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Andringslog, version 1.0 til 2.0:
Version 2.0 inkluderer fglgende opdateringer:

o Typografisk opdatering af dokumentet.

e Afsnit 2.1: Ny ordlyd vedrgrende investigators uddelegering af opgaver og
fremheevning af vigtigheden ved kontinuitet i hiemmebesag.

o Afsnit 2.2: Nyt afsnit omkring dataintegritet.

e Afsnit 2.4: Ny ordlyd om krav til forebyggelse af systemnedbrud

o Afsnit 2.5: Afstemt i henhold til ICH E8

e Afsnit 2.6: Ny ordlyd vedrgrende kontrakter og et nyt underafsnit vedrgrende
journaliseringspligt.

e Afsnit 2.7: /Endrede krav til ansggninger.

o Afsnit 4.2 (6): Nye referencer

e Afsnit 9: Ny mulighed for implementering af rSDV.
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1. Introduktion

Kliniske forseg med leegemidler er under accelererende udvikling nar det kommer til
digitalisering og decentralisering. Med dette forstds brugen af digitale veerktgjer (digitalt
samtykke, elektroniske konsultationer, elektroniske systemer til dataindsamling, wearables
og andet medicinsk udstyr, etc.), som understgtter, at patienter ikke i samme grad som for
traditionelle kliniske forsag er afhaengige af fysisk at skulle besgge et forsggssite. Decentrale
kliniske forsgg bliver globalt benaevnt som Decentralised Clinical Trials (DCT).

Denne udvikling bidrager til at sikre lighed og nemmere adgang til klinisk forskning, da
patienter uafthaengig af mobilitet og fysisk afstand til hospitalerne kan deltage i kliniske forsag.
Dette vil samtidig sikre en bredere repraesentation af forsggsdeltagere og dermed formentlig
lette inklusion og fastholdelse af patienter i kliniske forsgg.

Laegemiddelstyrelsen gnsker at imgdekomme denne udvikling og har derfor ivaerksat et
projekt med formalet at sikre tidssvarende og robuste regulatoriske rammer for
decentralisering af kliniske forsgg. Vores fokus er at implementeringen ikke sker pa
bekostning af patientrettigheder, -sikkerhed og robuste data eller med @get byrde for de
deltagende hospitalssites.

Vi gar opmeerksom pé vores COVID-19 vejledning og de seerlige dispensationer givet under
denne pandemi i relation til decentrale elementer.

1.1. Formal
Formalet med denne vejledning er at give konkrete retningslinjer for implementeringen af
decentrale elementer i kliniske forsgg med laegemidler og samtidig at belyse eventuelle
udfordringer. Denne vejledning er ogsa gaeldende nar den ovennezevnte saerlige COVID-19
vejledning udlgber.

Lovgivningen omkring kliniske forsag med laegemidler og tilhgrende vejledninger forhindrer
ikke udfgrelsen af decentrale forsgg, men sponsor anbefales at sgge om videnskabelig
radgivning (scientific advices) og konsultere EMA og andre myndigheder vedrgrende
anvendelsen af specifikke decentrale elementer (fx valg af digitale endpoints) og betydningen
for en eventuel ansggning om markedsferingstilladelse.

Det skal bemaerkes, at denne vejledning reflekterer de udfordringer, der er rejst i kliniske
forsggsansggninger, scientific advices, vores dialogforum om decentrale forsgg, andre
henvendelser samt vores Igbende samarbejde med nationale, europeeiske og internationale
samarbejdspartnere. Vi opfordrer alle interessenter til at kontakte os pa kf@dkma.dk med
spergsmal og input. Vi anbefaler desuden at sgge om scientific advice inden ansggning om
decentrale kliniske forseg, safremt der teenkes anvendt elementer, hvor erfaringen er
begraenset.

Vi gar opmaerksom pa, at det er vores forventning, at denne vejledning opdateres med relativ
hyppig frekvens. DCT er et omrade under markant og hurtig udvikling og vi mener dette bedst
imagdekommes ved en leerende tilgang, hvor ny viden og feedback publiceres lgbende.
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1.2. Koncept
Decentrale kliniske forsgg! deekker over mange forskellige elementer, som samlet set gar
det mindre ngdvendigt eller endog overfladigt for forsggsdeltagerne at skulle besgge
forsagssites. | denne vejledning er de decentrale elementer inddelt i falgende kategorier:

e Overordnede overvejelser

e Rekruttering

e Elektronisk informeret samtykke

e Forsendelse af forsggslaegemidler og hjemmeadministrering

e Decentral overvagning af fors@gsdeltageres sikkerhed

e Bivirkningsrapportering

e Valg og validering af endepunkter

e Fjernadgang til kildedata

e |T-systemer samt elektronisk indsamling, handtering og opbevaring af data

Et fuldsteendigt decentralt design daekker over, at forsggsdeltagerne ikke pa noget tidspunkt
tilgar forsagssites fysisk. Dette vil i mange tilfeelde ikke vaere muligt, da monitorering og
vurdering af deltagerne og evt. veesentlige endepunkter vil kraeve fysisk fremmgde.

Et klinisk forsag benaevnes som veerende et hybridforsag, hvis decentrale elementer
implementeres samtidig med, at forsggsdeltagerne har fysisk fremmgde pa forsggssites.
Kliniske forsgg med laegemidler benytter allerede i dag i varierende grad decentrale
elementer sasom elektroniske dagbgger, forsendelse af IMP og online konsultationer.

2. Overordnede overvejelser om implementering af DCT elementer

Det er pa nuveerende tidspunkt i udpreeget grad hybridmodellen der benyttes, nar det
kommer til decentralisering af kliniske forsag med laegemidler. Derfor er vejledningen opdelt
i decentrale elementer, som kan veelges til og fra med afseet i forsggspopulation og design.

