataopsamlingen, eventuelt ved en senere
stgrre on-site monitoreringsindsats.

3.2 Fjernadgang til kildedata (remote Source Data Verification)

COVID-19 pandemien er en leengerevarende byrde for det danske sundhedsveesen.
Dette betyder, at der fortsat kan veere restriktiv adgang til nogle kliniske forsggssites.
Dette medfarer, at der muligvis fortsat ikke kan foretages on-site monitorering, hvil-
ket kan have alvorlige konsekvenser for datavaliditeten i nogle forsgg. Vi har derfor
efter dialog med Datatilsynet udarbejdet nedstaende forudsaetninger for, at en fiern-
adgang til kildedata (remote Source Data Verification (rSDV)) kan etableres. Vi gar
opmeaerksom pa, at dette kun er midlertidig tilladt under COVID-19 pandemien.

Sponsor skal foretage en dokumenteret vurdering af, hvorvidt de har igangveerende
forsag eller planlaegger opstart af kritisk nye forsgg, hvor der er behov for verifikation
af kildedata for at sikre kvaliteten af de endelige data. Safremt dette er tilfeeldet, skal
sponsor udarbejde en monitoreringsplan for fijernverificering af kildedata safremt
onsite monitorering ikke er mulig. En sadan plan skal identificere kritiske data, der
teenkes verificeret.

Kritiske data vurderes af Leegemiddelstyrelsen at veere primeere effektparametre,
vigtige safetydata samt eventuelt vigtige sekundeere effektdata i den udstraekning
disse kan verificeres i de samme dokumenter som de primaere effektdata. Kun disse
data skal efterspgrges af sponsor og verificeres.

Vi vurderer, at der for nuveerende ikke er behov for kildedataverificering for de fleste
forsgg, med fglgende undtagelser:

e Forsgg til undersggelse af forebyggelse og behandling af COVID-19.
o Pivotale forsgg, som naermer sig Data Lock Point og derved forsggets af-
slutning, analyse og afrapportering.
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Implementering af fiernadgang skal ske i teet samarbejde med site investigatorerne,
som bgr konsultere hospitalets relevante ansvarlige om mulige lgsninger, praktikali-
tet og sikkerhed. Sponsor skal desuden have vurderet, hvilke kritiske data, som skal
monitoreres (fx primaere effekt- og sikkerhedsparametre). Vi gar desuden opmaerk-
som pa, at sponsor ligeledes har ansvar for at sikre, at fiernadgangen lever op til
GDPR. Der skal i den forbindelse veere udarbejdet en saerskilt risikovurdering for
datasikkerheden for den valgte procedure, som ogsa bgr tage hgjde for, om adgan-
gen pateenkes ved monitors hjemmearbejdsplads eller vanlige kontor. Ved tvivls-
spargsmal om persondatasikkerhed kan investigator og sponsor/monitor rette hen-
vendelse til Datatilsynet.

Den midlertidige mulighed geelder indtil den 1. december 2021. Herefter frafal-
der denne mulighed. Det skal indsendes til Leegemiddelstyrelsen som et sub-
stantielt amendment til godkendelse, hvis sponsor gnsker at indfgre fjernad-
gang til kildedata.

Krav til amendment vedr. implementering af rSDV
Ved indsendelse af amendment om godkendelse af brugen af fiernadgang, forventes
folgende adresseret:

o Retfeerdigggrelse for brugen af rSDV i det specifikke forsgg.

e Retfeerdiggarelse for brugen af rSDV under de pagaeldende vilkar forsaget
af COVID-19 pandemien fx restriktive krav for adgang til de pageeldende
sites.

e Hvilken metode der anvendes, se nedenfor. Centrale elementer ved den
valgte procedure skal klarleegges fx platform, IT sikkerhedsforanstaltninger,
sikkerhed for overholdelse af forsggsdeltagerens rettigheder.

e En erkleering fra sponsor, at de angivne minimumskrav forneden overhol-
des.

e Information om aftalen med respektive investigatorer og hvad de har givet
samtykke til at udfgre af rSDV og hvordan dette dokumenteres.

