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,Fur Teams, die an der Entwicklung von Medikamenten arbeiten und
globale Studien planen, ist es meist schwierig, die landerspezifischen
Unterschiede bei der Einflhrung dezentraler Methoden zu verstehen,

um den BedUrfnissen von Patienten und Regulierungsbehorden gerecht
zu werden. Die pasitiven Denkansatze aus Danemark demonstrieren
Offenheit zur Zusammenarbeit und positionieren das Land als wichtigen
Standort fUr die nachste Generation klinischer Studien.”

— CraigLipset
Co-Chair, Decentralized Trials & Research Alliance



Vorwort

Klinische Studien sind ein wichtiger Schritt bei der
Entwicklung neuer Behandlungsmoglichkeiten fur
Patienten. Deshalb gehoéren klinische Studien zu
den zentralen palitischen Priaritaten in der Life-
Science-Strategie der danischen Regierung. Um
die Chancengleichheitim Gesundheitswesen zu
erhéhen, sollten Patienten die Moglichkeit haben,
unabhangig von ihrer Mabilitat und ihrem Wohnort
an klinischen Studien teilzunehmen. Durch die
Entwicklung dezentraler klinischer Studien kann
eine breitere Reprasentation van Patienten sowie
die Einbeziehung und Bindung einer groBeren Zahl
von Patienten gewahrleistet werden.

Die Dezentralisierung klinischer Studien geht
Hand in Hand mit der allgemeinen Digitalisierung
des Gesundheitswesens in Danemark. Die

digitalen Technologien, die die Durchfihrung

dezentraler klinischer Studien in Danemark
ermoglichen, basieren auf der hochmodernen
digitalen Infrastruktur, die wirim Laufe der Jahre
inunserem Land aufgebaut haben. Heute ist das
danische Gesundheitssystem vielleicht das am
starksten digitalisierte der Welt. Wenn wir den
gegenwartigen politischen Fokus beibehalten
und die Entwicklung geeigneter Strukturen und
Systeme fortsetzen, kénnen wir Danemark auch
in Zukunftals attraktiven Ort fr dezentrale
klinische Studien positionieren.

Magnus Heunicke
Gesundheitsminister



Die danische Arzneimittelbehorde setzt sich
furregulatorische Innovationen ein, die einen
Mehrwert ftir Patienten schaffen und die
Gesundheit verbessern. Im Bereich klinischer
Studien vollzieht sich eine unaufhaltsame
Entwicklungin Richtung Digitalisierung

und Dezentralisierung. Die danische
Arzneimittelbehorde hat ein ehrgeiziges Projekt
ins Leben gerufen, um einen madernen und
robusten Rechtsrahmen fuir die Digitalisierung
und Dezentralisierung klinischer Studien zu
schaffen.

Danemark ist eine einzigartige Testumgebung
flir dezentrale klinische Studien, nicht zuletzt,
weil wir in diesem Bereich auf nationaler Ebene
bereits friihzeitig zahlreiche Erkenntnisse
gewonnen haben. Regulatorische Innovationen
haben jedoch die groBte Wirkung, wenn sie
Uber Landergrenzen hinweg entwickelt und
vereinbart werden. Deshalb bemtihen wir uns
darum, unsere Erfahrungen weiterzugeben und
die Agenda der EU vaoranzutreiben.

Lars Bo Nielsen
Generaldirektor
der danischen Arzneimittelbehorde
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Einfihrung

Dezentrale klinische Studien (DCT) haben

eine Revolution in der Branche ausgelost.

Sie ermoglichen nicht nur eine schnellere
Durchfthrung von klinischen Studien, sondern
liefern auch reprasentativere und vielfaltigere
Datensatze und erleichtern den Zugang zu und
die Teilnahme an klinischen Studien.

Danemark ist auf dem besten Weg, ein globaler
Vorreiterim Bereich DCT zu werden. Die enge
Zusammenarbeit zwischen allen Beteiligten -
Behorden, Arzten, Unternehmen und Patienten —
stellt einen erheblichen Vorteil dar und hat zur
Griindung des danischen DCT-Dialogforums
gefuhrt (siehe Seite 12). Ein entscheidender
Faktor dieser Entwicklungist die proaktive Rolle
der danischen Arzneimittelbehorde (DKMA), die
im Jahr 2021eine DCT-Richtlinie herausgab' - ein
Dokument, das von internationalen Stakeholdern
weitgehend anerkannt wird und den Weg

fur eine umfassendere Zusammenarbeitim
regulatorischen und klinischen Bereich ebnet. Die
starke Position Danemarks im Bereich DCT wird
auch durch eine gezielte politische Priorisierung
und kontinuierliche Investitionen unterstitzt.

HEALTHCARE DENMARK

Die Entwicklung von DCTs in Danemark baut auf
bereits bestehenden glinstigen Strukturen und
Systemen auf, die dazu beigetragen haben, dass
Danemark ganz oben auf der Liste der Lander
steht, die die meisten klinischen Studien pro Kopf
durchftihren (229 Studien pra Million Einwohner?).
Das danische Personenregister (CPR-System)
ermoglicht die lebenslange Aufzeichnung der
Gesundheitsdaten aller Burger und verkntipft

alle personenbezogenen Daten miteinander,
einschlieBlich krankheitsspezifischer Register
und Biobanken. Diese Daten stehen fur die
autorisierte Farschung zur Verfligung. Dank

des stark digitalisierten und zentralisierten
Gesundheitssystems Danemarks ist es moglich,
neue Systeme in allen Teilen des Landes
einzufthren. Aufgrund des digitalen Mindsets und
des groBen Vertrauens in das Gesundheitssystem
weist die danische Bevolkerung zudem eine hohe
Bereitschaft zur Teilnahme an DCTs auf.