Der er for mange variable i kliniske forsgg til at opstille specifik vejledning for hvornar
implementering af DCT-elementer er retfeerdiggjort. Implementering af decentrale elementer
skal derfor altid retfaerdiggeres med afsaet i det enkelte kliniske forsgg. Saledes er en
forsegsspecifik risikovurdering kraevet ved implementering af decentrale elementer (afsnit
2.2).

e Det er en forudsaetning for processerne beskrevet i denne vejledning, at disse kan
implementeres pa sikker vis uden at der gas pa kompromis med forsggsdeltagernes
sikkerhed og rettigheder.

e Nar investigator omtales i denne vejledning menes der implicit investigator eller
delegeret personale.

! Konceptet om DCT er ikke synonymt med virtuelle forsgg. Leegemiddelstyrelsen anser virtuelle
forspg som vaerende retrospektiv databehandling uden inddragelse af forsggsdeltagere og

prospektive interventioner. Virtuelle forspg deekkes ikke af denne vejledning.
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2.1. Betydningen af begranset fysisk kontakt med forsggsdeltagere

En meget vaesentlig udfordring ved decentralisering er, hvorvidt tilstraekkelig overvagning af
forsggsdeltagernes sikkerhed kan opretholdes. Situationen har hidtil veeret, at telefoniske
kontakter med fors@gsdeltagerne er accepteret ved blandt andet opfelgningsperioder eller
som et tilleeg til den normale sikkerhedsovervagning ved fysiske kontakter.

Udviklingen af decentrale kliniske forsgg betyder, at kontakt mellem forsggsdeltager og
investigator, som traditionelt har veeret udfert som fysiske kontakter, nu kan overga til tele-
/videokontakter. Leegemiddelstyrelsen har ikke faet fremlagt overbevisende evidens for, at
forsggsdeltagerens sikkerhed generelt i samme omfang kan varetages decentralt som ved
fysisk fremmgde. Det vurderes at omfanget af decentrale elementer kan afhaenge af blandt
andet den specifikke fors@gspopulation, sygdom, lzegemiddeltype og udviklingsstadie.

e Leegemiddelstyrelsen opfordrer til, at der udferes studier, der klarlaegger styrker og
svagheder ved decentrale forsgg, som sammenligner decentrale forhold med
traditionelt design af kliniske forsag, herunder betydningen af den mindskede fysiske
kontakt mellem sundhedspersonale og forsggsdeltager.

| forlaengelse af dette er det iseer de leegefaglige observationer, som kan vaere udfordret af
manglende fysiske kontakter med forsggsdeltagerne. Dette handler om investigators
mulighed for at danne sig et helhedsindtryk af deltageren, fx vurdering af generel fremtoning,
farver, gang, lugt etc. Dette kan andet have den konsekvens, at investigator overser
symptomer, som ellers kreever yderligere udredning eller investigator kan fejlbedemme
endepunkter. Dertil er der subtile forhold, der udfordres sasom opbygning af en tillidsfuld
relation investigator og forsggsdeltager imellem, som sikrer tryghed og derved abenhed.

e Disse udfordringer kan imgdekommes ved hjemmebesag (afsnit 2.5). Det er dog
vigtigt at sponsor i videst muligt omfang sikrer at der er kontinuitet i hjemmebesag,
hvilket vil sige at det er den samme sundhedsperson der tager pa hjemmebesgag.

Vanligvis udfgres en objektiv og evt. ogsa en neurologisk undersggelse ved inklusion samt
som en del af den lgbende monitorering af forsggsdeltageren. Disse undersggelser skal i
udgangspunktet varetages af en laege ved et fysisk besgg i deltagerens hjem eller pa
forsggssites og kan i udgangspunktet ikke uddelegeres til andet sundhedspersonale.

Der kan veere tilfaelde hvor fysisk kontakt er mindre vaesentligt, fx ved forsgg der efterligner
klinisk praksis, hvor diagnosen er nem at stille (eller er givet pa forhand), hvor der er relativt
fa og nemt afgjorte in- og eksklusionskriterier og hvor der i mindre grad er behov for
laegefaglige observationer/objektiv undersggelse samt at vurdering af endepunkterne let
konstateres/opsamles.

¢ Investigator skal indhente dokumentation for tidligere stillede vaesentlige diagnoser
(tilstande der skal undersgges, diagnoser af betydning for in- og /eksklusion etc.)
hvis disse ikke stilles/er stillet af investigator selv.

2.2. Betydningen for forsggets dataintegritet

Implementeringen af DCT forsggsdesigns kan udmegnte sig forskelligt pa tveers af
forsggssteder, i forskellige lande, pa grund af forskelle i national lovgivning eller andre
faktorer. Dette kan have implikationer ift. at visse procedurer udfares pa forskellige mader
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eller under forskellige forudseetninger, som potentielt kan indfgre confounder variable som
udfordrer forsggets palidelighed og gyldighed. Sponsorer bar meget omhyggeligt vurdere
disse forhold for at sikre forsggets dataintegritet. Det betyder samtidig at det kan veere
relevant at sponsor udferer studier der sammenligner traditionelle og tilsvarende DCT
procedurer inden implementering eller ogsd skal der veere robust retfaerdiggerelse
tilgeengelig i litteraturen.

| denne forbindelse understreger vi vigtigheden af at konsultere og modtage videnskabelig
radgivning fra EMA og andre tilsynsmyndigheder.

2.3. Retfaerdiggorelse for implementeringen

Det er lzegemiddelstyrelsens holdning, at decentralisering er et vigtigt redskab i fremtidens
kliniske forsag og at der generelt er mange fysiske kontakter, som med fordel kan udferes
decentralt, hvis det er velovervejet og tilpasset det specifikke forsag.

