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« Les équipes de développement de médicaments qui planifient des
études a l'échelle mondiale s'efforcent de comprendre les différences pays
par pays dans la maniere d'introduire des méthodes décentralisées qui
réepondent aux besains des patients en matiere d'acces, ainsi qu'a ceux
des régulateurs en matiere de prise de décision. Les pasitions refléchies
du Danemark envoient un signal clair d'ouverture a la collaboration,
positionnant le pays pour devenir une destination clé pour la prochaine
geneération d'essais cliniques. »

— Craig Lipset
Co-président, Decentralized Trials & Research Alliance



Avant-propos

Les essais cliniqgues sant essentiels pour
répondre aux besains des patients et offrir les
meilleurs options thérapeutiques de demain.
Les essais cliniques canstituent donc une
priorité politique centrale dans la strategie du
gouvernement danais en faveur des sciences de
lavie. Afin d'accroitre l'équité dans les soins de
sante, les patients doivent pouvair prendre part
auxessais cliniques indépendamment de leur
mabilite et de leur situation géographique. Le
développement d'essais cliniques décentralisés
peut garantir une représentation plus large des
patients ainsi que l'inclusion et la rétention d'un
plus grand nombre de patients.

La décentralisation des essais cliniques va de pair
avec lanumeérisation générale des soins de sante

au Danemark. Les technologies numeériques

qui permettent la réalisation d'essais cliniques
décentralisés au Danemark reposent sur
linfrastructure numeérique tres avancée que nous
avons mise en place au fildes ans. Le systeme

de soins de santé danois est probablement le
plus numeérisé au monde a ce jour. En maintenant
l'attention politique actuelle ainsique le
développement de structures et de systemes
favorables, nous continuerons a positionner le
Danemark comme un pays attrayant pour la
réalisation d'essais cliniques décentralisés.

Magnus Heunicke
Ministre de la sante



’Agence danoise des médicaments s'engage a
stimuler l'innovation réglementaire qui permettra
de créer de la valeur pour les patients et d'améliorer
leur santé. Les études cliniques connaissent

une évolution rapide vers la numeérisation

et la décentralisation. 'Agence danoise des
meédicaments a lancé un projet ambitieux

visanta mettre en place un cadre réglementaire
maderne et solide pour la numeérisation et la
décentralisation des essais cliniques.

Le Danemarkincarne un terrain de jeu unique pour
les essais clinigues décentralisés. Nous avons

acquis un nombre considérable d'informations
préliminaires a l'échelle nationale. Toutefois,
linnovation réglementaire n'aura limpact escompté
guesielle est élaborée et acceptée au-dela des
frontieres nationales. C'est pourquoi nous nous
efforgons également de partager nos expériences
et de faire avancer les choses au sein de [ UE.

Lars Bo Nielsen
Directeur général,
Agence danoise des médicaments
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Introduction

Les essais cliniques décentralisés (ECD)
révolutionnent le secteur des essais cliniques en
permettant une exécution plus rapide des essais,
en fournissant des ensembles de données plus
représentatifs et plus diversifiés, et en proposant
des essais cliniques facilement accessibles et
pratiques pour les participants.

Le Danemark avance a grands pas pour

devenir un pionnier mondial des ECD. L'étroite
collaboration entre l'ensemble des parties
concernées, a savoir les autorités, les cliniciens,
les entreprises et les patients, constitue un
avantage cansidérable. Elle s'est traduite par la
création du forum de dialogue danais sur les ECD
(voir page 12). Le role proactif de l/Agence danoise
des médicaments (DKMA), qui a lancé une
directive surles ECD en 2021, est un élémentclé
de cette évolution. Ce document a été largement
reconnu par les parties prenantes étrangeres et
ouvre la voie a une collaboration importante dans
les domaines réglementaires et cliniques. La
position forte du Danemark au sein des ECD est
également rendue possible par une priorisation
politique ciblée et un investissement continu.

HEALTHCARE DENMARK

Le développement des ECD au Danemark
s'appuie sur des structures et des systemes
favorables déja existants, qui ont contribué a
placer le Danemark en téte de la liste des pays qui
comptent le plus d'essais cliniques par habitant
(229 essais par million de citoyens?). Le systeme
danois d'enregistrement des persannes (systeme
CPR) permet d'enregistrer tout au long de la vie
les entrées de santé de tous les citoyens et de
relier toutes les données a caractere personnel,

y compris les registres spécifiques aux maladies
etles biobanques. Ces données sont dispanibles
pour des recherches autorisées. Le systeme de
santé danois, hautement numérisé et centralisé,
permet le déploiement de nouveaux systemes a
travers tout le pays. Du fait de son état d'esprit
tourné vers le numérique et d'un degreé élevé de
confiance dans le systeme de santé, la population
estenoutre tres disposée a participer aux ECD.