For de non-kommercielle sponsorer i Danmark, som monitoreres af de danske GCP-
enheder gaelder andre forhold for sa vidt angar monitorers fiernadgang til fx patient-
journaler, idet regionernes GCP-enheder har et ansaettelsesforhold i regionerne og
det forventes, at disse forhold omfatter passende sikkerhedsforanstaltninger.

Udover nedenstaende specifikke vilkar for hvert enkelt af de definerede meto-
der, skal fglgende generelle vilkar overholdes

a) Etablering af fjernadgange skal veere i overensstemmelser med princip-
perne om ngdvendighed og proportionalitet og skal altid foretages pa en
made, der beskytter forsggsdeltagernes rettigheder og ikke paleegger site
personale ungdig byrde. Sponsor ma desuden ikke paleegge investigator et
pres for, at fa etableret fiernadgang til kildedata.

b) Fjernadgang ma kun etableres inden for EU/EEAs graenser.

c) Adgang skal ske under sikre forhold, pa lokationer, hvor udenforstaende
ikke har adgang og via sikre forbindelser pa maskiner, der er beskyttede
mod uautoriseret adgang.

d) Monitor og involveret site personale skal veere traenet i processen.

e) Principal investigator og institutionens dataansvarlige skal vurdere, hvorvidt
der er behov for konkrete kontrakter med sponsor/monitor om fx konfidenti-
alitet, monitors forpligtelse til ikke at kopiere, optage eller tage billeder af
ethvert ikke-pseudoanonymiseret dokument m.m.

1. Elektronisk fjernadgang til patientjournaler og andre kildedata

Vilkar for metode 1.
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a) Fjernadgang skal begraenses saledes, at monitor kun far leeseadgang og sa
vidt muligt kun far adgang til data for forsggspersonerne.

b) Systemet skal have en eventlog, som viser, hvornar monitor har tilgaet in-
formationer.

c) Monitor skal have en personlig adgang til systemet.

d) Adgang skal gives med 2-faktor autentificering

e) Systemet skal i videst muligt omfang ikke tillade, at monitor kan lave lokale
kopier og at der gemmes nogen form for data p& monitors computer.

f) Hvis det ikke er muligt, at afgreense adgangen eksklusivt til forsggsperso-
nernes data skal der udfares log over hvilken data, som monitor har tilgaet.
Det skal kunne vises, at monitor ikke har tilgaet anden data, end relevant for
monitoreringen af forsggspersonerne. Den gennemfgrte kontrol af, hvilke
informationer monitor har tilgaet samt at monitor ikke har tilgaet informatio-
ner uretmeessigt skal vaere dokumenteret i TMF.

g) Det skal preeciseres, at der ikke ma treekkes/arkiveres nogen form for data
fra systemerne til brug for monitorering. Dette geelder ogsa billeder/screens-
hots af kildedata.

h) Monitors adgang skal fiernes straks, nar behovet for fiernadgang ikke leen-
gere er til stede.

2. Videokonference hvor kildedata gennemgas med hjeelp fra site personale

Vilkar for metode 2.
a) Videoforbindelsen skal kunne etableres i hgj kvalitet for at sikre leesbarhe-
den. Funktionalitet til deling af dokumenter pa skaerm kan anvendes.
b) Det skal preeciseres, at der ikke ma traekkes/arkiveres nogen form for data
fra systemerne til brug for monitorering. Dette gaelder ogséa billeder/screen
shots af kildedata.