Wir hoffen, dass diese ausfuhrliche Beschreibung
dezentraler klinischer Studien in Danemark als
Inspiration dient und den Dialog dartiber anregt,
wie klinische Studien in Zukunft durchgefthrt
werden kénnen.
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DERDANISCHE ANSATZ FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN

Der danische
Ansatz fur
dezentrale
klinische Studien

Das Okosystem der klinischen Forschung in Danemark hat seine
Bereitschaft zur Dezentralisierung klinischer Studien deutlich
demonstriert. Behorden, Unternehmen und medizinisches
Fachpersonal sind sich dartiber einig, dass DCTs den Weg zu
einem vereinfachten, schnelleren und kostengUinstigeren
Prifverfahren ebnen werden. Das bedeutet, dass mehr
Menschen aus Danemark und aus anderen L&ndern an

DCTs teilnehmen kdnnen, was zu einem hoheren Grad der
Diversitat und umfassenderen Erkenntnissen zur Wirkung von
Behandlungen fuhrt.

Digitalisierung im klinischen Umfeld

Ein grundlegender Faktar, der D&nemark zu einem attraktiven
Standort fr die Durchfuhrung dezentraler klinischer Studien
macht, ist die stark digitalisierte klinische Landschaft

des Landes. 2021 kam die Europaische Kommission zu

dem Schluss, dass Danemark tiber die fortschrittlichste
digitalisierte Infrastruktur der gesamten EU verfigt®. Eine gut
funktionierende digitale Landschaft ist fur die Durchftihrung
von DCTs unerlasslich, da die damit verbundenen Prozesse

in hohem MaBe von der Nutzung digitaler Tools abhangen.
Danische Krankenh&user sind technisch agil. Dies wurde nach
dem Ausbruch der Corona-Pandemie deutlich, als man schnell
damit begann, digitale Tools einzusetzen.




Was macht Danemark zu
einem Vorreiter auf dem Gebiet
dezentraler klinischer Studien?

@ Starkdigitalisiertes
Gesundheitssystem: Unter allen EU-
Landern ist DAnemark der Spitzenreiter
bei der Digitalisierung der Gesellschaft.

Unterstiitzung durch
Regulierungsbehdrden: DCTs haben
in Danemark eine hohe politische
Priorisierung erhalten.

Starke Zusammenarbeit zwischen
den zentralen Stakeholdern des

Okosystems: Das DCT-Dialogforum

wurde gegrindet, um einen robusten
Regulierungsrahmen zu gewahrleisten.

Ein zentralisiertes, 6ffentliches,
universelles Gesundheitssystem:
Entscheidungen, Prioritaten und
Technologien werden zentral
umgesetzt.
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DER DANISCHE ANSATZ FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN

Einvollsténdig éffentliches
Gesundheitssystemistein vollstandig
koordiniertes Gesundheitssystem

Obim Osten, Westen, Norden oder Stiden -
medizinische Behandlungen entsprechenin
Danemark immer den gleichen Standards. Dies
erleichtert die Durchftihrung von DCTs inallen
Regionen des Landes. Fast alle Krankenhauser in
Danemark befinden sich in fiinf Gesundheitsregionen.
99 % aller Krankenhausbetten stehen in dffentlichen
Krankenhausern. Dadurch kénnen die fiinf Regionen
ein sehreinheitliches und zusammenhangendes
Gesundheitssystem betreiben, das von der
Zentralregierung koordiniert und reguliert

wird. Die danische Gesundheitsbehorde ist fiir

die Festlegung und Zuweisung spezialisierter
Krankenhausleistungen fur alle ¢ffentlich finanzierten
Krankenhauser und die 36 darin befindlichen

medizinischen Fachabteilungen zustandig.

Regulatorischer Rahmen der dénischen
Arzneimittelbehdrde (DKMA)

Dezentrale klinische Studien haben in Danemark
groBe palitische Aufmerksamkeit erregt. 2021

legte die DKMA einen Regelungsrahmen zur
Implementierung dezentraler Elemente in klinischen
Studien var'. Diese Richtlinien haben die éffentlich-
private Zusammenarbeit in diesem Okosystem
gestarkt - ein wichtiger Faktor fur die erfolgreiche
Umsetzung von DCTs. Durch die Festlegung von
Standards fur das klinische Okosystem haben

die Regulierungsbehtrden die starke Pasition
Danemarksin der klinischen Forschung untermauert.
Danische Stakeholder wollen auf schnellstem

Weg eine dezentrale Zukunft fur klinische Studien
erreichen.




Ethikansatze in Danemark

Das danische nationale Ethikzentrum (DNCE)

legt einen starken Fokus auf DCTs und ist sich der
zahlreichen ethischen Aspekte dezentraler Studien
bewusst.

