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"As equipes de desenvolvimento médico que planejam os estudos globais
estdo empenhadas em compreender as diferengas entre 0s paises quanto
a introdugao de métodos descentralizados que atendam as necessidades
dos pacientes para 0 acesso, assim como 0s meias reguladores para
tomada de decisao. As posigdes ponderadas advindas da Dinamarca
enviam um sinal claro de abertura para colaboragao e faz com que o pais
seja um destino-chave para a proxima geracao de estudos clinicos.”

— CraigLipset
Copresidente, Decentralized Trials & Research Alliance



Prefacio

Os estudos clinicos sao essenciais para oferecer
uma resposta as necessidades dos pacientes

e garantir as melhores opgoes de tratamento

no futuro. Portanto, os estudos clinicos sao
uma prioridade politica central para a estratégia
das ciéncias da vida do governo dinamarques.
Para aumentar a equidade na assisténcia
meédica, deveria haver a possibilidade de 0s
pacientes participarem dos estudos clinicos
independentemente das condigoes geograficas
e de mobilidade. O desenvolvimento dos estudos
clinicos descentralizados pode garantiruma
representagao mais ampla dos pacientes, alem
daincluséao e retencdo de mais pacientes.

Adescentralizagao dos estudos clinicas caminha
de maos dadas com a digitalizagao geral da

assisténcia médica na Dinamarca. As tecnologias

digitais que potencializam o desempenho dos
estudos clinicos descentralizados na Dinamarca
est&oamparadas por uma infraestrutura
digitalaltamente avangada, a qual vem sendo
construida ao longo dos anaos. Hoje, o sistema
de assisténcia médica dinamarqués talvez

seja 0 mais digitalizado no mundo. Manter a
continuidade do foco das politicas atuaise o
desenvolvimento de estruturas e sistemas
favaraveis permitirao manter o posicionamento
da Dinamarca como um local atrativo paraa
execucao de estudos clinicos descentralizados.

Magnus Heunicke
Ministro da Satide



A Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos esta
comprometida em conduzir a inovacao regulatoria
que criara valor para pacientes, além de aprimarar
asalde. Os estudos clinicas estao passando

par um rapido desenvolvimento em diregao a
digitalizacao e descentralizagdo, e a Agéncia
Dinamarquesa de Medicamentaos iniciou um
projeto ambicioso para resguardar uma estrutura
regulataria moderna e robusta para digitalizagao e
descentralizagao dos estudos clinicas.

A Dinamarca é um local excepcional para a
realizagao de estudos clinicas descentralizadas,

e nos ganhamos muito com os insights
precoces em escala nacional. Contudo, a
inovagao regulatoria tera um impacto mais
amplo caso haja desenvolvimento e acordo
além das fronteiras nacionais. Por isso, também
estamos direcionando 0s nossos esforgos para
compartilhar nossas experiéncias, alem de
conduzir a pauta na UE.

Lars Bo Nielsen
Diretor Geral,
Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos
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Introducao

Os estudos clinicos descentralizados (siglaem
inglés, DCTs) representam uma revolugao na
industria de estudos clinicos ao viabilizar mais
rapidamente a execugao do estudo, entregar
conjuntos de dados mais representativos e diversos,
e oferecer estudos clinicos mais facilmente
acessiveis e convenientes para os participantes.

A Dinamarca esta na vanguarda para se tornar
uma lideranga globalem DCT. Aestreita
colaboragéo entre todas as partes envolvidas
(autaridades, médicos, empresas e pacientes)
representa uma grande vantagem e viabilizou
acriagao do Forum de Dialogo Dinamarqués
sobre DCT (consulte a pagina 12). Um elemento-
chave paraessa jornada é a fungao proativa da
Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos (sigla
em inglés, DKMA), que langou uma diretriz DCT
em 2021 " um documento recebido com amplo
recanhecimento pelas partes interessadas e
que pavimenta o caminho para a colaboragao
significativa entre as areas regulatéria e médica.
A posicdo stlida da Dinamarca em relagao aos
DCTs também é viabilizada pelo foco direcionado
a priarizacao politica e investimentao continuo.
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0 desenvolvimento de DCTs na Dinamarca

tem como base as estruturas e os sistemas
favoraveis ja existentes, os quais estao
contribuindo para que a Dinamarca esteja

no topo da lista de paises com mais estudos
clinicos per capita (229 estudos por milhao

de cidaddos?). O sistema de registro pessoal
dinamarques (sistema CPR) viabiliza o registro
alongo prazo das entradas de salide de todos

os cidadaos e vincula todos os dados pessaais,
inclusive os registros especificos de doengas e
biobancos. Esses dados estao dispaniveis para

a pesquisa autorizada. O sistema de assisténcia
medica altamente digitalizado e centralizado

da Dinamarca viabiliza aimplantagao de novos
sisternas em todos os lugares do pais. Alem
disso, a populagdo apresenta uma predisposigao
muito acentuada para participar dos DCTs, gragas
amentalidade digitale ao alto nivel de confianga
no sistema de assisténcia medica.