Nous espérons que cette description détaillée
des essais cliniques décentralisés au Danemark
sera une source d'inspiration et alimentera le
dialogue sur la maniere de mener des essais
cliniques a l'avenir.

INFORMER - INSPIRER - INVITER



L'APPROCHE DANOISE DES ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES

lapproche
danoise des
essais cliniques
décentralisés

L'écosysteme danois des essais cliniques a démontré qu'il était
prétadécentraliser les essais cliniques. Selon les autarités,

les entreprises et les professionnels de la santg, les ECD
ouvriront la voie a un processus d'essai simplifig, plus rapide

et moins onéreux. Cela signifie qu'une représentation plus
large de la population, tant au Danemark qu'a l'étranger, pourra
prendre part aux ECD. Cela permettra d'accroitre la diversité et
d'approfondir les connaissances sur l'effet des traitements.

Un paysage clinique numeérisé

Le paysage clinique hautement numeérisé du Danemark en
faitunlieu privilégié pour la réalisation d'essais cliniques
décentralisés. En 2021, la Commission européenne a conclu
que le Danemark disposait de l'infrastructure numeérique la
plus avancée de 'UE®. Un paysage numeérique perfarmant est
essentiel pour mener a bien des ECD, les processus dépendant
fortement de l'utilisation des outils numériques. Les hopitaux
danois font preuve d'une souplesse technologique qui a été
illustrée par leur capacité a mettre rapidement en ceuvre des
outils numeériques au début de la pandémie de COVID-19.




Qu'est-ce qui fait du Danemark
un pionnier des essais cliniques
décentralisés ?

@® Unsystemedesoinsdesanté
hautement numeérisé : les Danais
sont les champions de 'UE en matiere
de numérisation de la saciéte.

Soutien des autorités
réglementaires: au Danemark, les
ECD ont fait l'objet d'un haut niveau
de priorité politique.

Une collaboration étroite entre les
principales parties prenantes de cet
écosysteme: le forum de dialogue
sur les ECD a été créé pour garantir un
cadre réglementaire saolide.

Un systeme de soins de santé
universel public et centralisé:

les décisions, les priorités et les
technologies sont mises en ceuvre de
maniere centralisee.
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L'APPROCHE DANOISE DES ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES

Un systeme de santé entierement public est
un systeme de santé entierement coordonné

Au Danemark, le traitement répond aux mémes
normes d'est en ouest et du nord au sud, ce
quifacilite la réalisation des ECD dans les sites
d'essai a travers tout le pays. Cing régions

de santé publique gerent la quasi-totalité

des hopitaux du Danemark, ou 99 % des lits

d'hopitaux se trouvent dans des hopitaux publics.

Cela permet auxcinqrégions de gérer un systeme
de soins de santé tres uniforme et cohérent,
coordonné et réglementé par le gouvernement
central. lAutorité sanitaire danaise est chargée
de définir et d'allouer les services hospitaliers
spécialisés pour tous les hopitaux financés

par [Etat et les 36 spécialités médicales qu'ils
abritent.

Un cadre réglementaire par '’Agence danoise
des médicaments (DKMA)

Les essais cliniques décentralisés au
Danemark ont fait l'objet d'une attention
politique considérable. En 2021, la DKMA a
proposeé un cadre réglementaire pour la mise
en ceuvre d'éléments décentralisés dans les
essais cliniques’. Les directives ont renforcé
la collaboration public-privé de l'écosysteme,
un facteurimportant pour une mise en
ceuvreréussie des ECD. En fixant les normes
de l'écosysteme clinique, les autorités de
réglementation ont fait progresser la position
forte du Danemark en matiere de recherche
clinique et les parties prenantes danaises
s'acheminent vers un avenir décentralisé pour les

essais cliniques.




Une approche éthique au Danemark

Le Centre national danois d'éthique (DNCE)
s'intéresse de pres aux ECD et reconnait
les nombreux aspects éthiques liés a la
décentralisation des activités d'essai.