Die Mitglieder der Ethikkommissionen fur die
medizinische Forschung (MREC) werden in
allgemeinen Aspekten dezentraler Studien
geschult und beteiligen sich aktivan Gesprachen
zur Bewertung dieser Studien. Dadurch wird
sichergestellt, dass DCTs denselben hohen ethischen
Standards gerecht werden wie herkmmliche
Studien. Gleichzeitig wird hervargehoben, dass

die Einbeziehung dezentraler Elemente nichtals
Beeintrachtigung der Sicherheit und des Kamforts
der Teilnehmer/innen angesehen werden darf.

Das DNCE hat einen speziellen DCT-Leitfaden® fur
Sponsoren, Prifer und Teilnehmer verdffentlicht,

der die ethischen Uberlegungen und die

Entscheidungsfindung bei der Gestaltung von DCT-
Protokollen oder der Entscheidung fur die Teilnahme
aneiner DCT verbessern soll. Es fuhrt zudem ein
zeitlich begrenztes Versuchsprogramm durch®,

das darauf abzielt, Erkenntnisse tber vollstandig
dezentrale Einwilligungsverfahren zu gewinnen

und unnatige Vorschriften abzuschaffen, die DCTs
normalerweise einschranken wirden.

Wenn den ethischen Aspekte dezentraler klinischer
Studien moglichst viel Aufmerksamkeit gewidmet
wird, bleibt das Vertrauen der Offentlichkeit bei

der Umstellung von traditionellen auf hybride und
vollstandig dezentrale klinische Studien bewahrt.

HEALTHCARE DENMARK




Das dénische DCT-Dialogforum

Die DKMA hat das danische DCT-Dialogforumin
Zusammenarbeit mit Trial Nation mit dem Zielins
Leben gerufen, einen robusten und zeitgemanen
Rechtsrahmen flir die Dezentralisierung klinischer
Studien zu schaffen.

Dem Forum gehoren Stakeholder aus
akademischen Forschungseinrichtungen,

Good Clinical Practice Units, der danischen
Ethikkommission fiir die Gesundheitsforschung,
Danish Patients, der funf Gesundheitsregionen,
Auftragsforschungsunternehmen (CROs), der Life-
Science-Branche und Interessenverbanden an.

Das Forum kommtin jedem Quartal zweimal
zusammen und hat damit die besten
Voraussetzungen, proaktivaufunvorhergesehene
Herausforderungen und Moglichkeiten in
diesem sich schnell entwickelnden Bereich
einzugehen. Das Forum bietet einen Rahmen fur
umfassende Interaktionen zwischen Beharden,
Patienten, Forschern und der Branche sowie

fir den Meinungsaustausch tiber Starken und
Hindernisse aus der Perspektive des gesamten
Okosystems der klinischen Forschung.

12—13

,0as DCT-Dialogforum bietet
Unternehmen einen Rahmen fur
den Erfahrungsaustausch aus
Branchensicht und kann ihnen
wertvalle Einblicke liefern. Dank des
Dialogforums hat die Branche die
Maoglichkeit, in einem informellen
Rahmen mit Entscheidungstragern
(iber DCTs zu sprechen und mit
anderen Unternehmen sowie mit
Klinikern und Patientenvertretern
Erfahrungen auszutauschen.

In dieser Hinsicht ist das DCT-
Dialogforum wirklich einzigartig.”
— Maria Bengtsen

Clinical Research Medical Advisor,

Novartis Denmark



Trial Nation

Trial Nation ist eine gemeinnitzige, 6ffentlich-
private Partnerschaftsorganisation, die Life-
Science-Unternehmen, Patientenorganisationen
und klinischen Forschern als landesweite zentrale
Anlaufstelle dient, wenn diese in Danemark

Die danische Arzneimittelbehdérde

Die danische Arzneimittelbeharde (DKMA) arbeitet
kontinuierlich an der Entwicklung innovativer

und robuster rechtlicher Rahmenbedingungen
furklinische Studien. Dies erfolgt im Dialog

mit Patienten und allen anderen wichtigen
Stakeholdern im Okasystem der klinischen
Farschung.

Im Mittelpunkt dieser Bemuhungen stand ein
ehrgeiziges Projekt, das van der DKMAim Jahr
2020 mit dem Zielinitiiert wurde, dezentrale
klinische Studien auf sichere Weise umzusetzen.
Dabei kamen zahlreiche innovative Methoden
zum Einsatz. Das Projekt gipfelte 2021 in der

HEALTHCARE DENMARK

Trial Nation

Clinical Trials Denmark

klinische Studien spansern, durchftihren ader sich
daran beteiligen wollen.

Weitere Informationen finden Sie auf
trialnation.dk

&

L_EGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
Veroffentlichung des ersten offiziellen Leitfadens
fur die Dezentralisierung. Der Leitfaden wird
aktualisiert, wenn die im Rahmen des dezentralen
Ansatzes angewandten Methaden einen héheren
Reifegrad erreicht haben.

Das Know-how und die auf nationaler Ebene
entwickelten robusten Prozesse werden aktivin
EU-Initiativen integriert. Die DKMA arbeitet an einer
starkeren Harmonisierung sowie an pragmatischen
Losungen fur die Dezentralisierung klinischer
Studieninallen EU-Mitgliedstaaten.

Weitere Informationen finden Sie auf dkma.dk
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DERDANISCHE ANSATZ FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN

Danemark ist Spitzenreiter
bei klinischen Studien

Anzahlder kommerziellen Studien pro Kopf
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Abbildung 1 - Anzahlder kommerziellen und nichtkommerziellen klinischen Studien
pro Kopfin ausgewahlten européischen Landern.
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Die danische Life-
Science-Strategie

Im Jahr 2021 legte die danische Regierung

eine ehrgeizige Life-Science-Strategie vor’.