Esperamos que o alto nivel de descrigdo dos
estudos clinicos descentralizados na Dinamarca
sirva como inspiragao e fomente o didlogo sobre a
execugao de estudos clinicos no futuro.
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AABORDAGEM DINAMARQUESA PARA ESTUDOS CLINICOS
DESCENTRALIZADOS

A abordagem
dinamarquesa
para estudos
clinicos
descentralizados

Na Dinamarca, o ecossistema de estudos clinicos demonstrou
estar preparado para os estudos clinicos descentralizados. De
acordo com as autoridades, empresas e profissionais da salide,
0s DCTs abrirao os caminhas em diregdo a um processo de
estudo simplificado, mais agil e mais barato. Issa significara que
uma representacgdo mais ampla da populagao, dentro e fora da
Dinamarca, sera capaz de participar dos DCTs, resultando em
diversidade maior e conhecimento mais aprofundado sobre o
efeito dos tratamentos.

Cenario clinico digitalizado

Um fator fundamental que faz com que a Dinamarca seja

um lugar desejado para a execugao dos estudos clinicos
descentralizados ¢ o cenario clinico altamente digitalizado. Em
2021, a Comisséao Eurapeia concluiu que a Dinamarca possuia
infraestrutura digitalizada mais avangada da UE®. Um cendrio
digitalespecialmente funcional & essencial para a execugao de
DCTs, uma vez que 0s processos sao altamente dependentes da
utilizagdo das ferramentas digitais. Os hospitais dinamarqueses
sdo tecnologicamente ageis, e isso faiilustrado por meio de
suas capacidades de implementagao rapida de ferramentas
digitais no comego da pandemia de COVID-1S.




0 que faz a Dinamarca ser uma
lideranca nos estudos clinicos
descentralizados?

@ Sistemade assisténcia médica
altamente digitalizado: Os
dinamarqueses sao #1 em
digitalizagao da sociedade na UE.

Apoio das autoridades
regulatarias: Os DCTs receberam
um alto nivel de priarizagao palitica na
Dinamarca.

Sdlida colaboracéao entre as partes
interessadas centrais do ecossistema:
O DCT Dialogue Forum foi consolidado
para garantir uma estrutura
regulatoria robusta.

Um sistema de assisténcia médica
pablico, universal e centralizado:

Decisoes, prioridades e tecnologias

saoimplantadas centralmente.
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AABORDAGEM DINAMARQUESA PARA ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS

Um sistema completo de assisténcia médica
é um sistema completo de assisténcia médica
coordenado

Otratamento na Dinamarca atende aos mesmos
padroes, de leste a oeste, de norte a sul, facilitando
aexecugao de DCTs entre os locais de estudoem
todas as regides do pais. Cinca regides de salide
publica operam em quase todos os hospitais na
Dinamarca, onde 99% das leitos haspitalares sao
encontrados em hospitais pablicos. Isso viabiliza
que as cinco regides operem um sistema de
assisténcia médica uniforme e coeso, coordenado
eregulado pelo governo central. Aautoridade de
salide dinamarquesa é responsavel pela definicao
e alocagao de servigos hospitalares especializados
para os hospitais financiados por verbas pablicas,
além das 36 especialidades médicas que eles

oferecem.

Estruturaregulatdria de acordo comaAgéncia
Dinamarquesa de Medicamentos (DKMA)

Os estudos clinicos descentralizados na
Dinamarca receberam uma consideravel atengao
politica. Em 2021, a DKMA prop6s uma estrutura
regulatoria a fim de estabelecer as diretrizes
sobre como os elementos descentralizados
devem serimplementados nos estudos clinicos'.
As diretrizes fortaleceram o ecossistema de
colaboragao publico-privado; um fatarimportante
para o sucesso daimplementagao de DCTs. Ao
definir os padrées clinicos do ecossistema, as
autoridades regulatorias promoveram o avango
da solida posicao da Dinamarca na pesquisa
clinica, e as partes interessadas dinamarquesas
estao acelerando os passos em diregao a
descentralizagao futura dos estudos clinicos.




Aabordagem ética na Dinamarca

0 Centro Nacional Dinamarqueés de Ftica (siglaem
inglés, DNCE) possui um foco sglido em relagao
aos DCTs e reconhece os muitos aspectos éticos
quanto a viabilizagao de atividades de estudo
descentralizadas.

0s membros dos Comités de Etica em Pesquisa

Meédica (sigla eminglés, MREC) sao educados
quanto aos aspectos gerais de DCTs e estdo
ativamente engajados sobre a maneira de

avaliar esses estudos. Isso garante que 0s DCTs
atendam aos altos padrdes éticos dos estudos
tradicionais, dessa farma, salienta-se que a
inclusao de atividades descentralizadas nao deve
ser considerada como um decréscimo para a
seguranga e conforto dos participantes.

0 DNCE publicou diretrizes especializadas de
DCT® para patrocinadores, pesquisadores e
participantes, cujos objetivos sao aprimarar as
consideragdes e as tomadas de decisdo durante a
concepgao de protocolos de DCT ou a escolha da
participagdo em um DCT. Ademais, 0 DNCE opera
um programa experimentalcom tempo limitado
5,0 qual procura obter conhecimentao a partir de
processos de consentimento completamente
informados e descentralizados ao remaver as
regulagdes desnecessarias que normalmente
restringiriam os DCTs.