3. Overlevering af pseudoanonymiserede kopier af kildedokumenter

Vilkar for metode 3.

a) Monitor skal udarbejde en skriftlig forespgrgsel til site om de specifikke for-
sggsdeltageres kildedata, som er ngdvendig for at foretage SDV.

b) Site personale foretager en pseudoanonymisering af den forespurgte doku-
mentation, laver et kvalitetstiek af, at anonymiserede omrader ikke kan lae-
ses og leverer dernaest dokumentationen til monitor ved en krypteret kom-
munikationsform.

c) Der skal udarbejdes en tro- og loveerkleering pa, at monitor har destrueret
eller returneret alle kopier af dokumentationen. Denne erkleering skal leve-
res til site.

d) Det skal ved farstkommende lejlighed sikres, nar mulighed for on-site moni-
torering er genetableret, at den pseudoanonymiserede dokumentation i
sandhed relaterer sig til pageeldende forsggspersoner.

3.3 Udfgrsel af audits

On-site audits bgr undlades/udseettes for ikke at tilga investigator sites ungdigt.
Sponsor skal i deres risikovurdering angive, hvorvidt remote audits eller udsaettelse
af audits er mest hensigtsmaessigt. On-site savel som remote audits bar udeluk-
kende gennemfares efter aftale med investigator og i den udstraekning audits be-
tragtes som kritiske, fx triggede audits med henblik pa afklaring af alvorlig non-com-
pliance.

Side 7 af 11



Audit af sponsors egne ansvarsomrader, inklusiv audit af kontrakttagere bar kun
gennemfgres med passende hensyn til sponsors, kontrakttageres og myndigheders
indfarte restriktioner og i henhold til sponsors risikovurdering.

4. Endringer til forsendelse/handtering/lagerhold af IMP

Ved akut mangel af forsggsmedicin (IMP) pa bestemte sites, anerkender vi behovet
for at omfordele lagret IMP mellem de deltagende sites i henhold til GMP Annex 13
(punkt 47). Sponsorer skal foretage en risikovurdering, om sites kan handtere og
styre denne omfordelingsproces, iseer ved seerligt kreevende opbevaringsbetingelser
sasom kgl.

Omfordeling bear falge en skriftlig procedure, som er udarbejdet i samarbejde med
Qualified Person eller den, der er ansvarlig for distribution af IMP, og sites skal i givet
fald have tilstraekkelig information om processen til, at dette kan forega forsvarligt.

4.1 Udlevering af forsggsmedicin ved on-site besgg:

Hvis forsggsdeltagere er ngdsaget til, at tilga forsggssitet til kontrol, men antallet af
besag er indskraenket, bgr det vurderes, om forsggsdeltageren kan fa udleveret for-
sggsmedicin til en leengere periode. Det bgr for alle forsgg vurderes, om forsggs-
personerne skal have forsggsmedicin til en leengere periode end normalt, i tilfeelde
af en forveerring af den nuveaerende situation. Dette skal imidlertid ske under hen-
synstagen til, at visse markedsfgrte leegemidler anvendes i behandlingen af COVID-
19 og andre kritiske sygdomme. Det primeere hensyn er, at der ikke opstar mangel-
situationer, s& sadan behandling hindres.

4.2 Udlevering af forsggsmedicin ved apotek:
| &bne forsgg (ikke blindet forsagsmedicin) kan det benyttes, at udlevere forsggs-
medicin ved de danske apoteker under fglgende vilkar:

a) Handteringen geelder kun inden for kliniske forsgg pa danske sites under
COVID-19 pandemien og der skal foreligge en risikovurdering med patient-
sikkerheden som fgrste prioritet.

b) Forsggsmedicinen skal vaere markedsfgrt og anvendt ved godkendt indika-
tion (i henhold til produktresuméet).

c) Hvis forsggsdeltager varetager betalingen af forsggsmedicinen skal der
veere etableret en simpel proces for refundering af denne udgift.

d) Det skal sikres, at der pa etiketten printes navn pa sponsor eller investigator
samt en referencekode, som sikrer identifikation af forsggssted, investigator
og forsggsperson.

e) Der skal veere procedurer hos investigator, som sikrer regnskab af forsggs-
medicinen (blandt andet til kontrol af compliance).