Der erste Abschnitt mit dem Titel: ,Bessere
Rahmenbedingungen fur die Forschung und
Entwicklung”enthalt Leitlinien und Vorgaben
fur die Entwicklung des danischen Life-Science-
Sektars. Klinische Studien spielen in diesem
Abschnitt eine zentrale Rolle und dezentrale
Studien werden besonders hervorgehoben.

Die kuirzliche Grindung eines nationalen Life-

Science-Ausschusses war ein wichtiger Schritt bei
der Umsetzung dieser Strategie. Unter der Leitung

HEALTHCARE DENMARK

und Mitwirkung der zustandigen Ministerien und
unter Beteiligung von Life-Science-Unternehmen,
Stiftungen, Patientenverbanden, Universitaten
und Vertretern des Gesundheitswesens wird der
Ausschuss sicherstellen, dass Danemark seine
weltweite Spitzenposition im Life-Sciences-
Bereich durch verstarkte Zusammenarbeit und
Transparenz beibehalt.

Scannen Sie den
Code, um mehr tiber
die Life-Science-
Strategie DAnemarks
zuerfahren
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DEFINITIONDEZENTRALERKLINISCHERSTUDIEN

Definition
dezentraler
klinischer Studien

Bei einer dezentralen klinischen Studie werden digitale Tools und
innovative Prozesse eingesetzt, um die Studie direkt zum Patienten

zu bringen.Im Gegensatz zu traditionellen klinischen Studien missen
Patienten bei dezentralen Studien nicht haufig im Krankenhaus
erscheinen. Zu den bei dezentralen klinischen Studien eingesetzten
digitalen Tools gehoren die digitale Rekrutierung, elektronische
Konsultationen, elektronische Systeme zur Datenerfassung, Wearables
und die Direktlieferung aller erforderlichen Materialien zum Patienten.

Das Konzept dezentraler klinischer Studien

Das Konzept dezentraler klinischer Studien sieht vor, Studienin

der Nahe der Patienten, bei ihnen zu Hause und in ihren Gemeinden
durchzufuhren. Dadurch erdffnen sich neue Moglichkeiten zur
Starkung der Patientenorientierung in der klinischen Forschung. Eine
starkere Ausrichtung klinischer Studien auf PatientenbedUrfnisse
kommt nicht nur den Patienten selbst zugute, sondernist auch fur
die Gesundheit der Gesellschaft insgesamt nutzbringend, da die mit
Studien verbundenen Kosten reduziert und die Chancengleichheit und
Inklusion in klinischen Studien verbessert werden.

Der Ausbruch der globalen Corona-Pandemie und die damit
verbundenen weitreichenden Einschrankungen und hohen
Infektionsrisiken haben gezeigt, dass dezentrale Elemente im
gesamten Gesundheitssystem schnell umgesetzt werden kénnen. Die
digitale Interaktion zwischen Patienten und dem Gesundheitssystem,
die wahrend der Carona-Pandemie zu beobachten war, hat die
klinische Forschung nicht nurin Danemark, sondern in der ganzen
Welt revolutioniert. Die Teilnahme an klinischen Studien ist wesentlich
einfacher, wenn sich Patienten und medizinisches Fachpersonal nicht
unbedingt im selben Raum befinden miissen und wenn Patienten
nicht zu Forschungseinrichtungen reisen miissen, um an klinischen
Studien teilnehmen zu kénnen.

16—17




,Es gibt zahlreiche Griinde, die reprasentativeren Kohorte.

dezentrale klinische Studien Dezentrale Studien sind fir meine
allgemein sehr attraktiv machen. Patienten besonders attraktiv, da in der
Furonkologische Patienten spielen Onkologie zunehmend Patienten flir

viele dieser Griinde ebenfalls eine klinische Studien ausgewahlt werden,
entscheidende Rolle. Eine bessere die bestimmte, oft seltene, genomische
Zuganglichkeit zu klinischen Veranderungen aufweisen und die haufig
Studien ermdglicht eine schnellere weit vom Durchftihrungsort der jeweiligen

Rekrutierung und die Rekrutierung  Studie entfernt leben, manchmal sogarim

einer fiir alle Bevolkerungsgruppen  Ausland.”

— Kristoffer Rohrberg, MD, PhD
Head of Phase 1 Unit, Abteilung fuir Onkologie, Rigshospitalet, Universitatsklinikum Kopenhagen

h -
L o .
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DEFINITION DEZENTRALERKLINISCHERSTUDIEN

Dezentrale klinische Studien
kommen zum Patienten

Studiendesign

Vollstandig zentralisiert

l:] s Alle Prufverfahren werden

in Forschungseinrichtungen durchgefthrt

Komplexe Priifverfahren werdenin

Forschungseinrichtungen durchgefihrt

Weniger kamplexe Priifverfahren, die

persanliche Besuche erfardern, werden von

mabilem klinischem Fachpersonal oder an
B alternativen Standorten durchgeftihrt.

Hybrid
Weniger kamplexe Priifverfahren, die keine
.-
»
-
VAR

- persanlichen Besuche erfordern, werden
durch Telemedizin, Datenferntibertragung
oder Direct-to-Patient-Lieferungen

durchgefuhrt.