Ao focar a atengao nos aspectos éticos dos
DCTs, a confianga geral do publico € mantida na
transformacéao dos estudos tradicionais para
os estudos clinicos hibridos e completamente
descentralizados.
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O Férum de Dialogo Dinamarqués
sobre DCT

Com o objetivo de garantiruma estrutura
regulatoria robusta e atualizada paraa
descentralizagdo dos estudos clinicos, 0 DKMA
criou o Forum de Dialogo Dinamarqués sobre DCT
em colaboragdo com a Trial Nation.

Oforum acolhe as partes interessadas das
unidades de pesquisa académica, unidades

de Boas Praticas Clinicas, Comité Nacional
Dinamarqués para Etica na Pesquisa em Salde,
pacientes dinamarqueses, as cinco regides de
salide, organizagdes contratadas de pesquisa
(siglaeminglés, CRO), setores de ciencias davidae
organizagdes interessadas.

O forumretine-se duas vezes a cada trimestre e
oferece as melhores condigoes para enfrentar
proativamente os desafios imprevistos e

as opartunidades neste campo em rapido
desenvolvimento. Viabiliza-se, assim, aampla
interagao entre as autaridades, pacientes,
pesquisadores e a industria, além do intercambio
de pontos de vista sobre os pontos fortes e as
barreiras a partir das perspectivas compartilhadas
portodo o ecossistema de estuda clinico.

12—13

"0 Farum de Dialogo DCT oferece
espaco para as empresas
compartilharem experiéncias a
partir de uma perspectiva do setor,
algo altamente valioso.

O farum de dialogo viabiliza

o debate sobre DCTs entre o

setar, com os tomadores de
decisao, outras empresas, com
outros médicos e pacientes
representantes, em um formato
informal, para alavancar o
aprendizado. Nesse sentido, o
Forum de Dialogo DCT é Gnico.”

— Maria Bengtsen

Conselheira médica em pesquisa clinica,

Novartis Dinamarca



Trial Nation

ATrial Nation € uma organizagao sem fins
lucrativos, com parceria publico-privada, que
oferece um ponto de entrada nacional para
empresas de ciencias da vida, organizagoes
de pacientes e pesquisadores clinicos que

AAgéncia Dinamarquesa de
Medicamentos

AAgéncia Dinamarquesa de Medicamentos
(DKMA) desenvolve continuamente estruturas
regulatorias inovadoras e robustas para os
estudos clinicas. Tudo € isso e colocado em
praticaem dialogo com os pacientes e as outras
partes interessadas importantes dentra de um
ecassistema de estuda clinico.

Um elemento fundamental para esses esforgos
foi o projeto ambicioso iniciado pela DKMA

em 2020, com o objetivo de implementar com
seguranga o0s estudos clinicos descentralizadas,
o0s quais incluiam diversas metodologias

HEALTHCARE DENMARK

Trial Nation

Clinical Trials Denmark

desejam patrocinar, participar e conduzir
estudos clinicos na Dinamarca.

Saiba mais em trialnation.dk

&

LAGEMIDDELSTYRELSEN
DANISH MEDICINES AGENCY
inovadoras. Em 2021, isso culminou no
langamento da primeira diretriz oficial para
descentralizagdo. Conforme as metodologias
de abordagem descentralizada amadurecem, a
diretriz sera atualizada de acordo.

Aexperiéncia e s processos robustas
desenvolvidos nacionalmente estao ativamente
integrados nas iniciativas da UE. O BKMA
trabalha para fortalecer a harmania e as
solugdes pragmaticas para a descentralizagao
entre os Estados-membros da UE.

Saiba mais em dkma.dk
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AABORDAGEM DINAMARQUESA PARAESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS

Dinamarca no topo do ranking
dos estudos clinicos per capita

Nimero de estudos comerciais per capita
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Figura 1- NUmero de estudas clinicos comerciais e nao comerciais per capita nos
paises europeus selecionados.
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Aestratégia dinamarquesa para as ciéncias
davida

Em 2021, o governo dinamarqués apresentou
uma estratégia ambiciosa para as ciéncias da
vida“®. A primeira segao, “Uma melhor estrutura
para pesquisa e desenvolvimento”, oferece
orientagdes e diretrizes para o desenvolvimenta
do setor de ciéncias da vida dinamarqués. Os
estudos clinicas figuram em uma posigao central
nesta segéao, e os estudos descentralizados sao
especificamente enfatizados.

Aviabilizagao recente de um Conselha Nacional

de Ciéncias da Vida foi um passo em diregao a
execugao da estrategia. Com o envolvimentoe

HEALTHCARE DENMARK

alideranga de ministérios importantes, além da
participacao de alto nivel de empresas de ciéncias
davida, fundagoes, associagoes de pacientes,
universidades e representantes do servigo

de salde, o conselho garantira a colaboragao

e atransparéncia e continuara a pasicionar a
Dinamarca na vanguarda da ciéncia da vida global.

Escaneie e saiba
mais detalhes
sobre aestratégia
dinamarquesa para
asciéncias davida
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DEFINIGAO DE ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS

Definicao de
estudos clinicos
descentralizados

Um estudo clinico descentralizado utiliza ferramentas digitais

e processos inovadares para levar o ensaio clinico ao paciente.
Desse maodo, 0 paciente ndo precisa ir até o hospital de forma tao
frequente quanto em um estudo clinico tradicional. As ferramentas
digitais compreendem, por exemplo, recrutamento digital,
cansultas eletronicas, sistemas eletronicos para a coleta de dados,
objetos de uso pessaal e transporte direta para o paciente.