4.3 Forsendelse af IMP direkte til forsggsdeltager fra site:

De geeldende retningslinjer i Leegemiddelstyrelsens Q&A (under virtuelle/telemedi-
cinske forsgg), om levering af studiemedicin direkte til forsggspersoner fra site skal
folges med prioritering af patientsikkerheden. Det geelder blandt andet, at der skal
veere procedurer pa plads, der sikrer, at forsggsmedicinen alene udleveres til for-
sggspersonen eller pargrende og at forsggspersonen har mulighed for at opbevare
forsggsmedicinen fornuftigt. Det betyder, at forsggsmedicinen skal afleveres per-
sonligt og ikke fx stilles ved dgren eller leveres hos naboen. Desuden skal det sikres,
at forsggspersonen har den rette traening til selv-administration af forsggsmedicinen,
og at der eventuelt gives hjeelp fra en hjemmesygeplejerske ved behov (se afsnit 5).

Vi gar opmaerksom p4, at pakning og forsendelse af IMP fra forsggsafdelinger/sy-
gehusapotek skal udfares under dobbeltkontrol. | tilleeg bar det overvejes, om det er
ngdvendigt at der udfares en ekstra kontrol, efter IMP er modtaget af forsggsdelta-
geren (fx ved et telefonopkald).
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4.4 Midlertidig mulighed for sponsors handtering af distribution direkte til del-
tagere i kliniske forsgg (midlertidig fravigelse af GDP-bekendtggarelsen § 23,
stk. 2, pga. COVID-19):

Vi anerkender, at der kan opsta akutte forsyningsproblemer af medicin i kliniske for-
s@g, som blandt andet kan skyldes karanteene af deltagere og aflysninger af besgg
i klinikken, som falge af tiltag for at inddeemme COVID-19 pandemien. Pa baggrund
af disse ganske seerlige forhold har Leegemiddelstyrelsen besluttet, at sponsor mid-
lertidigt kan distribuere forsggsleegemidler til forsggsdeltagerne i kliniske forsgg i
Danmark, udenom investigator/sygehusapotek.

Den midlertidige mulighed geelder indtil den 1. december 2021. Herefter frafal-
der denne mulighed.

En sadan handtering skal ske under fglgende vilkar:

a) Sponsor skal have en MIA (fremstillertilladelse) eller WDA (engrosforhand-
lertilladelse), som deekker distribution af forsggsmedicin.

b) Handteringen gaelder kun inden for kliniske forsgg pa danske sites og der
skal foreligge en risikovurdering med patientsikkerheden som farste priori-
tet.

c) Det skal veere undersggt, om distribution er mulig via investigator/sygehus-
apotek.

d) Der skal benyttes en kurér som sikrer, at medicinen er kortest mulig tid un-
dervejs og at opbevaringsbetingelser overholdes i hele forsyningskaeden.
Dette skal dokumenteres.

e) Kravene til forsendelse af IMP i afsnit 4.3 i denne vejledning skal i videst
muligt omfang fglges med prioritering af patientsikkerheden.

f) Distributionen direkte til forsggspersonerne implementeres som en urgent
safety measure. Orientering til os, om anvendelse af denne seerlige handte-
ring, skal fglge de generelle regler i denne vejledning (afsnit 2).

g) Forsendelsen af forsggsmedicin til forsggsdeltagerne skal ske efter aftale
med og pa foranledning af investigators ordination. Der skal desuden sikres
procedurer for regnskab af forsggsmedicinen (blandt andet til kontrol af
compliance).

h) Sponsor ma ikke opbevare de indsamlede personoplysninger laengere end
det er ngdvendigt af hensyn til forsendelse af leegemidlerne. Sponsor ma
kun autorisere et meget begreenset antal medarbejdere, som kan anvende
personoplysningerne med henblik pa forsendelse af la&egemidlerne.

i) Sponsor skal sikre sig, at forsggsdeltagerne er informeret om, at forsggs-
medicinen sendes direkte til deres hjem.