Les membres des Comités d'éthique de la
recherche médicale (MREC) sont formés aux
aspects généraux des ECD et participent
activement aux discussions sur la maniere
d'évaluer ces études. Cela garantit que les
ECDrespectent les normes éthiques élevées
des essais traditionnels, soulignant ainsi que
linclusion d'activités décentralisées ne doit pas
étre cansidérée comme une diminution de la
sécurité et du confort des participants.

Le DNCE a publié un guide spécialisé sur les ECD®
alintention des promoteurs, des investigateurs
et des participants. lla pour objectif d'améliorer
les considérations éthiques et la prise de décision
durant la conception des protocoles des ECD

ou larsqu'un patient décide de prendre part a

un ECD. En outre, le DNCE gere un programme
expérimental limité dans le temps® quivise a
obtenir des connaissances sur les processus de
consentement éclairé entierement décentralisés
en éliminant les réglementations inutiles qui
restreindraient normalement ces ECD.

Enaccordant autant d'attention aux aspects
éthiques des ECD, on maintient la canfiance du
grand public dans la transformation des essais
traditionnels en essais cliniques hybrides et
entierement décentralisés.

HEALTHCARE DENMARK




Le Forum de dialogue danois sur
les ECD

Dans le but de garantir un cadre réglementaire
solide et actualisé pour la décentralisation des
essais cliniques, la DKMA a créé le Forum de
dialogue danois sur les ECD en collaboration avec
Trial Nation.

Le Forum comprend des parties prenantes
provenant d'unités de recherche universitaires,
d'unités de Bonnes pratiques cliniques, du Comité
national danais d'éthique de larecherche en santé,
des cing régions de santé publique, de l'industrie
des sciences de la vie, mais aussi des patients
danois, des organisations de recherche sous

contrat (CRO) ainsi que des organisations d'intérét.

Le Forum se réunissant deux fois par trimestre, il
peut ainsi relever de maniere proactive, et dans les
meilleures conditions, les défis et les apportunités
imprévus dans ce domaine en plein essor. Il
permet une vaste interaction entre les autorités,
les patients, les chercheurs et l'industrie, ainsi que
l'échange de points de vue sur les points forts et
les obstacles en se basant sur les perspectives de
l'ensemble de l'écasysteme des essais cliniques.

12—13

« Le Forum de dialogue sur les ECD
offre aux entreprises un espace
pour partager leurs expériences
du point de vue de l'industrie, ce
qui est tres précieux. Le Forum de
dialogue permet a l'industrie de
discuter des ECD avec les décideurs
dans un cadre informel, avec
d'autres entreprises pour tirer parti
des enseignements, et avec des
cliniciens et des représentants des
patients. En ce sens, le Forum de
dialogue sur les ECD est tout a fait
unique.»

— Maria Bengtsen

Conseillere médicale en recherche clinique,

Novartis Denmark



Trial Nation

Trial Nation est une organisation de partenariat
public-prive a but non lucratif qui offre un point
d'entrée national unique aux entreprises du
secteur des sciences de la vie, aux assaociations
de patients et aux chercheurs cliniciens

L'agence danoise des médicaments

L'Agence danoise des médicaments (DKMA)
développe en permanence des cadres
réglementaires innovants et solides pour les
essais cliniques. Cela se fait dans le cadre
d'un dialogue avec les patients et lensemble
des autres parties prenantes majeures de
l'écosysteme des essais clinigues.

Au cceur de ces efforts se trouvait un projet
ambitieux lancé par la DKMA en 2020. Il visait
amettre en ceuvre en toute sécurité des
essais cliniques décentralisés par le biais de
nombreuses méthodologies innovantes. Ce
projet a culminé en 2021 avec la publication

HEALTHCARE DENMARK

Trial Nation

Clinical Trials Denmark

désireux de parrainer, de participer et de mener
des essais cliniques au Danemark.

Plus d'informations sur trialnation.dk

&

LAGEMIDDELSTYRELSEN
DANISH MEDICINES AGENCY
de la premiere orientation officielle pour la
décentralisation. Au fureta mesure de la
maturation des méthodologies de l'approche
décentralisée, les orientations seront mises a
jour en conséguence.

Le savair-faire et les processus solides
développés au niveau national sont activement
intégrés dans les initiatives de 'UE. La DKMA
travaille a renfarcer 'lharmonisation et les
solutions pragmatiques de décentralisation
dans tous les Etats membres de 'UE.