O conceito de estudos clinicos descentralizados

O conceitode DCTs envolve a construgdo do estudo em torno dos
pacientes em suas residéncias e na comunidade, a qual oferece
novas possibilidades para fazer com que a pesquisa clinica seja
mais centralizada na paciente. Construir o estudo em torna

das necessidades do paciente nao é apenas benéfico para os
pacientes, mas também para a satide da sociedade, uma vez que
os custos relativos ao estudo sao reduzidos, ao mesmo tempo
em que a equidade e inclusdo nos estudos sao aprimoradas.

Oinicio da pandemia global de COVID-1S, as severas restrigoes
subsequentes e orisco de infecgao demonstraram que

os elementos descentralizados podem ser rapidamente
implementados no sistema de assisténcia médica. O encontro
digitalentre os pacientes e o sistema de assisténcia médica,
como ocorreu ao longo da pandemia de COVID-19, ndo apenas
revolucionou a pesquisa clinica na Dinamarca, mas também
em todo o mundo. A participagdo em um estudo tarna-se
mais conveniente quando o paciente e a equipe de estudo ndo
precisam necessariamente estar na mesma sala ou quando o
paciente naa precisa viajar para instalagoes de pesquisa para
participar dos estudos clinicos.
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"Os estudas clinicos
descentralizados sdo interessantes
para os pacientes oncologicos
pelas mesmas razoes que sao
interessantes em geral. O aumento
de acesso aos estudos significa um
recrutamento mais rapido e um

recrutamento de um grupo mais

representativo. A carga pratica
reduzida do ensaio descentralizado

— Kristoffer Rohrberg, médico, PhD

é particularmente interessante para

0S Meus pacientes, uma vez que

0s ensaios clinicos em oncologia
dependem cada vez mais da selegdo de
pacientes com alteragoes gendmicas
especificas, muitas vezes raras, e 0s
pacientes frequentemente vivem longe
de um local com um ensaia relevante

(até mesmo no exterior).”

Chefe da unidade da fase 1, Departamento de Oncologia, Rigshospitalet, Hospital Universitério de Copenhagen

-
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DEFINICAO DE ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS

Os estudaos clinicos descentralizados
atendem aos pacientes
independentemente de onde estiverem

Concepcoes de estudos clinicos

Completamente centralizados

l:] . Todos os procedimentaos de estudo sdo

conduzidos por meio dos locais de pesquisa

Os procedimentos complexos do estudo sao

conduzidos por meio dos locais de pesquisa

Os procedimentaos menas complexas
do estudo que necessitam de visitas
pessoalmente sao conduzidos por médicos

B que se deslocam ou em locais alternativos.

Hibrido
Os procedimentos menas complexas do
O-
.
—
[

- estudo que ndo necessitam de visitas
pessoalmente sao conduzidos por
telemedicina, coleta de dados remota ou

pelo fornecimento direto ao paciente

Todos os procedimentos do estudo sao

Y conduzidos virtualmente, viabilizados
' por tecnologias digitais e entrega de
suprimentos

Completamente descentralizado

Figura 2 - Espectro de descentralizagdo nos estudos clinicos®
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O graude descentralizacao

Os DCTs existem como um espectro onde
ograunoqualum estudo é descentralizado
depende da quantidade de elementas na
estudo que sao remotos ou dependentes

da localidade. A figura 2 ilustra a magnitude
da descentralizagao e como os diversas
elementos criam um espectro de concepgoes
de estudo descentralizado.

Um estudo clinico completamente
descentralizado é operado em uma localidade

unicamente com as ferramentas digitais, e os
suprimentos relativos ao estudo sao entregues
diretamente ao paciente. Contudo, a forma
mais comum é a abordagem hibrida na qual

o estudo é parcialmente descentralizado.

Isso significa que as partesinteressadas e os
participantes decidem onde a implementagéao
das ferramentas digitais é apropriada na
concepgao do estuda’. A solugao hibrida possui
uma abordagem personalizada que oferece
aos pacientes uma escolha, diferentemente
do estudo clinico tradicional, que ndo oferece o
mesmo nivel.

remata onde a comunicagdo é executada

"Um aspectoimportante dos estudos clinicos
descentralizados é a capacidade de oferecer uma escolha
aos pacientes. Oferecer a eles mais participagao na criagao

do protocolo do estudo permite que os estudos sejam

mais amigaveis aos pacientes, e 0s pacientes perceberao
um aumento na qualidade de vida. Além disso, nao exigir
muito dos pacientes, como o deslocamento para os

locais de pesquisa, possibilita a inclusao de pacientes que
tenham recursos ou energia limitados, o que significa que 0s
resultados dos estudos sao mais representativos.”