4.5 Forsggspersoner tilknyttet danske sites, som opholder sig i udlandet:

Vi begreenser ikke, at forsggsmedicin sendes direkte hjem til forsggspersoner, som
er tilknyttet et dansk site, men opholder sig i udlandet. Det er dog vigtigt, at sponsor
i disse tilfelde konsulterer det pageeldende lands myndigheder, om de stiller krav
eller restriktioner herom.

4.6 Lagerhold af forsggsrelaterede laegemidler og medicinsk udstyr:

Vi anbefaler at lageret af forsggslaegemidler og andre ngdvendige leegemidler (sa-
som NIMP) holdes passende hgijt, som sikkerhed for kontinuitet ved eventuelle le-
veringssvigt. Ligesom ovenfor anfart skal dette ske under hensynstagen til, at visse
markedsfgrte lsegemidler anvendes i behandlingen af COVID-19 og andre kritiske
sygdomme. Det samme er geeldende for medicinsk udstyr, herunder IVD, som be-
nyttes til monitorering og anden dataindsamling.
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5. Zndring af besgg eller forsggsdeltagernes tilknyttede site

Vi anbefaler sponsorer at overveje, om det i visse tilfeelde vil vaere gavnligt at over-
fare forsggsdeltagere der indgar i forsgg fra ét site til et andet, fx til nye sites eller
eksisterende sites i mindre udsatte omrader. | s tilfeelde er det vigtigt, at bade for-
sggsperson og begge investigatorer (modtager og afsender) er indforstaede med
denne overfarsel af forsggspersonen i forsgget, samt at det modtagende site har
mulighed for at se tidligere information/data fra forsggspersonen, samt at eCRF for
personen justeres, s& det modtagende site kan indtaste data. Enighed om overfarsel
kan dokumenteres i fx en mailkorrespondance.

Sponsor i samarbejde med investigator bgr desuden overveje, om der er fysiske
besgg, som kan overga til telefonopkald, helt undlades eller udskydes, saledes der
kun foretages essentielle og nadvendige besgg pa sites. Hvis sponsor mener, at det
vil veere byrdelettende for site personalet, kan det overvejes at tage elektroniske
systemer i brug, sdsom video/telekontakt eller benytte fx elektroniske dagbgger.
Dette er selvfglgelig under forudseetning af, at de benyttede IT-systemer er sikre og
valide.

Disse forhold skal igen indteenkes i studiets overordnede risikovurdering for COVID-
19 pandemien.

Det bgr overvejes, om inklusion skal standses midlertidigt. Desuden skal det over-
vejes helt at indstille forsgget, hvis fx forsggets primeere effektparametre ikke kan
overvages hverken pa site eller ved brug af et lokalt laboratorie.

Safremt et site ikke vil have mulighed for at fortsaette forsgget, skal det ligeledes
tages i betragtning, om forsgget skal afsluttes pa sitet og hvordan det i givet fald kan
ggres med mindst mulig risiko for forsggspersoner og datavaliditet.

5.1 Brug af kvalificeret og treenet personale til administration af forsggslaege-
midler og andre diagnostiske tests ved forsggsdeltagers bopeel

Vi anerkender, at der er et gget behov for, at blandt andet blodprgver og bivirknings-
opsamling gares ved forsggsdeltagerens bopeel. Hertil kan der veere tilfeelde, hvor
administrering af forsggsmedicin kreever assistance af treenet personale. Dette er
acceptabelt hvis det sker i henhold til Q&A om GCP pa EMA’s hjemmeside (spargs-
mal 10), dog med faglgende sendringer under COVID-19:

a) Retfeerdiggerelsen for brug af sddanne procedurer kan tage afsaet i de eks-
traordineere omstaendigheder ved COVID-19 pandemien (i forhold til spargs-
mal 10 i Q&A).

b) Besggspersonalet skal overholde de skaerpede krav til smitteinddaemning.

c) Det forventes ikke, at der foretages et nyt samtykke, men at forsggsperso-
nerne er orienteret om den pageeldende proceduresendring (i forhold til
spgrgsmal 10 i Q&A).