Plus d'informations sur dkma.dk
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L'APPROCHE DANOISE DES ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES

Le Danemark en téte du classement
des essais cliniques par habitant

Nombre d’essais commerciaux par habitant
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Figure 1- Nombre d'essais cliniques commerciaux et non commerciaux par habitant
dans certains pays européens.
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La Stratégie danoise en faveur des sciences
delavie

En 2021, le gouvernement danois a présenté une
stratégie ambitieuse en matiere de sciences de
lavie®. La premiere section, intitulée « Un meilleur
cadre pour larecherche et le développement»,
fournit des orientations et des conseils pour le
développement du secteur danois des sciences
de lavie. Les essais cliniques occupent une

place centrale dans cette section, et les essais
décentralisés sont spécifiguement mis en avant.

Lacréationrécente d'un Conseil national des

sciences de la vie a constitué une étape dans
la mise en ceuvre de cette stratégie. Grace a

HEALTHCARE DENMARK

l'implication et a la direction des ministeres
concerneés, ainsiqu'a la participation élevée des
entreprises des sciences de la vie, des fondations,
des associations de patients, des universités
etdesreprésentants des services de santé, le
Conseil veilleraa ce que la collaboration et la
transparence continuent de placer le Danemark au
sommet des sciences de la vie dans le monde.

Scanner le QR code
pour en savoir plus
sur la Stratégie
danoise en faveur
dessciences de lavie
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DEFINITION DES ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES

Definition des
essais cliniques
décentralisés

Les outils numeériques et procédés innovants permettent de
décentraliser un essai clinique et de 'amener directement au
patient. Ainsi, le patient ne doit pas se rendre physiquement a
I'hopitalaussi frequemment que cela serait le cas avec un essai
clinique traditionnel. Les outils numeériques comprennent, par
exemple, le recrutement numeérique, les consultations par voie
électronique, les systemes électroniques de collecte de données,
les appareils portables et l'envai direct aux patients.

Le concept des essais cliniques décentralisés

Le concept d'ECD implique de construire 'essai autour des patients,
aleur domicile et dans leur communautg, ce qui offre de nouvelles
possibilités pour rendre la recherche clinique davantage centrée sur
le patient. Construire l'essai autour des besoins du patient n'est pas
seulement bénéfique pour les patients; la santé de la société en
bénéficie également, car les colts liés a l'essai sont réduits, tandis
que l'équité et l'inclusion dans les essais sont améliorées.

L'apparition de la pandémie mondiale de COVID-13, ainsique les
fortesrestrictions et le risque d'infection quien ont résulte, ont
demantre que des éléments décentralisés peuvent étre misen
ceuvre rapidement dans l'ensemble du systeme de santé. La
rencontre numérique entre les patients et le systeme de santé,
telle qu'elle a été observée lors de la pandémie de COVID-19, a
révolutionné la recherche clinique non seulement au Danemark,
mais aussi dans le reste du monde. Lorsque le patient et le
personnel de 'étude ne doivent pas nécessairement se trouver
dans la méme piece, ou lorsque le patient n'a pas besoin de se
rendre dans des centres de recherche pour participer a des essais
cliniques, la participation a une étude devient plus pratique.

16 —17




«Les essais cliniques décentralises ~ charge pratique de l'essai décentralisé

\ sontattrayants pour les patients est particulierement intéressante pour
oncologiques pour les mémes mes patients car les essais cliniques en
raisons qu'ils le sont en général. oncologie dépendent de plus en plus
Une plus grande accessibilité de la sélection de patients présentant
aux essais permet a la fois un une altération génomique specifique,
recrutement plus rapide et le souventrare, et les patients vivent

recrutementd’une cohorte plus  souventloin d'un site ot se déroule un

représentative. Lareductiondela  essai pertinent, voire a l'étranger. »

— Kristoffer Rohrberg, MD, PhD

Chef de l'unité de phase 1, Département d'oncologie, Rigshospitalet, Hopital universitaire de Copenhague

-
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DEFINITION DES ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES

Des essais cliniques décentralisés pour
rencontrer les patients laouils se
trouvent

Conceptions de l'essai clinique

Entierementcentralisé

l:] s L'ensemble des procédures de l'essai sont

menées via des sites de recherche

Les procédures complexes de l'essai sont

menées via des sites de recherche

Les procédures moins complexes de l'essai
nécessitant des visites en personne sont

menées par des cliniciens mobiles ou des

sites alternatifs
Hybride
Les procédures moins complexes de l'essai
.-
-
.
[

ne nécessitant pas de visites en personne
[ J

sont menées via des soins de santé a

distance, la collecte de données a distance

ulalivraison directe aux patients

Toutes les procédures de l'essai sont

P menées virtuellement, grace aux
' technologies numeériques et a la livraison
des fournitures

Entierementdécentralisé

Figure 2 - Le spectre de la décentralisation dans les essais cliniques®
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Le degré de décentralisation

Les ECD forment un spectre ot le degré de
décentralisation d'un essai dépend du nombre
d'éléments de l'essai qui sont éloignés ou
dépendent du site. La figure 2 illustre 'lampleur
de la décentralisation et la maniere dont les
différents éléments créent un spectre de
conceptions d'essais décentralisés.