— Morten Freil

Presidente, Danish Patients
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DIRETRIZ:DAIDEIAPARAOESTUDO NADINAMARCA

Diretriz: da ideia para o
estudo na Dinamarca

Ao alocar o estudo clinico descentralizado

na Dinamarca, a primeira etapa é consultara
diretrizde DCT da Agéncia Dinamarquesa de
Medicamentos (DKMA)', assim como a diretriz
sobre estudos clinicas descentralizados® do Centro
Nacional Dinamarqués de Etica (DNCE) e fazer as
alteragdes relevantes no seu protacolo preliminar.
Apos concluir essa etapa, a BKMA e 0 DNCE
estimulam a abertura de um dialogo com ambas as
instituicoes, respectivamente. ADKMA incentiva
especificamente os candidatos a DCT a buscarem
aconselhamento cientifico com eles. Ademais, as
unidades das Boas Praticas Clinicas regionais (sigla
eminglés, GCP) oferecem diretrizem DCT para
pesquisadores nao comerciais®. Paralelamente, o

candidato seraincentivado a entrarem contato
com meédicos dinamarqueses impartantes e
experientes para um processo de viabilidade
clinica. A Trial Nation oferece um processo de
viabilidade nacional altamente coordenado sem
custo. AFigura 3 oferece uma visao geral do
pracesso para alocar o seu DCT na Dinamarca.

Com a conformidade da diretriz, os didlogos
meédico e ético prévios e um processo de viabilidade
clinica orientado, o candidato deve estarem uma
melhor posigéo para pratocolar a aprovagao do
estudo com a DKMA e a MREC por meio do Sistema
de Informagé&o sobre Estudo Clinico Pan-europeu
(siglaeminglés, CTIS)™.

"Os estudaos clinicos descentralizados sdo o préximo salto evolutivo, e

0s medicos dinamarqueses estao se tornando pesquisadores de DCT cada

vez mais experientes. Podemos gerar dados muito melhores, uma vez que

sao continuos e nao dispares. Podemas combinar melhor os pacientes

com os estudos, pois 0s DCTs sao mais interessantes e mais acessiveis.

Além disso, podemos oferecer uma experiéncia muito melhor e mais

segura para 0s pacientes, uma vez que os DCTs exigem, por um ladg,

menos transporte e logistica e, por outro, acesso individual aos resultados.”

—Simon Francis Thomsen, Professor, médico, PhD

Chefe do Departamento de Dermatologia, Hospital Bispebjerg
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Servigcos opcionais

Consulte as diretrizes dinamarquesas sobre estudos clinicos
descentralizados (DCT)

@ Diretrizsobre DCT da Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos'
@ Diretrizsobre DCT do Centro Nacional Dinamarqués de Etica®

Servicos opcionais Q

Iniciagcado dodialogo

Agéncia
Dinamarquesa de

Centro Nacional
Dinamarqués de

Unidades de Boas
PraticasClinicas

Trial
Nation

Medicamentos Etica Regionais
Diglogoe Diélogo ético Diretrizem DCT para Processo nacional
aconselhamento pesquisadares ndo de viabilidade clinica
cientifico comerciais coordenado.

Obrigatdrio

Protocolo para aprovacao por meio do Sistema de Informacéao sobre Estudo Clinico
Pan-europeu (CTIS)

Ageéncia Dinamarquesa de Medicamentos Comités de ética em pesquisa médica

Iniciacao dos estudos
clinicos descentralizados V
na Dinamarca

Figura 3 - O fluxogramaiilustra uma viséo geral sobre os pontos de contato e as atividades
dispaniveis para iniciar um estudo clinico descentralizado na Dinamarca.
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DIRETRIZ: DAIDEIAPARAOESTUDO NADINAMARCA

Investir na
Dinamarca

Investir na Dinamarca € parte do Ministério Dinamarqués das
Relagdes Exteriores e oferece solugdes confidenciais e
sob medida para as empresas estrangeiras que
procuram acelerar o crescimento dos negacios ao
estabelecer ou expandir as suas atividades de
ciéncias da vida na Dinamarca. Investir na
Dinamarca pade ajudar a estabelecer o
contato entre os negocios e 0s
investidores locais, organizar missoes

de prospeccao de dados e fornecer
informacgodes abrangentes sobre
como fazer negécios
na Dinamarca.

Saiba maisem
investindk.com

Uma perspectivainternacional
A abordagem dinamarquesa para estudos clinicos
descentralizados € inspirada em aprendizagens e
experiéncias internacionais.

Em 2022, o Centra de Inavagao Dinamarqués publicou um
relatdrio sobre a perspectiva para DCT com destaques dos EUA'.
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"Estamos trabalhando com a entrega direta
para/do paciente por mais de 20 anas,
entregando medicamentos aos pacientes e
amostras de sangue para um CRO/CMO. Neste
maomento, vislumbramas uma tendéncia

global de rapida expansao para essa area
(notadamente, devido a pandemia de COVID-19).
De acordo com o feedback fornecido pelos
patrocinadares, antecipamaos o0s estudos
descentralizados no sentido de torna-los um
recurso para a concepgao de estudos clinicos

no futuro. Em virtude do tamanho geografico
reduzido, a Dinamarca € o pais ideal para
execucao de entrega direta para/do paciente, e &
relativamente facil de incorporar esse elemento

descentralizado nos estudos clinicos.”