Hvis der benyttes en for forsgget ekstern leverandgr af ovenstaende service skal de
kontraktlige forhold overholde spargsmal 11 og 12 i samme Q&A. Under COVID-19
bar sponsor i starst muligt omfang facilitere dette.

5.2 Blodprgver og andre diagnostiske tests kan overfgres til lokalt laboratorie
| forbindelse med eendring i besggsplanen og brugen af telefoniske konsultationer
kan der opsté behov for, at blodprgvetagning og andre diagnostiske tests foretages
lokalt. Det lokale laboratorie skal vaere godkendt/certificeret til de pageeldende ud-
tagninger/analyser og bgr have indfgrt ngdvendige forholdsregler for COVID-19
smitteinddeemning.

Hvis protokollen benytter centralt laboratorie men prgven ikke egner sig til transport
skal dette forhold rapporteres som en del af forsggets resultater i henhold til ICH E3
(Structure and content of clinical study reports).
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5.3 Specielle forholdsregler for Fist in Human forsgag

| First in Human (FiH) forsgg er det et krav, at der for forsgget er lavet en aftale med
intensivafdelingen om modtagelse af forsggspersoner i de tilfaelde, at der skulle op-
sta alvorlige bivirkninger.

Det geelder ogsa for FiH forsgg, at aktiviteten skal sikres i videst muligt omfang. Det
er essentielt, at sponsor i sin Igbende risikovurdering tager afseet i den nuvaerende
situation og vurdere, om der skal indhentes opdateret accept fra intensivafdelingen,
hvor det bgr fremga, hvordan det sikres, at de har ressourcer til at modtage og be-
handle forsggsdeltagere ved forveerring af COVID-19 pandemien. Dette kan doku-
menteres ved fx en mailkorrespondance.

Ved en forveerring af pandemien kan det veere relevant, at intensivafdelingen én dag
i forvejen adviseres og accepterer, at en ny forsggsdeltager doseres eller der dosis-
eskaleres. Det forventes fortsat, at rekrutterede forsggsdeltagere under COVID-19
informeres om risikoen for, at de ikke vil f forsggsmedicinen doseret pga. opstaet
mangel af ressourcer hos intensivafdelingen.

5.4 Kommunikationen til forsggsdeltagerne bgr styrkes under COVID-19 pan-
demien

Under COVID-19 pandemien forventes der, at der vil kunne opsta gget uro og be-
kymring blandt nogle af deltagerne i kliniske forsgg. Dette skyldes blandt andet de
endringer der kan blive indfgrt i forsggsdeltagerens studieforlgb og den tilhgrende
uvished, om behandling indstilles eller hvordan/hvorndr denne fortsaettes. Vi opfor-
drer derfor til, at sponsorer udarbejder en saerlig kommunikationsplan, som klarleeg-
ger ansvaret for den styrkede kommunikation under COVID-19 samt hvordan og
hvornar der skal tilga informationer til forsggsdeltagerne. Dette vil ogséa give forsags-
deltagerne mulighed for, at stille spgrgsmal og dele deres bekymringer.

6. Z£ndringer i dokumentationspraksis

Som anfart ovenfor, forventes sponsor at lave en grundig risikovurdering af hvert
igangveerende forsgg og treeffe foranstaltninger, der i fgrste gang tilgodeser patient-
sikkerhed og datavaliditet. | den udstraekning disse prioriteringer er i konflikt, skal
patientsikkerheden have fgrste prioritet.

Disse risikovurderinger skal veere baseret pa relevante parters input og skal doku-
menteres lgbende. | den udstraekning, det pavirker udfarelsen af forsgget skal Lae-
gemiddelstyrelsen orienteres jf. ovenstaende.

Sponsor skal ligeledes foretage lgbende risikovurderinger i takt med at situationen
udvikler sig.

For sa vidt angar behov for signaturer fx fra investigator sites, kan alternative mader
at dokumentere enighed pa anvendes.
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