Der skal altid indsendes en forsggsspecifik risikovurdering og retfeerdigggrelse for de valgte
decentrale elementer, som i udgangspunktet bgr veere en del af protokollen (afsnit 2.6). Heri
skal sponsor blandt andet have overvejet implementeringen af decentrale elementer i
konteksten af:

e Patientpopulation, herunder seerlige forhold, fx barn/zeldre.

e Laegemiddeltype, administrationsform, sikkerhedsprofil og udviklingsfase.

e Den ngdvendige handtering af lsegemidlet, fx opblandinger/klargagring og anden
kompleksitet i regimet.

2.4. Introduktion af nye teknologier
Et fokusomrade er brugen af nye teknologier sasom apps, werables og andet medicinsk
udstyr, der understgtter at medicinske processer og dataopsamling kan forega i hjemmet.
Denne udvikling af elektronisk indsamling, handtering og opbevaring af data saetter krav til
valideringen af systemerne og datasikkerheden (afsnit 10).

e Viggr opmaerksom p4a, at Leegemiddelstyrelsen kan hjeelpe fabrikanter af medicinsk
teknologisk udstyr med at afklare de geeldende regler og standarder pa omradet.

e Introduktionen af IT-tekniske lasninger abner op for nye sarbarheder i udferslen af
kliniske forsgg og det forventes, at sponsor pa forhand har planer for eventuelle
systemnedbrud og vurderer risikoen i forhold til den enkelte decentrale kontakt med
forsggsdeltageren.

¢ Der gennemfares i gjeblikket 'Qualification Opinions’ for nye metoder pa EU-niveau.
Disse findes publiceret pa EMAs hjemmeside.

Brugen af kunstig intelligens i kliniske forsgg kan ogsa taenkes anvendt i et decentralt forsag.
Sponsor skal i sddanne tilfeelde gere specifikt opmaerksom péa brugen af sddanne systemer
og det anbefales at kontakte os eller sage om scientific advice forud for brugen, isaer hvis
det involverer kritiske data eller beslutninger. Leegemiddelstyrelsen har i den sammenhaeng
offentliggjort foreslaede kriterier for anvendelse af AI/ML i GxP.
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2.5. Involvering af forsggsdeltagere og investigatorer

Som tidligere naevnt skal DCT designet bidrage til at sikre lighed i sundhedsvaesenet og veere
med til at lette bade adgangen til og gennemfarslen af det kliniske forsgg for deltageren.
Derfor er det essentielt, at de nye DCT-metoder udarbejdes i samarbejde med relevante og
potentielle forsggsdeltagere. Patientinddragelsen kan med fordel vaere med til at belyse
patientdeltagernes forskellige holdninger og behov.

Vi har kendskab til adskillige tilfeelde, hvor uhensigtsmaessigt design, fx inddragelse af
dagbeger, har pavirket dataintegriteten i alvorlig grad eller har betydet g@get
arbejdsbelastning for forsagssites eller forsggsdeltagere.

Involvering af potentielle forsggsdeltagere kan hjeelpe med at styrke forsggsdesignet.
Inddragelse af patienter og/eller patientorganisationer i design, planleegning og
gennemfarelse af kliniske forsag enten under forsggets program — eller elementudvikling er
med til at sikre en bred forankring. Der kan anmodes om patienters synspunkter ved alle
faser af leegemiddeludvikling men iseer inddragelse ved de tidlige stadier af
protokoludviklingen vil potentielt gge tilliden til forsaget, lette rekrutteringen og fremme
adheaerens. Denne involvering kan ogséa veere med til at klarleegge udfordringer i designet, fx
menes DCT designet at kunne introducere selektering i forhold til teknologisk modenhed,
hvorfor det forventes, at sponsor har vurderet behovet for at tilbyde alternative
metoder/procedurer.

e Sponsor bgr overveje om forsgget kan designes omkring den enkelte
forsggsdeltager og derved give deltageren medbestemmelse over deres
behandlingsforlgb. Et eksempel kan veere kontakter mellem investigator og
forsggsdeltageren, som i udgangspunktet godt kan foretages decentralt, men ogsa
kan gares fysisk, hvis behovet opstar. Dette forhold bgr ogsa vaere gaeldende for
investigator, som bagr have mulighed for at indkalde forsggsdeltageren til et fysisk
besgg, hvis det vurderes ngdvendigt.

Farnaevnte involvering og fleksibilitet retfaerdigger et mere vidtgdende DCT-design.

Ved udarbejdelsen af decentrale kliniske forsag bgr ogsa sundhedspersonale/investigator
involveres i udarbejdelsen af protokollen. Deres faglighed og ekspertise bgr inddrages i
overvejelserne om, hvordan der sikres tilstreekkelig monitorering af deltagernes sikkerhed og
identificering af konsekvenser ved at have mindre eller ingen personlig kontakt.

Der henvises endvidere til ICH E8 vedrgrende generelle betragtninger om kliniske forsgg,
herunder design og inddragelse af interessenter.

2.6. Investigator og sponsor overblik over egne lovpligtige ansvarsomrader

Decentraliserede processer skal altid implementeres saledes, at investigator og sponsor kan
overholde deres lovpligtige ansvarsomrader som beskrevet i ICH GCP afsnit 4 hhv. 5.
Sponsor kan saledes ikke overtage investigator ansvar og omvendt. | visse tilfeelde kan
sponsor anvende uafhaengige komitéer eller centrale laboratorier for at spare investigator for
ungdvendig brug af ressourcer eller for at sikre @get datakvalitet ved seerlig ekspertise til fx
endpoint-vurdering. | sadanne tilfaelde skal dette retfeerdiggeres med udgangspunkt i
dataintegritet og patientsikkerhed, herunder behovet for uafheengighed mellem sponsor og
investigator.
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Typiske omrader under investigators ansvar kunne veere inklusion af forsggsdeltager,
dispensering/administrering af lsegemiddel, prgvetagning, effekt og bivirkningsovervagning
mm. Safremt nogle af disse opgaver ikke udfgres pa site, skal dette veere retfeerdiggjort og
tydeligt beskrevet i forsggsprotokollen. Endvidere skal opgaverne i et decentraliseret set up
fortsat veere kontrolleret af investigator og gennemfgres af kvalificeret personale.