— Andrea Zobel
Diretor séniar,

Cadeia de suprimentos personalizada, World Courier
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EXEMPLOS DE ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS NADINAMARCA

Exemplos de estudos clinicos
descentralizados na Dinamarca

CASQO: DCT em psoriase

Propésito

ALEQO Pharma esta planejando o primeiro estudo
clinico completamente descentralizado sobre
psoriase em 2022, no qual os participantes farao
as suas avaliagoes e coletardo os dados para

estudo a partir do conforto de suas proprias casas.

Definigcao do estudo

Oestudoincluira os seguintes elementos de DCT:

¢ Recrutamento por meio de campanhas
divulgadas nas midias sociais

¢ Telemedicina (conversas com o pesquisador
por meio de chamada de video, quando
necessario)

» Andlise e assinatura eletrénica do formulério
de consentimento por meio de assinatura

eletronica qualificada

e Entregadomedicamento doestudo
diretamente na residéncia

e Realizagao de avaliagOes de gravidade
mediante imagens feitas com os telefones dos
participantes

e (Capturadosresultados relatados pelo paciente
(siglaeminglés, ePRO)

¢ (Geragaoderelatorio sobre os potenciais
eventos adversos

0 protocolo do estudo é aprovado pela autoridade
sanitaria e pelos comités de ética na Dinamarca,

e pelas autaridades sanitarias da Alemanha.
Inscrigdo e condugdo planejadas ao longo de 2022
com meta de inscrigoes de 105 participantes.

v




AN

Aprendizados

ALEO Pharmaimplementou novos processos
para os aspectos-chave no estudo clinico, como
o consentimenta informado, monitoramento e
limpeza de dados, geragao de relatdrios sobre
seguranga, verificagdo de elegibilidade, histérico
meédico e desfecho de dados criticos. Esses
novos métodas foram bastante discutidos
com os orgaos reguladores previamente para
garantir a aceitacao.

Pararesguardar a centralidade no paciente,

a LEQ Pharma trabalhou comum CRO e

com fornecedores para melhor entender as
necessidades dos pacientes. Todos 0s estagios
daimplementagéao do estudo clinico estiveram

AETHCARE DENMARK

.

focados na otimizag&o da experiéncia do
paciente, além do aprimoramento da utilizagao
da tecnologia.

Durante a preparagao e elaboragdo do
protocolo para o estudo, foram realizadas
diversas interagoes com as autaridades
dinamarquesas e alemas com o propasito

de discutir os desafios, preocupagoes e as
mitigagdes sugeridas. Em paralelo, a DKMA
desenvolveu a diretriz para os patrocinadares
sobre estudos clinicos descentralizados, e

a LEQ Pharma contribuiu expressivamente
com tais consideragoes durante as interagoes
especificas do estudo e durante a participagdo
do Forum de Dialogo DCT.
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EXEMPLOS DE ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS NADINAMARCA

CASO: DCT em esclerose multipla

Propdsito

Em fevereiro de 2021, a Merck Denmark iniciou
o primeiro estudo clinico descentralizado

fase IV para esclerose multipla (sigla em
inglés, MS) com o proposito de facilitar o
recrutamento do paciente e reduzir as taxas
de desisténcia.

Definicao do estudo:

Oestudoinclui os seguintes elementos de DCT:

e Monitoramento e comunicagao remotos
com os participantes

e UsodeePROs para questionarios
de fungéao fisica e qualidade de vida
relacionada com a satide

¢ 0sePROs serao migrados para uma
solugao baseada em aplicativo

Aprendizados

¢ Osparticipantes respondem aos
questionarios em suas residéncias
¢ Dispaositivas tipo tablets para que os

pacientes possam inserir as respostas nos

questionarios
e Geragaoremataderelatorio sobre os
paotenciais eventos adversos

O protocolo de estudo esta aprovado pela
Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos e
par comités de ética na Dinamarca Até 320
pacientes em todo o mundo serdo inscritas
entreo 12 trimestre de 2021 e o 12 trimestre
de 2024. A publicagao do estudo deve
acontecerno 32 trimestre de 2025.

Na Dinamarca, os aprendizados do grupo Merck até o momento indicam que se 0s DCTs

forem bem-sucedidos, sera fundamental que os setaores plblico e privado cooperem

estreitamente. Com o tempo, espera-se que 0s novos aprendizados demonstrem que

0s DCTs podem facilitar o recrutamento dos pacientes, aumentar a retengao e reduzir os

custos de deslocamenta para locais especificos.

Isso tem o potencial de reduzir as taxas de desisténcia, diminuir a burocracia e talvez até

garantir que os pacientes recebam os medicamentos inovadores mais rapidamente.

Portanto, a Merck incentiva que outras empresas direcionadas a pacientes tenham uma

abordagem descentralizada na concepgao de seus estudos clinicos.
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EXEMPLOS DE ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS NA DINAMARCA

CASO: DCT em oncologia

Propdsito

Em 2022, a Roche Denmark implementara uma
cancepgao de estudo descentralizada paraum
estudo complexo de oncologia na Dinamarca, 0
qualtem o términa previsto para 2026. 0 estuda

tem o abjetivo de confirmar que este tipo de

estudo oncologico pode ser realizado de maneira
descentralizada, na qual pacientes de todo o pais tém
a possibilidade de serem incluidos em um estudo,
apesar de residirem longe da localidade principal.