Un essai clinique entierement décentralisé est
mené dans un lieu éloigné ot la communication
se fait uniquement au moyen d'outils

numeériques et ou les fournitures liées a
l'essaisont livrées directement au patient.
Cependant, l'approche hybride, un essai
partiellement décentralisé, constitue la forme
la plus courante. Ainsi, les parties prenantes et
les participants décident de la mise en ceuvre
des outils numeériques qu'ils jugent appropriés
dans la conception de l'essai’. La solution
hybride est une approche personnalisable

qui offre un chaix aux patients, ce qu'un essai
clinique traditionnel ne permet pas dans la
meéme mesure.

«La possibilité de donner le choix aux patients constitue

un aspect majeur des essais cliniques décentralisés. En leur

donnant davantage leur mot a dire dans l'élaboration du

pratocole d'essai, on obtient des essais davantage adaptés aux

patients, dont la qualité de vie s'en trouvera ameéliorée. De plus,

en leur en demandant maoins, grace notamment a 'elimination

du transport vers les sites de recherche, il est possible d'inclure

des patients dont les ressources ou l'eénergie sont limitées, ce

qui permet d'obtenir des résultats plus représentatifs. »

HEALTHCARE DENMARK

— Morten Freil
PDG Danish Patients
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ORIENTATION : DE L'IDEE A ESSAI AU DANEMARK

Orientation:del'idée
a l'essai au Danemark

Lors de la localisation de votre essai clinique
décentralisé au Danemark, la premiere étape
consiste a consulter la Directive sur les ECD' de
l'Agence danoise des médicaments (DKMA) ainsi
que le Guide des essais cliniques décentralisés®

du Centre national danais d'éthique (ONCE) et a
apporter les modifications pertinentes a votre
projet de protocole. Ensuite, la DKMA et le DNCE
vaus encouragent a entamer un premier dialogue
avec eux, respectivement. La DKMA encourage
speécifiquement les demandeurs d'ECD a la solliciter
pour taute interrogation de nature scientifique. En
outre, les unités régionales de Bonnes pratiques
cliniques (BPC) fournissent des conseils en matiere
d'ECD aux chercheurs non commerciaux®. Il est
conseillé, en parallele, de contacter des cliniciens

danois compétents et expérimentés pour un
processus de faisabilité clinique. Trial Nation
fournit gratuitement un processus de faisabilité
national hautement coordonné. La figure 3 donne
un apergu du processus de placement de votre ECD
au Danemark.

Gréace a la conformité aux directives, au pré-
dialogue médical et éthique et a un processus de
faisabilité clinique guidé, vous devriez maintenant
vous trouver dans une meilleure position pour
déposer une demande d'approbation de votre
étude aupres de la DKMA et du MREC, via le
Systeme paneuropéen d'information sur les
essais cliniques (CTIS)™.

«LLes essais cliniques décentralisés sont la prochaine étape de

'évolution, et les cliniciens danois deviennent des investigateurs

expeérimentés en matiere d'ECD. Nous générons de bien meilleures

donneées car elles sont continues plutdt que disparates. l'attribution des
patients aux essais est meilleure car les ECD sont plus attrayants et plus
accessibles. Nous offrons une expérience bien meilleure et plus sire
aux patients, car les ECD impliquent moins de transport et de logistique
d'une part, et un acces individuel aux résultats des essais d'autre part. »

— Simon Francis Thomsen, Professeur, MD, PhD
Chef du département de dermatologie, Hopital de Bispebjerg
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Services facultatifs

Consulter les directives danoises sur les

essais cliniques décentralisés (ECD)

@ Directive surles ECD de lAgence danoise des médicaments'
@ Directive surles ECD du Centre national danois d'éthique®

Services facultatifs Q

Entamer le dialogue

Agence danoise Centre national Unitésrégionales Trial
des médicaments danois d'éthique de Bonne pratique Nation
clinique
Dialogue et Dialogue autour Orientations sur les Coordinationdu
conseils scientifiques deléthique ECD pour les chercheurs processus national
naon commerciaux de faisabilité clinique

Obligatoire

Déposerune demande d'autorisation via le Systeme
paneuropéen d’information sur les essais cliniques (CTIS)

Agence danoise des médicaments Comités d'éthique de larecherche médicale

Lancementd'essais
cliniques décentralisés au \/
Danemark

Figure 3 - Lorganigramme donne un apercu des points de contact et des activités disponibles
pour lancer un essai clinique décentralisé au Danemark.