Hvis det ikke er personale fra forsggssites, der udfgrer disse opgaver, men der fx anvendes
eksterne sundhedspersoner, skal der foreligge kontrakter for dette. Kontrakterne skal
klarlzegge hvordan det er sikret, at investigator bibeholder den fulde kontrol over
forsggsrelaterede opgaver der udfgres under investigators ansvar af 3. part samt hvordan
effektive kommunikationslinjer sikres dem imellem. | forleengelse skal der veere robuste
procedurer der understgtter dette.

Det skal desuden sikres, at udfgrte opgaver dokumenteres og at alle dele af investigators
Trial Master File opbevares i overensstemmelse med GCP-regler. Se endvidere Q&A nr. 10
og 11 pa EMAs hjemmeside.

| forlaengelse af ovenstaende skal forsggsdeltagernes journaler Igbende opdateres med
protokolspecifikke oplysninger som er klinisk relevant for andet sundhedspersonale, der er
involveret i patientens nuvaerende og/eller fremtidige behandling2. Robuste procedurer bar
implementeres i decentrale kliniske forsgg der sikrer integriteten af patientjournalerne,
saledes disse vedbliver at veere en effektiv kommunikationsplatform. Det er desuden vigtigt
at procedurerne sikrer at journaloplysningerne er let tilgaengelige og rettidige. Ressource-
belastende procedurer bgr undgas f.eks. ved overfarsel af oplysninger fra forsagsspecifikke
dataindsamlingsveerktgjer til journalen. Vi henviser desuden til den publicerede vejledning
om lzegers journaliseringspligt fra Styrelsen for Patientsikkerhed.

2.7. Legemiddelstyrelsens krav til ansegning om DCT
For at sikre, at det tydeligt fremgar i hvilket omfang decentrale elementer benyttes i det
kliniske forsag, er det vigtigt at neevne DCT-elementerne i ansggningens fglgebrev med
henvisning til den forsggsspecifikke risikovurdering (afsnit 2.2):

1. Ifelgebrevet skal det desuden bekraeftes at DCT-elementer implementeres i henhold
til denne vejledning.

2. GxP brug af AlI/ML algoritmer skal veere tydeligt angivet i fors@get cover letter.
3. DCT processerne skal vaere beskrevet i protokollen og deltagerinformationen.

4. Introduktion af forsggsspecifikke apps, wearables eller andet medicinsk udstyr skal
specificeres i cover letter og sponsor skal tydeligggre, hvorvidt det vurderes som
veerende medicinsk udstyr eller in-vitro diagnostik samt tilhgrende udviklingsstatus.

Det forventes, at DCT-elementer deslige tydeliggeres ved indsendelsen til det
videnskabsetiske komitésystem. Veer opmeerksom pa, at der i de enkelte afsnit i dette
dokument kan veere givet yderligere vejledning om kravene til udformningen af ansggningen
og forsagsprotokollen.

2 Bekendtggrelse nr 1225 af 08/06/2021, Bekendtggrelse om autoriserede sundhedspersoners

patientjournaler (journalfgring, opbevaring, videregivelse, overdragelse m.v.)
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Vi er opmaerksomme p4, at nogle DCT-elementer kan give anledning til spgrgsmal i forhold
til persondataforordningen (GDPR) og vi ggr opmaerksom pa, at det er sponsors ansvar at
implementering af DCT-elementer sker i henhold ti GDPR samt eventuelle krav og
fortolkninger udgivet af Datatilsynet eller dataansvarlige pa forsggssites.

3. Rekruttering

3.1. Overvejelser

Overvejelser vedrgrende decentral rekruttering og pree-screening af forsggsdeltagere, fx via
sociale medier og oprettede databaser, ber inkludere drgftelser og accept af
rekrutteringsmetoden fra det videnskabsetiske komitésystem feor implementering. Det skal
samtidigt sikres, at GDPR overholdes.

3.2. Forventninger til implementering

1. Rekrutterings- og screeningsmetoder skal veere tydeligt beskrevet i
forsggsprotokollen og processerne skal kunne dokumenteres pa baggrund af den
genererede dokumentation med henblik pa fx at verificere mulig selektions bias.

2. Safremt der inkluderes forsggsdeltagere fra udlandet, skal dette vaere seerligt
beskrevet og specifikt godkendt af det videnskabsetiske komitésystem. Der ggres
opmeerksom pa, at der i denne forbindelse kan stilles saerlige krav til processerne for
patientinformation, informeret samtykke og den lgbende kommunikation med sitet,
herunder behovet for tolk.

3. Der ber veere gget fokus pa at sikre dokumentation for korrekt diagnose.

4. Detanbefales endvidere, uagtet nationalitet, at forsggsdeltagerens saedvanlige lsege
informeres om deltagelse i forsgget.

5. Det skal veere dokumenteret i en prae-screenings log og relateret dokumentation hvis
fors@gsdeltagerne kontaktes vha. af prae-screening pa sociale medier eller lignende
platforme.