Durch den Einsatz digitaler Technologien

und den Direktversand von Arznei-/
' Hilfsmitteln kénnen alle Prafverfahren

virtuell durchgefuhrt werden.

Vollsténdig dezentral

Abbildung 2 - Spektrum der Dezentralisierung bei klinischen Studien®
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Grad der Dezentralisierung

DCTs befinden sich auf einem Spektrum, bei
dem der Grad der Dezentralisierung davon
abhangt, wie viele Elemente der Studie
dezentralund wie viele standortabhangig
sind. Abbildung 2 veranschaulicht den Grad
der Dezentralisierung und illustriert, inwieweit
die unterschiedlichen Studienelemente ein
Spektrum dezentraler Studiendesigns bilden.

Eine vollstandig dezentrale klinische Studie wird
an einem entfernten Standort durchgefthrt,
an dem die Kommunikation ausschlieBlich mit

digitalen Tools erfolgt, wobei studienbezaogene
Hilfsmittel direkt an den Patienten geliefert
werden. Die haufigste Formist ein hybrider
Ansatz, bei dem die Studie teilweise

dezentral durchgefthrt wird. Stakeholder

und Teilnehmer entscheiden selbst, wo es
sinnvollist, digitale Tools in das Studiendesign
einzubeziehen’. Die hybride Losung ist ein
individualisierbarer Ansatz, der Patienten

eine Entscheidungsmaoglichkeit bietet, die bei
traditionellen klinischen Studien nichtin diesem
MaRe gegebeniist.

,Einwichtiger Aspekt dezentraler klinischer Studien ist

die Moglichkeit, Patienten eine Wahlmaglichkeit zu

bieten. Durch ein groBeres Mitspracherecht von Patienten

bei der Erstellung von Prifplanen werden klinische Studien

patientenfreundlicher, was positive Auswirkungen auf die

Lebensqualitat der Patienten hat. Da ihnen nicht so viel

abverlangt wird wie bei herkémmlichen Studien, wie z. B.

wiederholte Reisen zum Forschungsstandort, kdnnen auch

Patienten an Studien teilnehmen, deren Ressourcen oder Energie

eingeschrankt sind. Auf diese Weise werden reprasentativere

HEALTHCARE DENMARK

Studienergebnisse erzielt.”

— Morten Freil
CEO Danish Patients

INFORMIERT — INSPIRIERT — FORDERT



ANLEITUNG: VON DER IDEE ZUR STUDIE IN DANEMARK

Anleitung: Von der Idee zur
Studie in Danemark

Wenn Sie lhre dezentrale klinische Studiein Klinikern in Verbindung zu setzen, um die klinische
Danemark durchfiihren wollen, miissen Sie Durchftihrbarkeit der Studie zu priifen. Trial
zunachst die DCT-Richtlinie ' der danischen Nation bietet einen hochgradig koordinierten,
Arzneimittelbehorde (DKMA) sowie den Leitfaden landesweit anwendbaren Prozess zur Prifung
flir dezentrale klinische Studien® des danischen der Durchftihrbarkeit klinischer Studien, der
Nationalen Ethikzentrums (DNCE) konsultieren kostenlos genutzt werden kann. Abbildung

und die entsprechenden Anderungen an lhrem 3 gibt einen Uberblick (iber das Verfahren zur
Protakollentwurf vornehmen. Danach sollten Sie Platzierung lhrer DCT in Danemark.

mit der DKMA und dem DNCE in Dialog treten.

Dieser Schritt wird von beiden Organisationen Durch die Einhaltung aller relevanten Richtlinien,
empfaohlen. Die DKMA fardert DCT-Antragsteller Vorgesprache Uber medizinische und ethische
ausdrucklich dazu auf, sich wissenschaftlich Aspekte und ein unter Anleitung durchgefthrtes
von ihr beraten zu lassen. Dartiber hinaus Verfahren zur Prifung der klinischen

stellen die regionalen Abteilungen fur gute Durchfuhrbarkeit schaffen Sie die besten
klinische Praxis (Good Clinical Practice, GCP) Voraussetzungen, um die Genehmigung fur thre
DCT-Leitlinien fur nichtkammerzielle Forscher Studie bei der DKMA und der MREC im Rahmen
zur Verfligung®. Gleichzeitig werden Sie dazu des europaweiten Informationssystem fur
aufgefordert, sich mit erfahrenen danischen klinische Studien (CTIS) zu erhalten’™.

,Dezentrale klinische Studien sind der ndchste Entwicklungssprung. Danische
Kliniker werden nun zu erfahrenen DCT-Priifern. Wir werden in der Lage sein,
weitaus bessere Daten zu generieren, da die Datenerfassung kontinuierlich und
nicht punktuell erfolgt. Wir kénnen Patienten und Studien besser aufeinander
abstimmen, da DCTs attraktiver und leichter zuganglich sind. AuBerdem kannen
wir den Patienten eine viel bessere und sicherere Erfahrung bieten, weil DCTs
einerseits weniger Reisen und logistischen Aufwand erfordern und andererseits
einen individuellen Zugang zu Studienergebnissen ermaglichen.”