HEALTHCARE DENMARK INFORMER - INSPIRER - INVITER



ORIENTATION: DE L'IDEE A ESSAI AUDANEMARK

Invest
in Denmark

Invest in Denmark fait partie du Ministere danois des Affaires
étrangeres et fournit des solutions confidentielles et
sur mesure aux entreprises étrangeres qui cherchent
aacceélérer la croissance de leurs activités en
s'installant ou en développant leurs activités
dans le domaine des sciences de la vie au
Danemark. Invest in Denmark peut aider
amettre les entreprises en contact avec
les principaux acteurs locaux, organiser
des visites d'information et fournir
des informations générales
completes sur la maniere de "
faire des affaires au Danemark.
’

Plus d'informations sur
investindk.com

Unevision internationale
L'approche danoise des essais cliniques décentralisés
s'inspire des enseignements tirés d'expériences
internationales.

En 2022, le Centre d'innovation du Danemark a publié un

rapportsur les perspectives des ECD incluant les points
forts des Etats-Unis’.
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«Nous travaillons depuis plus de 20 ans dans le
domaine de la livraison directe au/du patient,

en fournissant des meédicaments au patient

et des echantillons de sang a une saociéte de
recherche sous contrat (CRO)/organisation de
fabrication sous contrat (CMO). Actuellement,
nous constatons une tendance mondiale a
I'expansion rapide de ce domaine, notamment
en raison de la pandémie de COVID-19. Sur

la base des retours qQue nous recevons des
promoteurs, nous prévoyons que les essais
décentralisés seront une caractéristique de la
conception des essais cliniques a l'avenir. Du fait
de sa petite taille geographique, le Danemark
est un pays idéal pour effectuer des livraisons
directes aux patients et il est relativement facile
d'intégrer cet element decentralisé dans les

études cliniques. »

— Andrea Zobel
Directrice principale,

Chaine d'appraovisionnement personnalisée, World Courier

INFORMER - INSPIRER - INVITER



EXEMPLES D’ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES AUDANEMARK

Exemples d'essais cliniques
décentralisés au Danemark

EXEMPLE : ECD sur le psariasis

Objectif

LEQ Pharma prévoit de mener en 2022 son
premier essai clinique entierement décentralisé
sur le psariasis, dans le cadre duquel les
participants effectueront leurs évaluations

et collecteront les données de 'étude dans le
confort de leur propre domicile.

Configuration de l'étude

'étude comprendra les éléments spécifiques aun

ECD suivants:

e Recrutement via des campagnes sur les
réseaux sociaux

e Santéadistance - dialogue avec linvestigateur
par appels vidéo en cas de besoin

e Examen etsignature du formulaire de

consentement par voie électronique au moyen
d'une signature électronique qualifiée

¢ Livraison du médicament a l'étude
directement au domicile du patient

¢ Réalisation d'évaluations de la gravité a partir
d'images prises avec le téléphone du patient

e Saisie desrésultats rapportés par le patient
(ePRO)

¢ Signalementd'événementsindésirables
potentiels

Le protocole de 'étude est approuve par l'autorité
sanitaire et le comité d'éthique au Danemark et
par lautorité sanitaire allemande. Inscription et
conduite prévues jusqu'en 2022 avec un objectif
d'inscription de 105 participants.

v




Enseignements

LEQ Pharma a mis en place de nouveaux
processus pour les aspects clés des essais
cliniques tels que le consentement éclaire,
le suivi et le nettayage des données, les
rapports de sécurité, la vérification de
leligibilité, les antécedents medicaux et les
criteres d'évaluation des données critiques.
Ces nouvelles méthodes ont fait l'objet d'une
discussion active avec les régulateurs en
amont afin de garantir leur acceptation.

Afin d'assurer une approche centrée surle
patient, LEO Pharma a travaillé avec une CRO
et des fournisseurs pour mieux comprendre les
besoins des patients. Lintégralité des étapes

de la mise en ceuvre de l'essai clinique était axée
sur loptimisation de l'expérience du patient et
'amélioration de lutilisation des technologies.