Definicao do estudo:

Oestudoincluira os seguintes elementos de DCT:

* Meédicos e enfermeiros em deslocamento para
realizar todas as avaliagdes relativas a eficaciae
seguranca

¢ Videoconferéncia entre médicoem
deslocamentao, paciente ou pesquisador
principal

¢ Andlise e assinatura eletranica do formulério
de consentimento par meio de assinatura
eletrénica qualificada

e Entregadomedicamento doestudo
diretamente na residéncia do paciente

¢ (Coletadeamostra de sangue naresidéncia do
paciente feita por enfermeira domiciliar

o Capturadosresultados relatados pela paciente
(ePRO)

o Verificagdo realizada no hospital mais proximo
do paciente para evitar o deslocamentoatéa
localidade principal

¢ Geragao de relatario sobre os potenciais
eventos adversos

HEALTHCARE DENMARK

Aprendizados

Durante a preparagao do estudo, houve
diversas interagdes praveitosas com

a DKMA para discutir os desafios, as
preocupagoes e as mitigagoes sugeridas.
Oestudo de DCT em oncologia na Roche
estd na fase de planejamento e porisso
os aprendizados saa limitados até o
momento.

A Raoche tem muitas razdes para
incorporar uma concepgao de estudo
descentralizado em seus estudos. Em
primeiro lugar, para ter mais diversidade
no recrutamento, uma vez que 0s
pacientes que vivem longe de hospitais
universitarios podem serincluidos sem
muita perda de tempo de deslocamento
entre os locais de pesquisa.

Além dissa, as DCTs acomadarao as
necessidades de estudos clinicos futuros
pais eles reduzem a haspitalizagao

de pacientes e, assim, 0s custos com
profissionais de satide. O aumento da
utilizagdo da tecnologia nos estudos
clinicos faz parte da iniciativa de repensar
o tratamento do paciente e uma maneira
de atender as necessidades deles.
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EXEMPLOS DE ESTUDOS CLINICOS DESCENTRALIZADOS NADINAMARCA

CASQO: Diabetes tipo 2 — um estudo observacional descentralizado

Propdsito

A Studies&Me realizou um estudo clinico
observacional descentralizado em colabaragao
com aNovo Nordiskem 2021. 0 estudo foi
completamente descentralizado, ou seja, todas as
visitas do estudo e aamostragem de dados faram
realizadas remotamente.

O objetivo desse estudo piloto erainvestigara
viabilidade operacional da utilizagao de elementaos
de concepgaode DCT pararecrutar, inscrevere

X
.

engajar pacientes com diabetes tipo 2. 0 piloto foi
uma preparagao para um DCT mais extenso sobre
diabetes tipo 2, o qual sera conduzido pela Nova
Nordisk e pela Studies&Me em 2022.

Definicao do estudo

0 periodo de tempo do estudo foi de trés semanas
eincluiu 26 participantes que foram monitorados
rematamente por meio de dispasitivas digitais. Por
issq, 0 estudo foi conduzido completamente sem
uma localidade fixa, ou seja, 0s participantes nao
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tiveram que comparecer fisicamente na clinicaem
nenhum momento.

Oestudoincluiu os seguintes elementos de DCT:

¢ Recrutamento on-line mediante anincios
direcionados nas midias sociais

¢ Consentimento eletronico para participar do
estudao (siglaeminglés, eConsent)

e Aplicativo do estudo baixado pelos
participantes nos telefones celulares deles e

utilizado ao longo do estudo

¢ Resultados relatados eletronicamente
pelos pacientes e coletados por meio de
questionarios (ePROs)

¢ Dispositiva de monitoramento continuo da
glicose

e Smartwatch hibrido para manitorara
frequéncia cardiaca, acompanhar atividades,
GPS e padraode sono

Aprendizados

0 processo de recrutamento on-line,

acoleta de dados a partir de muitos
dispositivos eletronicos e o engajamento dos
participantes no estudo de diabetes tipo 2
foram muito bem-sucedidos, uma praova de
que é passivelintegrar os elementos de DCT
em um estudo de diabetes tipo 2.

No estudo, 26 participantes foram
recrutados on-line em apenas 17 haras de
localidades de todas as partes da Dinamarca.
De acaordo com as entrevistas feitas apos

o estudo, os participantes sentiram-se
confiantes em participar de suas casas e
consideraram facilintegrar as tarefas do
estudo em suas rotinas didrias.

Ataxa de retengao do estudo foi de 87%,

o0 que indica uma vontade significativo dos
participantes de contribuir e se engajar.
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COLABORAGAONACIONAL PUBLICO-PRIVADA

Uma colaboracao nacional
publico-privada comprometida
revolucionara os estudos
clinicos descentralizados

na Dinamarca

Uma decisao de financiamento substancial
recém-apravada pelo Innovation Fund Denmark
viabiliza um consarcio poderoso entre as partes
dinamarquesas interessadas em ciéncias da
vida para inovar e desenvolver a Dinamarca
como anagao liderem DCT.