4. Elektronisk informeret samtykke

4.1. Overvejelser

Vi gar opmaerksom pa, at det ikke er Laegemiddelstyrelsens ressortomrade at godkende
hverken ordlyd eller proces for det informerede samtykke. Krav og vejledning samt
godkendelse vedrgrende den informerede samtykkeproces hgrer under det
videnskabsetiske komitésystem og der henvises derfor primeert til deres vejledninger,

lovgivning og hjemmeside.

| forlaengelse af dette ggr vi opmaerksom pa, at der kan veere forskel pa de krav der stilles af
Leegemiddelstyrelsen ved godkendelse samt i forbindelse med inspektion i forhold de krav
der stilles af det videnskabsetiske komitésystem. Nedenstaende er saledes Laegemiddel-
styrelsens fortolkning og retningslinjer vedrgrende overholdelse af ICH GCP og skal lzeses
som et supplement til det videnskabsetiske komitésystems retningslinjer m.m. Ved
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inspektioner vil Leegemiddelstyrelsen fokusere pa at verificere processen som godkendt af
det videnskabsetiske komitésystem.

Et elektronisk informeret samtykke defineres her som brug af et digitalt medie (fx tekst,
billeder, video, audio, websites etc.) til levering af informationer til potentielle
forsggsdeltagere samt indhentelse af dokumenteret samtykke ved fx anvendelse af
smartphone, tablet eller computer. Processen involverer formidling af information, mulighed
for at sparge ind til forsgget samt signering af samtykket.

4.2. Forventninger til implementering

Der skal vaere gget opmaerksomhed pa:

1. At brugen af digitale medier kan forhindre mindre IT-kyndige individer i at deltage, hvilket
kan introducere selektionsbias. Alternative procedurer bgr veere en mulighed.

2. At fortroligheden opretholdes mellem fors@gsdeltager og investigator, dvs. at interaktion
og kommunikation foregar ved brug af sikre medier og uden sponsorinvolvering/adgang.

3. At sponsor ikke har generel adgang til kommunikationen mellem forsggsdeltageren og
investigator bortset fra til opfyldelse af forpligtelser om monitorering og audit. Dette skal
sikres ved brugerkontrol til de systemer, hvor oplysningerne er lagret.

4. At kommunikationsmetoden skal tillade utvetydig identificering af forsegsdeltageren eller
veerge, hvis relevant og at det informerede samtykke er dokumenteret og personligt
dateret samt signeret ved anvendelse af systemer, der sikrer ovennasvnte identifikation.

5. At dokumentation genereres og arkiveres i henhold til krav til investigators Trial Master
File, herunder at versionskontrol er indfgrt.

6. At forsggsdeltageren har mulighed for at downloade og udskrive det informerede
samtykke og deltagerinformationen samt bevarer adgangen til disse dokumenter under
hele forsaget.

7. Atde anvendte elektroniske systemer opfylder de generelle krav til elektroniske systemer
i kliniske fors@g, herunder at de er validerede til formalet og eendringskontrol er indfart,
samt at brugerkontrol og metoder til tilstraekkelig IT-sikkerhed er implementeret.
Desuden skal den valgte metode til elektronisk signatur opfylder krav til gaeldende
standard. Der henvises i tillaeg til ICH GCP, afsnit 5.5, samt den kommende vejledning
om elektroniske systemer og data fra EMAs arbejdsgruppe 'GCP Inspectors Working
Group'.

8. At teet dialog (realtids kommunikation) mellem investigator og den potentielle
fors@gsdeltager er forventet uanset om denne foregar ved fysisk fremmgde eller via fx
videomgde (hvis godkendt af VEK). Kommunikationen bgr forega under hensyntagen til
forsggsdeltagerens formaen.
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5. Forsendelse af forsggslaegemidler og hjemmeadministrering

5.1. Overvejelser

Overvejelserne omkring de kraevede procedurer for forsendelse og hjemmeadministration af
forsggslaegemidler er i hgj grad afheengigt af blandt andet administrationsform samt
sikkerhedsprofil af det pageeldende fors@gsleegemiddel. Hvis der er tale om et markedsfart
lzegemiddel med kendt og acceptabel sikkerhedsprofil, uden kompleks opbevaringspraksis,
der som udgangspunkt kan administreres af forsggsdeltageren selv (fx orale formuleringer,
injektionspenne mm.) kan opstart af behandlingen i hjemmet vaere acceptabelt. Hvorimod
hvis laeegemidlet er i de tidlige udviklingsstadier, hvor bivirkningsprofilen er delvis ukendt, hvor
det muligvis kraever handtering af sundhedspersonale, administration og evt. observation (fx
biologiske lsegemidler til injektion), kan dette pavirke patientsikkerheden og er derfor mindre
hensigtsmeessigt til hiemmebehandling.

Nedenstaende punkter skal overvejes i forhold til om forsendelse af IMP til forsagsdeltagers
hjem samt hjemmedosering er en passende procedure i det pagaeldende forsag:

o Kendskab til l.egemidlets sikkerhedsprofil (fase, kendte/potentielle bivirkninger etc.),
herunder risiko for alvorlige bivirkninger der kraever akut behandling.

e Laegemidlets administrationsform og krav om hjaelp fra sundhedspersonale og
efterfglgende observation.

e Hvorvidt forsggsdeltageren i stabil behandling med forsggsleegemidlet fagr
hjemmeadministrering.

e Hovilke kriterier investigator benytter til vurdering af, om hjemmedosering er sikkert
for forsggsdeltageren. Disse kriterier bgr vaere naevnt i protokollen.

e Hovilken proces er der for handtering af bivirkninger i hjemmet, hvis der fx opstar
allergiske reaktioner ved injektion. Denne proces bgr inkluderes i protokollen.

5.2. Forventninger til implementering

Det er for nuveerende ikke muligt for sponsor at varetage opgaven med at sende IMP hjem
til forsegsdeltagernes bopael i henhold til GDP-bekendtgarelsen § 23, stk. 23. Det skal derfor
veere investigator, som star for, at forsggsleegemidler sendes til forsggsdeltageren. Sponsor
er overordnet ansvarlig for processen og kan facilitere udarbejdelse af kontrakter, der dog
skal afspejle investigators ansvarsomrader i henhold til ICH GCP (se afsnit 2.5).

o Der pagar undersggelser/overvejelser omkring muligheden for at sponsor kan
patage sig opgaven mht. forsendelse af forsagslaegemidler direkte il

forsggsdeltagerne.