Les autorités danoises et allemandes ont

eété sollicitées a plusieurs reprises durant

la préparation et la rédaction du protocole

de l'étude afin de discuter des défis, des
préoccupations et des mesures d'atténuation
suggeérées. Parallelement, la DKMA a élaboré
des conseils a lintention des promoteurs

sur les essais cliniques décentralisés, et

LEQ Pharma a largement contribué a ces
considérations, tant au cours d'interactions
spécifiques a l'étude que lors de la
participation au forum de dialogue sur les ECD.
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EXEMPLES D’ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES AUDANEMARK

EXEMPLE : ECD sur la sclérose en plaques

Objectif

En février 2021, Merck Denmark a lancé
son premier essai clinique décentralisé de
phase IV pour la sclérose en plaques (SEP)
dans le but de faciliter le recrutement des
patients et de réduire les taux d'abandon.

Configuration de l'étude:

'étude comprendra les éléments

caractéristiques de 'ECD suivants:

e Suiviadistance et communication avec
les participants

o Utilisation des questionnaires ePRO sur la
qualité de vie liée a la santé et la condition
physique

e |esePROserontdéplacés vers une
solution basée sur une application

e |esparticipants répondent aux
questionnaires depuis leur domicile

e Lespatientsrépondentaux
questionnaires a l'aide de tablettes

e Signalement a distance d'événements
indésirables potentiels

Le protocole de 'étude est approuve par
'Agence danoise des médicaments et les
comités d'éthique au Danemark. Dans le
mande entier, jusqu'a 320 patients seront
recrutésentre le lertrimestre 2021 et le
ler trimestre 2024. La publication de l'essai
est prévue pour le 3e trimestre 2025.

Enseignements

Le groupe Merck a canscience que pour que les ECD soient concluants au Danemark, il est
crucial que les secteurs public et privé cooperent étraitement. Avec le temps, de nouveaux
enseignements montreront, nous l'espérons, que les ECD peuvent faciliter le recrutement des
patients, améliorer leur rétention et réduire les frais de déplacement vers des sites spécifiques.

Cela permettra potentiellement de réduire les taux d'abandan, de diminuer la charge

administrative, et peut-etre méme de faire en sorte que les patients regoivent plus rapidement
des médicaments innovants. C'est pourquoi Merck encourage les autres entreprises axées sur
les patients a adopter une approche décentralisée pour la conception de leurs essais cliniques.
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EXEMPLES D’ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES AUDANEMARK

EXEMPLE : ECD sur loncologie

Objectif

En 2022, Roche Denmark mettra en ceuvre une
conception d'essai décentralisée pour une étude
oncologique complexe au Danemark, qui doit se
terminer en 2026. 'étude vise a confirmer que ce
type d'étude oncologique peut étre mis en ceuvre
dans une configuration décentralisée ou les
patients de tout le pays peuvent potentiellement
étreinclus dans une étude méme s'ils résident loin
du site principal.

Configurationde l'étude:

l'étude comprendra les éléments spécifiques a un

ECDsuivants:

e Unmédecin et uneinfirmiere mobiles pour
mener a bien l'ensemble des évaluations liées a
la sécurité et a l'efficacité

e Vidéo-conférence entre le médecin maobile, le
patient ou linvestigateur principal

¢ Examen etsignature du formulaire de
consentement par voie électronique au moyen
d'une signature électronique qualifiée

¢ Livraison dumédicament a l'étude
directement au domicile du patient

¢ Prélevement sanguin au domicile du patient
par une infirmiere a domicile

o Saisie desrésultats rapportés par le patient
(ePRO)

o FEchographie réalisée a 'hopital le plus proche
du patient pour éviter les déplacements vers le
site principal

¢ Signalement d'événements indésirables
potentiels

HEALTHCARE DENMARK

Enseignements

Au cours de la préparation de l'étude,

la DKMA a fait l'objet de plusieurs
interactions fructueuses visant a aborder
les défis, préoccupations et mesures
d'atténuation suggérées. Comme

l'étude sur 'ECD oncologique chez Roche
Denmark est en phase de planification,
les enseignements sont pour l'instant
limités.

Roche Denmark avance plusieurs

raisons d'incarporer une conception
décentralisée des essais dans ses etudes.
Tout d'abord, une plus grande diversité
dans lerecrutement, car les patients
vivant loin des hopitaux universitaires
peuvent étre inclus sans perdre trop de
temps a se déplacer entre les sites de
recherche.