O projeto de 5 milhées de euros criara uma
estrutura publico-privada que oferecera apoio
para aimplementagao dos estudos clinicas
descentralizados e focados no paciente na
Dinamarca. O projeto reduzira as barreiras
vivenciadas e percebidas pelos pacientes, pelos
profissionais de cuidados médicos e pelas
empresas para a participagao em estudos
clinicos da Dinamarca, e criara e implementara
a logistica para utilizagao geral dos elementos
descentralizados nos estudos clinicos.
Ademais, o projeto facilitara o desenvolvimento

B35

e aimplementacéao de ferramentas digitais
publicas de estudos clinicos que passibilitam
aos pacientes participar nos estudos clinicos e
impulsionam o sistema de assisténcia médica
em diregao as iniciativas que pramavem
geracdo de valor e cuidados centralizados no
paciente. Uma visdo geral atualizada sobre
todos os estudos clinicos na Dinamarca sera
implementada e disponibilizada para medicos e
pacientes. A capacidade de registrar o interesse
de participagao nos estudos clinicos futuros

e, em seguida, ser escolhido para um estudo
clinico, tambem sera disponibilizada para todos
0s pacientes por meio daimplementacao de
uma plataforma de recrutamento digital ptblica.

Para saber mais detalhes sobre a colaboracao
publico-privada, entre em contato com a Trial
Nation.




“ ! o . & o L
Qa ) > 8 .
HCARE DE MA;‘ ’ - . INFORMA - INSPIRA - CONVIDA
r . oy
. : a - ’
o8 L ’ »



Referéncias e créditos

Editora-chefe:

Healthcare DENMARK; Gerda Marie Rist, gmr@hcd.dk, Thea Smedby, ths@hcd.dk.
Trial Nation; Michelle Birknow, mrb@trialnation.dk.

Estudos clinicos descentralizados na Dinamarca, maio de 2022

Uma publicagao na série Triple-l Paper: Dinamarca Informa — Inspira — Convida

Referéncias

10.

34—35

Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos (setembro de 2021). Diretriz da Agéncia Dinamarquesa de Medicamentos
sobre aimplementacao de elementos descentralizados em estudos clinicos com medicamentos. Acessado em
outubrode 2021, fonte: https://laegemiddelstyrelsen.dk/en/news/2021/updated-guidance-on-the-implementation-
of-decentralised-elements-in-clinical-trials-with-medicinal-products/

Fonte de dados: GlobalData, janeiro de 2022

Comissao europeia (2021). indice de economia e sociedade digital (siglaeminglés, DESI). Acessado em novembro de
2021, fonte: https://digital-strategy.ec.europa.eu/en/policies/desi

Ministério da Industria, Comércio e Assuntos Financeiros (maio de 2021). Acordo sobre a estratégia para ciéncias da
vida.

Centro Nacional Dinamarqués de Etica — segao para comités de ética em pesquisa médica. Diretriz sobre estudos
clinicos descentralizados (DCT): https://www.dvmk.dk/~/media/vmk/ansoger/dct/Guidance-on-decentralised-
clinical-trials-Version-1-Danish-National-Center-for-Ethics.pdf

Centro Nacional Dinamarqués de Etica Programa experimental sobre novos processos de consentimento informados
em estudos clinicos descentralizados (DCT): dvmk.dk/~/media/vmk/ansoger/dct/Experimental-programme-on-new-
informed-consent-processes-in-decentralised-clinical-trials-Danish-National-Center-for-Ethics.pdf

Centro de Inovagao Dinamarqués, Silicon Vally & Boston (2022). Estudos clinicos descentralizados nos EUA. Relatorio
em perspectiva. Disponivel www.ufm.dk

Inspirado em McKinsey (junho de 2021), Nao ha lugar como o lar? Um passo adiante com os estudos clinicos
descentralizados. Acessado em 2021, fonte: https://www.mckinsey.com/industries/life-sciences/our-insights/no-
place-like-home-stepping-up-the-decentralization-of-clinical-trials

GCP Enhederne. Unidades Dinamarquesas da GCP. Acessado em 2022, fonte: gcp-enhed.dk/english/

Estudos clinicos. Estudos clinicos na Uniao Europeia Acessado em fevereiro de 2022, fonte: euclinicaltrials.eu/home
AliZ.,Valk J. T, Bjerre-Christensen T., et. Al. Explorando o monitoramento descentralizado de glicose e comportamental
de pessoas com diabetes tipo 2 na definigao de um estudo clinico. Journal of Diabetes Science and Technology, 23 de

setembro, 2021. Acessado em janeiro de 2022, fonte: https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/19322968211045656



Créditos das fotos

Capa:

Pagina 3:
Pagina 4:
Pagina 6:
Pagina 9:
Pagina 10:
Pagina 12-13:
Pagina 15:
Pagina 17:

Pagina 22-23:
Pagina 24-25:

Pagina27:
Pagina 28:

Pagina 30-31:
Pagina 32-33:

GettyImages/ Fredex8

Ministério da Saude, fotografo externo Claus Bech
Agéncia Dinamarquesa de Medicamentas, fotografo externo Troels Heien
Falck Danmark A/S

GettyImages / Westersoe

GettyImages / Morsalmages

Getty Images/ fizkes

GettyImages/ visualspace

Getty Images / damircudic

Getty Images/ mattjeacock

Getty Images / Geber86

Getty Images / Kemal Yildirim

Getty Images / Halfpoint

Studies&Me

Getty Images / ClarkandCompany

HEALTHCARE DENMARK

INFORMA - INSPIRA — CONVIDA