Ved forsendelse af IMP fra forsggssites gaelder fglgende vilkar:

3 Der henledes opmaerksomhed p& Laegemiddelstyrelsens COVID-19 vejledning for kliniske forsgg,

hvor der under pandemien er givet dispensation til GDP-bekendtggrelsen.
Side 11 af 17



LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Transport

1.

Det skal vaere dokumenteret at opbevaringsbetingelserne for forsagsleegemidlet er
overholdt i hele forsyningskaeden. Det skal desuden overvejes om det er ngdvendigt
at have kontrol af opbevaringsbetingelserne i forsggsdeltagerens hjem.

Ved levering bar forsggsdeltager eller vaerge vaere hjemme med henblik pa kvittering
for modtagelsen af forsggsleegemidlet. Det skal veere dokumenteret hvordan det
handteres, hvis forsggsdeltageren eller vaerge ikke er hjemme. Forsggslaegemidlet
skal som udgangspunkt tages med tilbage af kureren.

Treening og kommunikation

3.

4.

Manuel pakning og afsendelse af IMP skal udfares under dobbeltkontrol.

Der bgr udfgres en ekstra kontrol, efter IMP fgrste gang er modtaget af
forsggsdeltageren (fx ved et telefonopkald), for at principal investigator kan
overholde sin forpligtelse til at sikre, at IMP anvendes i overensstemmelse med
protokollen samt krav om at investigator skal forklare den korrekte brug af IMP til
hver forsggsdeltager. Det skal desuden sikres at investigator labende fglger op pa,
om forsggsleegemidlet administreres som instrueret (ICH GCP 4.6.3, 4.6.5 0g 4.6.6).

Investigator skal sikre sig, at forsggsdeltageren er oplaert i brugen/administrationen,
og det skal overvejes, om yderligere vejledning skal medsendes eller gives mundtligt,
ud over den vejledning, der fremgar af etiketteringen af forsggsleegemidlet. Dette
skal veere tilpasset den enkelte forsggsdeltagers behov. Dette er iseer vigtigt ved
seerligt komplekse administrationer eller opblanding.

Alternativt skal en opleert, treenet og kvalificeret sundhedsperson handtere
administrationen af forsggslaegemidlet. Dette er isaer relevant ved komplekse
administrationer, krav om seerlig handtering eller et behov for handtering af alvorlige
bivirkninger. Hvis lzegemidlet ikke medbringes af sundhedspersonale, men sendes
separat skal det vaere tydeligt for forsggsdeltageren, at administration skal afvente
besgg af sundhedsperson.

Der skal veaere en klar kommunikationslinje mellem investigator og
forsggsdeltageren. Det kan fx etableres under indhentelse af det informerede
samtykke samt ved udlevering af et patientkort med kontaktoplysninger, som
udleveres til forsggsdeltageren.

Laegemiddelregnskab og compliance

8.

Der skal veere procedurer for regnskab af forsggslaegemidlet og kontrol af
forsggsdeltagernes compliance. Registrering for udleveringen af IMP fra apoteket til
forsggsdeltageren vil ikke veere et tilfredsstillende mal for compliance, medmindre
det kan grundigt retfaerdigggres for det specifikke forsggdesign. Forsggsdeltagerens
compliance skal almindeligvis kontrolleres ved fx opteellinger af returnerede
pakninger kombineret med kommunikation med forsggsdeltageren, hvor relevant.
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5.2.1. Udlevering af forsggsleegemiddel ved apotek
| &bne forseg (ikke blindet forsagslaegemiddel) kan udlevering af forsggslaegemiddel via de
danske apoteker benyttes under falgende vilkar:

1. Forsegsleegemidlet skal veere markedsfegrt og anvendt pa godkendt indikation (i
henhold til produktresuméet).

2. Der skal veere etableret en simpel proces for refundering af forsggsdeltagerens
udgifter eller der skal veere indgaet en aftale med apoteket, at leegemidlet udleveres
vederlagsfrit.

3. Det skal sikres, at der pa etiketten printes navn pa dansktalende sponsor eller
investigator samt en referencekode, som sikrer identifikation af forsggssted,
investigator og forsggsdeltager.

4. Der skal veere procedurer som sikrer regnskab med forsggslaegemidlet og kontrol af
forsggsdeltagernes compliance jf. ovenstdende punkt 8 vedr. laegemiddelregnskab
og compliance.

5.2.2.Forsggsdeltagere tilknyttet danske sites, som opholder sig i udlandet
| Danmark begreenses det ikke, at forsegsleegemidler sendes direkte hjem til en
forsggsdeltager, som er tilknyttet et dansk site, men opholder sig i udlandet. Det er dog
vigtigt, at sponsor i disse tilfaelde konsulterer det pagaeldende lands myndigheder for at sikre,
at lokale krav opfyldes.

6. Overvagning af forsegsdeltageres sikkerhed

6.1. Overvejelser

| et decentralt design, er der mulighed for, at langt flere forsagsrelaterede procedurer kan
forega i hjiemmet. Det kan vaere blodprgvetagninger, administration af fors@gsleegemiddel og
observation heraf, bivirkningsopsamling osv. Investigator kan uddelegere disse opgaver til
treenet personale i henhold til afsnit 2.5. Visse opgaver kan dog kreeve laegefaglig ekspertise,
hvilket skal sikres.

Safremt forsegsdeltageren far udfert forsggsaktiviteter fx rutineblodprgver pa et lokalt
lzegehus/laboratorie skal det sikres, at det lokale laboratorie er godkendt/certificeret til de
pageeldende udtagninger/analyser samt at dokumentation er tilgaengelig for investigator samt
arkiveres i Trial Master File.