— Simon Francis Thomsen, Professor, MD, PhD

Leiter der Abteilung fur Dermatologie, Krankenhaus Bispebjerg
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Optionale Dienstleistungen

Die danischen Leitlinien fiir die Durchfiihrung dezentraler klinischer

Studien (DCT) konsultieren

@ DCT-Leitlinien der danischen Arzneimittelbehorde’
@ DCT-Leitlinien des danischen Nationalen Ethikzentrums®

Optionale Dienstleistungen Q

Dialog einleiten

Danische Danisches Regionale Trial
Arzneimittelbehtrde Nationales Abteilungenfiir gute Nation
Ethikzentrum klinische Praxis
Dialogund Dialog iber ethische DCT-Leitlinien fr Koordinierter
wissenschaftliche Aspekte nichtkommerzielle landesweiter Prozess zur
Beratung Forscher Prufung der klinischen
Durchftihrbarkeit

Obligatorisch

Genehmigung iiber das europaweite Informationssystem fiir klinische Studien (CTIS)

beantragen

Danische Arzneimittelbehdrde Medizinische Ethikkommissionen

Initiierung der dezentralen

klinische Studie V

in Danemark

Abbildung 3 - Das Flussdiagramm gibt einen Uberblick tiber die Kontaktstellen und MaBnahmen,
die fur die Initiierung einer dezentralen klinischen Studie in Danemark zur Verfligung stehen.
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ANLEITUNG: VON DER IDEE ZUR STUDIE IN DANEMARK

Invest
in Denmark

Investin Denmark ist Teil des danischen AuBenministeriums
und bietet vertrauliche und maBgeschneiderte
Losungen fur auslandische Unternehmen an, die ihr
Geschaftswachstum durch den Einstieg oder
Ausbau ihrer Tatigkeiten im Life-Sciences-Bereich
in Danemark beschleunigen wollen. Investin
Denmark kann Unternehmen dabei helfen,
Kontakte zu wichtigen lokalen
Stakeholdern zu kntipfen,
Informationsreisen zu arrangieren und
umfassende
Hintergrundinformationen

zur Geschéftstatigkeitin i
Danemark bereitzustellen.

Weitere Informationen
finden wir auf
investindk.com

Eine internationale Perspektive
Der danische Ansatz fiir dezentrale klinische Studien ist von
internationalen Erkenntnissen und Erfahrungen gepragt.

Im Jahr 2022 veraffentlichte das danische Innovationszentrum

einen Prognosebericht (iber bahnbrechende Technologienim
DCT-Bereich mit Highlights aus den USA'.
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,Seit tiber 20 Jahren liefern wir im Rahmen

des Direct-to-Patient-Modells Medikamente

an Patienten und Blutproben an CROs/CMOs.
Gegenwartig erleben wir einen weltweiten Trend:

In diesem Bereich vollzieht sich ein rasantes
Wachstum - nicht zuletzt aufgrund der Corona-
Pandemie. Auf der Grundlage des Feedbacks

von unseren Sponsoren rechnen wir damit,

dass dezentrale Studien in Zukunft ein fester
Bestandteil des Studiendesigns sein werden. Dank
seiner geringen geografischen GroBe ist Danemark
ein ideales Land fur Direct-to-Patient-Lieferungen.
Esistrelativ einfach, dieses dezentrale Element in

klinische Studien einzubauen.”

— Andrea Zobel
Senior Director,

Persanalized Supply Chain, World Courier
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BEISPIELE FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN IN DANEMARK

Beispiele fUr dezentrale
klinische Studien in Danemark

FALL: DCT Psoriasis

Zweck

Fur2022 plant LEO Pharma die erste vollstandig
dezentrale klinische Psoriasis-Studie, bei

der die Teilnehmer ihre Untersuchungen und
Datenaufzeichnungen bequem von zu Hause aus
durchfuhrenkénnen.

Aufbau der Studie

Die Studie wird die folgenden DCT-Elemente

enthalten:

e Rekrutierung tiber Social-Media-Kampagnen

o Telemedizin —bei Bedarf Gesprache mit dem
Priifer per Videoanruf

o Uberpriifung und Unterzeichnung der

Einverstandniserklarung mittels elektronischer
Unterschrift

e Lieferung der Studienmedikamente direkt zum
Teilnehmer nach Hause

e Bewertungdes Schweregrads anhand von
Bildern, die mit dem eigenen Smartphone
aufgenommen werden

e Erfassungdervom Patienten gemeldeten
Ergebnisse (ePRO)

e Meldung potenzieller unerwiinschter Ereignisse

Das Studienprotaokoll wird von der
Gesundheitsbehorde und der Ethikkommission

in Danemark sowie von der deutschen
Gesundheitsbehorde genehmigt. Geplante
Rekrutierung und Durchfiihrung bis 2022 mit einer
angestrebten Teilnehmerzahlvon 105 Personen.




Erkenntnisse

LEO Pharma hat neue Prozesse fiir

wichtige Aspekte klinischer Studien wie
Einwilligungserklarungen, Datentiberwachung
und -bereinigung, Sicherheitsberichte,
Eignungsbestatigung, Anamnese und
kritische Datenendpunkte eingeftihrt. Diese
neuen Methoden wurden im Vorfeld mit
Regulierungsbehdrden abgesprochen, umihre
Akzeptanz zu sichern.

LEO Pharma arbeitete mit einer CRO und
mehreren Anbietern zusammen, um die
erforderliche Patientenorientierung zu
gewahrleisten und die Bedurfnisse der
Patienten besser zu verstehen. Alle Phasen der

ARE DENMARK

ALT

Studiendurchftihrung waren darauf ausgerichtet,
die Erfahrung fur die Patienten zu optimieren und
den Einsatz von Technologie zu verbessern.