Enoutre, les ECD répondront aux
besoins des futurs essais cliniques car
ils réduisent le temps d’hospitalisation
des patients, et donc la charge pour le
personnel de santé. Le recours accru aux
technologies dans les essais cliniques
s'inscrit dans le cadre de la refonte du
traitement des patients et constitue un
moyen de répondre a leurs besoins.
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EXEMPLES D’ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES AUDANEMARK

EXEMPLE : Diabéte de type 2 — Une etude observationnelle decentralisée

Objectif

Studies&Me a réalisé une étude clinique
observationnelle décentralisée en collaboration avec
Novo Nordisk en 2021. L'étude était entierement
décentralisée, ce quisignifie que toutes les visites
d'étude etl'échantillonnage des données ant été
effectués a distance.

L'objectif de cette étude pilote était d'étudierla

faisabilité opérationnelle de l'utilisation des éléments

de conception de 'ECD pour recruter, inscrire et
engager des patients atteints de diabéte de type 2.
Lepilote a été réalisé en préparation d'un ECD plus
étendu sur le diabete de type 2, qui sera mené par
Novo Nardisk et Studies&Me en 2022.

Configuration de l'étude

['étude a duré trois semaines et a porté sur

26 participants quiont été suivis a distance par
des dispositifs numériques. L'étude se déroulait




doncintégralement hars site, ce quisignifie que les o Application d'étude téléchargée sur le téléphone

participants ne devaient a aucun moment se rendre portable du participant a létude, qui a été utilisée
physiquement a la clinique. toutaulong de l'étude
o Résultatsélectroniques rapportés par les patients
L'étude comprenait les éléments caractéristiques de et recueillis par le biais de questionnaires (ePRO)
'ECDsuivants:  Dispositif de surveillance continue du glucose
¢ Recrutementen ligne par le biais d'annonces * Mantreintelligente hybride équipée de la fonction
ciblées sur les réseaux sociaux GPS permettant de surveiller la fréquence
« Consentement électronique a participer a l'étude cardiaque, l'activité physique et les habitudes de
(eConsent) sommeil

Enseignements

Le processus de recrutement en ligne,

la collecte de données a partir de divers
dispositifs électroniques et 'engagement des
participants a l'étude sur le diabete de type 2
ontété tres réussis, prouvant qu'ilest possible
d'integrer des éléments d'ECD dans une étude
surle diabete de type 2.

Dans le cadre de l'étude, 26 participants ont été
recrutés en ligne en 17 heures seulement, dans
toutes les régions du Danemark. D'apres les
entretiens menés apres l‘étude, les participants
se sant sentis a l'aise pour participer a létude
depuis leur domicile et ont trouvé facile
d'intégrer les taches de 'étude dans leur routine
quotidienne.

Le taux derétention de l'étude était de 87 %, ce qui

indique une volonté significative des participants
d'apporter leur contribution et de s'engager™.
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COLLABORATION NATIONALE PUBLIC-PRIVE

Une collaboration nationale
public-privé engageée
revolutionnera les essais
cliniques décentralisés au

Danemark

Une décision de financement substantielle
récemment approuvée par le Fonds paur
l'innovation du Danemark permet a un puissant
consortium d'acteurs danois des sciences de la
vie d'innover et de développer le Danemark en
tant que nation leader de 'ECD.

Le projet de 5 millions d'euras permettra de
créer un cadre public-privé quisoutiendra la
mise en ceuvre d'essais cliniques décentralisés
centrés sur le patient au Danemark. Le projet
permettra de réduire les obstacles vécus et
percus par les patients, le personnel de santé
et les entreprises pour participer aux essais
cliniques au Danemark, ainsi que de créer et de
mettre en ceuvre une logistique pour lutilisation
générale des éléments décentralisés dans les
essais cliniques. En outre, le projet facilitera le

52539

développement et la mise en ceuvre d'outils
d'essais cliniques publics et numériques

qui permettent aux patients de participer
ades essais cliniques, et qui poussent le
systeme de soins de sante vers des initiatives
d'augmentation de la valeur et des soins centres
sur le patient. Un apergu actualisé de tous les
essais clinigues menés au Danemark sera mis
en place et mis a la disposition des cliniciens et
des patients. Une plateforme de recrutement
numeérique publique permettra ultérieurement
aux patients de manifester leur intérét de
prendre part a de futurs essais cliniques et d'y
étre associes.

Pour en savoir plus sur cette collaboration
public-privé, veuillez contacter Trial Nation.
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