De overordnede forhold omkring decentral overvagning er diskuteret i afsnit 2, som blandt
andet omhandler investigators mulighed for at danne sig et helhedsindtryk af
forsggsdeltageren, inddragelse af patienter og investigatorer i udarbejdelsen af protokollen
samt vigtigheden af kontinuitet i hjemmebesgg ved at det er den samme ansvarlige
sundhedsperson der kommer pa besag.

6.2. Forventninger til implementering

1. Det skal fremga tydeligt af protokollen og skemaet over forsggsprocedurer hvilke
kontakter med forsggsdeltageren, der foregar ved et fysisk besgg pa forsggssites,
telefonisk kontakt, videokontakt, et hiemmebesgag eller et besag pa lokalt laboratorie
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eller lignende. Eventuelt om der er forskellige valgmuligheder for forsggsdeltageren
i forbindelse med den enkelte kontakt.

2. | forlengelse af ovenstdende er det vigtigt, at sponsor diskuterer/retfaerdiggere de
enkelte decentrale kontakter i protokollen.

3. Sponsor skal have indfert systemer, der sikrer at data kommer fra patienten.

4. Investigator skal have konstant adgang til data rapporteret fra forsggsdeltagerne i fx
elektroniske spgrgeskemaer. Disse data skal endvidere vaere under investigators
kontrol.

7. Bivirkningsrapportering

7.1. Overvejelser

Robustheden i registrering og rapportering af bivirkninger kan styrkes ved brug af digitale
platforme, som ofte er et centralt element i et decentralt klinisk fors@g. Ved hjeelp af en digital
platform, fx en smartphone app, kan forsggsdeltageren gares i stand til selv at registrere
haendelser og bivirkninger, som derved Ilgbende er tilgeengelig for investigator.
Leegemiddelstyrelsen anerkender styrken ved denne type registrering, som kan vaere med til
i hgjere grad at sikre, at data om forsggsdeltagernes sikkerhed opsamles lgbende. Det
anerkendes samtidigt, at investigators handtering af disse rapporteringer (herunder hvor
hyppigt disse informationer skal tilgas og vurderes), skal implementeres ved en risikobaseret
tilgang, som balancerer ressourceforbrug/merveerdi i forhold til forsggsleegemidlets
sikkerhedsprofil samt bivirkningsopsamlingen i det traditionelle kliniske forsggsdesign.

7.1.1.Bivirkningsopsamling i kliniske forseg med laagemidler
De geeldende regler for bivirkningsindsamling og rapportering fremgar af CT-34. Den nye
kliniske forsggsforordning® introducerer en risikoproportionel tilgang og de falgende
retningslinjer for handtering af bivirkninger i decentrale forsag tager udgangspunkt i dette.

e Decentralisering af kliniske forsgg eendrer i udgangspunktet ikke behovet for, at
investigator benytter ikke ledende spgrgsmal til at unders@ge om forsegsdeltageren
har oplevet haendelser eller bivirkninger siden sidste kontakt, og felger op pa
haendelser registreret i en digital platform, ved alle fysiske kontakter og/eller
telefonisk/video konsultation.

Forsggsdeltagere har i traditionelle kliniske forsag typisk mulighed for at registrere
bivirkninger lgbende ved hjeelp af dagbgger, som understgtter samtalen om heendelser og
bivirkninger med investigator. | dette tilfeelde vil investigator ferst blive orienteret om
haendelserne ved naestkommende kontakt med forsggsdeltageren, som enten er
protokolleret eller initieret af forsggsdeltageren selv. Det er dog normal praksis at
forsggsdeltagerne opfordres til at kontakte forsggssite i tilfeelde af veesentlige bivirkninger
eller indlzeggelser. Den vaesentligste forskel i forhold til forsggsdeltagers registrering pa en
digital platform er derved, at den digitale platform ger samtlige heendelser gjeblikkeligt
tilgeengelige for investigator.

4 Eudralex Vol. 10, Detailed guidance on the collection, verification and presentation of adverse
event/reaction reports arising from clinical trials on medicinal products for human use ("CT-3")

5 Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use
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7.1.2. Digitale platforme til registrering og rapportering af haendelser

Brugen af digitale platforme som engagerer forsggsdeltagerne og faciliterer de decentrale
forsggsprocesser, kan ogsa benyttes til at saette fors@gsdeltageren i stand til selv at
registrere haendelser og bivirkninger. Dette medfarer samtidigt, at investigator kan modtage
information om hzendelser pa alle tidspunkter af degnet i alle ugens dage.

Forsegsdeltageren kan have en forventning om, at investigator reagerer straks pa
registrerede haendelser pa den digitale platform. Dette kan afholde dem fra at
kontakte investigator direkte. Dette kan have den konsekvens, at investigator
forsinket orienteres om handelser som kraever opfalgning og/eller behandling. Det
er essentielt at afbgde for dette ved opbygningen af den digitale platform samt ved
instruktion af forsggsdeltageren og tilhgrende vejledning.

7.2. Forventninger til implementering

Investigator skal sikre, at indkomne data rapporteret fra forsggsdeltagere overvages
lgbende, hvor relevant fx med henblik pa identifikation af bivirkninger, manglende
effekt m.m. Safremt der er saerlige arsager til, at investigator ikke skal have adgang
til disse data (fx konkret problematik omkring afblinding), skal dette retfeerdiggeres i
protokollen.

Forsggsdeltageren skal grundigt instrueres om i hvornar der skal tages direkte
kontakt til investigator. Hvis tilfeeldet er, at investigator ikke straks vurderer
indberetningerne, skal forsegsdeltageren gegres opmaerksom herom i
systemet/vejledning.

Det skal i den digitale platform veere tydeligt, hvordan forsggsdeltageren kan komme
i kontakt og/eller booke tid med investigator, ogsa i akutte tilfeelde.