Bei der Vorbereitung und der Erstellung des
Pratokolls fiir die Studie gab es mehrere
Gesprache mit danischen und deutschen
Behdrden, bei denen Herausfarderungen,
Bedenken und MaBnahmen zu deren
Uberwindung erértert wurden. Parallel dazu
entwickelte die DKMA den Leitfaden flr
Sponsaren dezentraler klinischer Studien,
wahrend LEO Pharma durch die Mitwirkung
an studienspezifischen Interaktionen und den
Austausch im DCT-Dialogforum maBgeblich zu
diesen Uberlegungen beitrug.
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BEISPIELE FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN IN DANEMARK

FALL: DCT Multiple Sklerose

Zweck ¢ DieePROs werden zu einer App-basierten

Im Februar 2021 initiierte Merck Danemark Losung migriert

seine erste dezentrale Phase-|V-Studie zur e Teilnehmer flllen Fragebogen zu Hause aus

Behandlung von Multipler Sklerose (MS) mit e Patientenerhalten Tablets, umihre

dem Ziel, die Rekrutierung von Patienten Antwaorten in die Fragebogen einzugeben

zuerleichtern und die Abbrecherquote zu e Fernmeldung potenzieller unerwiinschter

reduzieren. Ereignisse

Aufbau der Studien: Das Studienprotokoll wird von der danischen

Die Studie enthalt die folgenden DCT-Elemente: Arzneimittelbehtrde und Ethikkommissionen

e Ferntiberwachung und Kommunikation mit in Danemark genehmigt. Von Q1 2021 bis Q1
den Teilnehmern 2024 werden weltweit bis zu 320 Patientenin

e Verwendung vaon ePROs flr die Studie aufgenommen. Die Vertffentlichung
gesundheitsbezogene Fragebdgen zur der Studieist fr das 3. Quartal 2025
Lebensqualitat und karperlichen Funktion vorgesehen.

Erkenntnisse

Die Merck-Gruppe hatin Danemark die Erfahrung gemacht, dass eine enge Zusammenarbeit des
offentlichen und privaten Sektors fiir den Erfolg von DCTs entscheidend ist. Die im Laufe der Zeit
gewonnenen neuen Erkenntnisse werden hoffentlich zeigen, dass DCTs die Patientenrekrutierung
erleichtern, die Patientenbindung verbessern und die Reisekasten reduzieren kénnen.

Dies wird potenziell zur Reduzierung der Abbrecherquoten und zur Verringerung des burokratischen
Aufwands fuihren und vielleicht sogar dafiir sorgen, dass Patienten schnellerinnovative
Arzneimittel erhalten. Merck empfiehlt anderen patientenarientierten Unternehmen daher einen
dezentralen Ansatz bei der Planung ihrer klinischen Studien.
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BEISPIELE FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN IN DANEMARK

FALL: DCT Onkologie

Zweck

Rache Danemark wird im Jahr 2022 ein
dezentrales Studiendesign fur eine komplexe
Onkologiestudie in Danemark einftihren, die bis
2026 laufen soll. Damit soll bestatigt werden,
dass diese Art von Onkologiestudien dezentral
durchgefthrt werden kann, um Patienten aus
dem ganzen Land einzubeziehen, auch wenn sie
weit vom Hauptstandort entfernt wohnen.

Aufbau der Studien:

Die Studie wird die folgenden DCT-Elemente

enthalten:

¢ Mobiler Arzt und Krankenschwester flihren
alle sicherheits- und effizienzbezogenen
Bewertungen durch

+ Videokonferenzen zwischen dem mabilen
Arzt, dem Patienten oder dem Priifarzt

o Uberpriifung und Unterzeichnung
der Einverstandniserklarung mittels
elektronischer Unterschrift

o Lieferung der Studienmedikamente direkt
zum Teilnehmer nach Hause

¢ Blutentnahme durch Krankenschwester
beim Patienten zu Hause

e Erfassungdervom Patienten gemeldeten
Ergebnisse (ePRO)

¢ Bildgebende Untersuchungen werden
in einem Krankenhaus in der N&he des
Patienten durchgefuhrt, um Fahrten zum
Hauptstandort zu vermeiden

¢ Meldung potenzieller unerwiinschter
Ereignisse

HEALTHCARE DENMARK

Erkenntnisse

Bei der Vorbereitung der Studie gabes
mehrere fruchtbare Gesprache mit der
DKMA, bei denen Herausfaorderungen,
Bedenken und MaBnahmen zu deren
Uberwindung besprochen wurden. Da sich
die dezentrale klinische Onkologiestudie bei
Roche noch in der Planungsphase befindet,
sind die Erkenntnisse bisher eingeschrankt.

Roche nennt mehrere Griinde fur

die Einfuihrung eines dezentralen
Studiendesigns fur seine Studien. Ein
wichtiger Grund ist die groBere Vielfalt

bei der Rekrutierung, da auch weit von
Universitatskliniken entfernt lebende
Patienten einbezogen werden kdnnen, chne
haufig zu Forschungsstandorten reisen zu
mussen.