Der skal indbygges en logik i systemet/veerktgjet saledes at alvorlige haendelser i
videst muligt omfang udlgser en notifikation til investigator, som derved straks skal
vurdere disse og rapportere dem videre til sponsor inden for 24 timer.

a. Sponsor skal i forhold til forsagsleegemidlets sikkerhedsprofil inddrage i
deres risikobaserede tilrettelaeggelse af procedurer, om der er andre
relevante alvorlighedskriterier eller specifikke haendelser, som kraever at
investigator straks notificeres af systemet/veerktgjet.

Frekvensen af overvagningen af data skal retfeerdiggeres og fastsaettes under
hensyntagen til forsggslaegemidlets sikkerhedsprofil og andre potentielle risici for
forsggsdeltagerne. Investigator skal om nedvendigt kontakte forsggsdeltageren
vedrgrende opklarende spargsmal.

a. Det skal vaere dokumenteret, at alle registreringer er vurderet af investigator.
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8. Valg og validering af endepunkter

Denne vejledning har ikke til formal at definere passende endpoints til brug for decentrale
forsag eller beskrive procedurer for klinisk eller teknisk validering af digitale endpoints. Det
anbefales at s@ge scientific advice med henblik pa dette.

9. Fjernadgang til kildedata

9.1. Overvejelser

Brugen af fjernmonitorering, herunder rSDV, bgr veere et supplement i den risikobaserede
overvagningsplan for at forbedre datakvaliteten og opna bedre monitorering af
patientsikkerheden, men kan generelt ikke erstatte behovet for monitorering ved fysisk
tilstedeveerelse.

COVID-19 pandemien medfgrte et akut behov for at monitorer kunne fa fijernadgang til
kildedata grundet den restriktive adgang til forsegssites. Der blev derfor givet en
ekstraordinzer dispensation i EU, som betad at monitorer kunne fa fiernadgang til kildedata
ved forskellige metoder.

Den fortsatte brug af rSDV er tilladt under visse betingelser og kun ved brug af metoden hvor
monitor far en elektronisk restriktiv adgang til forsggsdeltagernes journaler eller andre
kildedata, dvs. at det ikke skal veere muligt for monitor at fa adgang til journaler for personer
der ikke deltager i forsgget. En essentiel betingelse er, at metoden ikke ma paleegge
forsggssites ungdvendig byrde eller ungdigt pres fra sponsorer eller CRO'er for at aendre
eksisterende procedurer, TMF -systemer osv.

Sponsoren er ansvarlig for at sikre, at fiernmonitorering, herunder rSDV, overholder GDPR.
Der skal udarbejdes en separat risikovurdering vedrgrende databeskyttelse og det ber
overvejes hvorvidt monitor far adgang hjemmefra eller pa et kontor med tilhgrende vilkar for
dette.

Laegemiddelstyrelsen indsamler Igbende erfaringer fra interessenter og via inspektioner
vedrgrende brug af fiernmonitorering, herunder rSDV, og kravene bliver derfor potentielt
endret Isbende. For non-kommercielle forsag, hvor de offentlige GCP-enheder monitorerer
forsgget og er ansat i organisationen, kan investigators institution (verificeret ved
dataansvarlig person) have givet adgang til rSDV.

9.2. Forventninger til implementering
1. Etablering af fijernadgange skal veere i overensstemmelse med principperne om
ngdvendighed og proportionalitet og skal altid foretages pa en made, der beskytter
fors@gsdeltagernes rettigheder og ikke palaegger forsggssitets personale ungdig byrde.
2. Sponsor ma ikke palaegge investigator et pres for, at fa etableret fiernadgang til kildedata.

3. Investigator bar altid sikre sig at national lovgivning overholdes.

4. Etableringen af fiernadgang til kildedata skal vaere beskrevet i forsagsprotokollen og ved
inspektion skal der kunne fremvises dokumentation for at investigators institution
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(verificeret ved dataansvarlig person) har godkendt adgangen og desuden
implementeret systemer, der sikrer separat adgang til de konkrete forsggsdeltageres
journaler og data uden at give anledning til gget risiko for databeskyttelses eller IT-
sikkerhedsproblematikker.

5. Fjernadgang ma kun etableres inden for EU/EEAs graenser.

6. Adgang skal ske under sikre forhold. Dette inkluderer en sikker forbindelse pa en
maskine der er beskyttet mod uautoriseret adgang samt at adgangen sker pa lokationer,
hvor udenforstaende ikke kan overse processen.

7. Monitor skal veere treenet i processen.

8. Investigator skal i samarbejde med institutionens dataansvarlige vurdere behovet for at
monitor underskriver en fortrolighedsaftale vedr. deres fijernadgang til systemerne under
institutionens ansvar og kontrol.

9. Fjernadgang skal begreenses saledes, at monitor kun far laeseadgang og kun far adgang
til data for fors@gspersonerne.

10. Systemet skal have en eventlog, som viser, hvornar monitor har tilgaet informationer.
Monitor skal have en personlig adgang til systemet og selve adgangen skal gives med
2-faktor autentificering.

11. Systemet skal i videst muligt omfang ikke tillade, at monitor kan lave lokale kopier. Det
er ikke tilladt for monitor at trackke/arkivere nogen form for data fra systemerne til brug
for monitorering. Dette geelder ogsa billeder/screenshots af kildedata.

12. Monitors adgang skal fjernes straks, nar behovet for fjernadgang ikke leengere er til
stede.

10. IT-systemer samt elektronisk indsamling, handtering og
opbevaring af data

Decentralisering af kliniske forseg kraever IT lgsninger, der er validerede og sikre samt
brugervenlige.

Vedrgrende disse punkter henvises generelt til ICH GCP-vejledning punkt 5.5. samt
uddybning i GCP inspektarernes arbejdsgruppes refleksioner samt kommende guideline om
elektroniske systemer og data.
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