Dartiber hinaus werden DCTs

den Anforderungen kinftiger

klinischer Studien besser gerecht,

da sie Krankenhausaufenthalte von
Patienten und damit die Belastung des
Gesundheitspersonals verringern. Die
zunehmende Verwendung von Technologie
bei klinischen Studienist ein wichtiger
Schritt bei der Neugestaltung der
Patientenbehandlung und eine Moglichkeit,
den Bedurfnissen van Patienten besser
gerechtzu werden.
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BEISPIELE FUR DEZENTRALE KLINISCHE STUDIEN IN DANEMARK

FALL: Typ-2-Diabetes - Eine dezentrale Beobachtungsstudie

Zweck Elementen zur Rekrutierung, Erfassung und
Studies&Me fuihrte 2021 in Zusammenarbeit Einbindung von Patienten mit Typ-2-Diabetes

mit Novo Nordisk eine dezentrale klinische zuuntersuchen. Die Pilotstudie diente der
Beobachtungsstudie durch. Die Studie war Vorbereitung einer umfassenderen DCT-Studie
vollstandig dezentral, d. h. alle Studienbesuche zu Typ-2-Diabetes, die von Novo Nordisk und

und Datenerhebungen wurden aus der Ferne Studies&Me im Jahr 2022 durchgeftihrt werden soll.
durchgefthrt.

Aufbau der Studie
Das Ziel dieser Pilotstudie bestand darin, die Die Studie dauerte drei Wochen und es waren

Moglichkeit der Verwendung van DCT-Design- 26 Teilnehmer beteiligt, die iber digitale Gerate




ferntiberwacht wurden. Die Studie war vollig o Fine Studien-App wurde auf das Mabiltelefon

ortsunabhéngig, d. h. die Teilnehmer mussten zu des Studienteilnehmers heruntergeladen und
keinem Zeitpunktin der Klinik anwesend sein. wahrend der gesamten Studie verwendet
e Elektronische, durch Fragebogen erhobene

Die Studie enthielt die folgenden DCT-Elemente: Patientenberichte (ePROs)
¢ Online-Rekrutierung durch gezielte Anzeigenin e Geratzurkontinuierlichen Blutzuckermessung

Saocial Media o Hybrid-Smartwatch zur Uberwachung
¢ Elektronische Einwilligung zur Teilnahme an der von Herzfrequenz, Aktivitat, GPS und

Studie (eConsent) Schlafverhalten

Erkenntnisse

Der Online-Rekrutierungsprozess, die
Datenerfassung tber verschiedene
elektronische Gerate und die Einbindung der
Studienteilnehmerin die Typ-2-Diabetes-
Studie waren sehr erfolgreich und haben
gezeigt, dass es moglichist, DCT-Elemente in
eine Typ-2-Diabetes-Studie zu integrieren.

Die 26 Teilnehmer der Studie wurden in nur 17
Stunden online aus allen Teilen Danemarks
rekrutiert. In den Befragungen nach der
Studie gaben die Teilnehmer an, dass ihnen
die Teilnahme van zu Hause aus ein Geftihl der
Sicherheit vermittelte. Sie empfanden es als
einfach, die Studienaufgabeninihre tagliche
Routine einzubeziehen.

Die Retentionsrate der Studie lag bei 87 %, was

auf eine groBe Bereitschaft der Teilnehmer zur
aktiven Mitwirkung hindeutet™".

e .
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LANDESWEITE OFFENTLICH-PRIVATE ZUSAMMENARBEIT

Engagierte landesweite
Offentlich-private
Zusammenarbeit wird
dezentrale klinische Studien
in Danemark revolutionieren

Dank eines vor kurzem genehmigten
umfangreichen Finanzierungsbeschlusses

des Innavation Fund Denmark wird ein starkes
Konsortium danischer Stakeholder aus dem Life-
Sciences-Bereich in der Lage sein, Innavationen
voranzutreiben und Danemark als flihrendes
Land im DCT-Bereich zu positionieren.

Mit dem 5-Millionen-Euro-Projekt wird ein
offentlich-privater Rahmen geschaffen,

der die Durchfthrung patientenaorientierter
dezentraler klinischer Studien in Danemark
unterstltzt. Das Projekt wird dazu beitragen,
von Patienten, medizinischem Personal und
Unternehmen erlebte und wahrgenommene
Hindernisse zur Teilnahme an klinischen Studien
in Danemark abzubauen und die logistischen
Voraussetzungen fur die allgemeine Nutzung
dezentraler Elemente in klinischen Studien
zu schaffen und umzusetzen. Dartiber

B35

hinaus wird das Projekt die Entwicklung und
Implementierung 6ffentlicher und digitaler
Tools unterstltzen, die Patienten die

Teilnahme an klinischen Studien ermoglichen
und das Gesundheitssystem auf dem Weg

zu wertsteigernden Initiativen und einer
patientenorientierten Gesundheitsversorgung
unterstiitzen. Es wird eine aktualisierte Ubersicht
Uber alle klinischen Studien in Danemark erstellt,
auf die Arzte und Patienten Zugriff haben. Durch
die Einrichtung einer 6ffentlichen digitalen
Rekrutierungsplattform werden Patienten

auch die Moglichkeit haben, ihr Interesse zur
Teilnahme an kinftigen klinischen Prifungen
anzumelden, damit sie passenden klinischen
Studie zugeordnet werden konnen.

Wenn Sie mehr Uber diese ¢ffentlich-private
Zusammenarbeit erfahren mochten, wenden Sie 3
sich bitte an Trial Nation. e
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