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HOVEDBUDSKABER

o Klinisk lzegemiddeludvikling er en kompleks, tidskreevende og bekostelig proces.
« Digitalisering af forsggsprocessen muligggr en mere effektiv gennemfgrelse af decentraliserede kliniske forsgg.

« Decentraliserede kliniske forsgg er omkostningseffektive, tidsbesparende og lettere at veere med i for deltagerne.

Virale pandemier som den nuverende, der er forarsaget af SARS-CoV-2, er en omfattende trussel mod den
globale gkonomi og har haft enorme konsekvenser for mange virksomheder; leegemiddelindustrien og klinisk
forskning er ikke undtaget. Mens der i gjeblikket arbejdes malrettet med at starte kliniske forsgg med vacciner
mod SARS-CoV-2 og behandlinger af COVID-19, har andre forskere veeret nedt til at skrinleegge kliniske forseg
med behandlinger for andre sygdomme. Flere farmaceutiske virksomheder har meddelt, at de stopper
rekrutteringen i igangvaerende studier og udskyder lanceringen af nye kliniske studier [1]. Arbejdsbyrden i
videnskabsetiske komitéer verden over er vokset betragteligt, da flere forskere anmoder om aendringer i kliniske
forseg, der skal minimere deltagernes beseg i klinikken og dermed risikoen for smitte. Hospitalsbesag erstattes
af videoopkald og onlineudfyldelse af studierelaterede opgaver [1]. Kliniske forseg, hvor man inkorporerer
forskellige teknologier sdsom tablets, smartphone-apps eller beerbare sensorer, benavnes decentraliserede

forsaeg.

BAGGRUNDEN FOR DECENTRALISEREDE KLINISKE FORS@G

Klinisk leegemiddeludvikling er en kompleks, tidskraevende og bekostelig proces. Omkostningerne ved udvikling
af et nyt leegemiddel kan fra forskning og udvikling til markedsferingstilladelse belgbe sig til 15-20 mia. kr. [2].
Dertil kommer, at udviklingen af omkring 85% af alle leegemidler mislykkes i tidlig klinisk fase, og kun halvdelen
af dem, der nar fase 3, godkendes [3]. Den kliniske testfase er den mest omkostningstunge, og omkring to
tredjedele af de samlede omkostninger i bade penge og tid er indlejret heri [4]. Decentraliserede kliniske forseg
imedegér mange af de udfordringer man ser i de traditionelle, omkostningstunge kliniske studier, heriblandt
patientrekruttering. F.eks. deltager kun 2% af den amerikanske patientpopulation i kliniske studier, til trods for

at der arligt bruges neesten 6 mia. USD pa patientrekruttering [5].

HVAD ER ET DECENTRALISERET KLINISK FORS@G?

Decentraliserede kliniske forsgg er en relativt ny og underudnyttet metode til udferelse af klinisk forskning, hvor

digitalisering af dele eller hele forsegsprocessen fra patientrekruttering, deltagerinformation, afgivelse af

Ugeskr Leeger 2021;183:V05200378 Side 1 af 5



VIDENSKAB

informeret samtykke, de kliniske beseg, forsegsprocedurer, provetagning, medicinadministration og
sikkerhedsovervagning muligger en mere effektiv gennemforelse af forseget [6]. Digitaliseringen af kliniske

forseg kan i mange sammenhenge sammenlignes med udviklingen inden for telemedicinsk behandling.

I decentraliserede kliniske forseg opereres der typisk med én enkelt eller nogle ganske fa studieklinikker, f.eks.
en Kklinik i hvert land i globale studier ledet af én forsggsansvarlig som erstatning for de mange klinikker, der
indgar i traditionelle kliniske (fase 3) studier. I traditionelle kliniske studier rekrutteres forsggsdeltagerne enten
pa hospitalet, blandt ambulante og indlagte patienter, via patientregistre eller gennem annoncer i aviser, radio
eller tv. I decentraliserede kliniske forseg anvendes der onlineplatforme og sociale medier til rekruttering af
forsegsdeltagere. Ved denne rekrutteringsmetode er der ingen geografisk begraensning, og patienter, der bor
langt fra en studieklinik, kan ogsa deltage. Screening af patienterne foregar online ved besvarelse af
sporgeskemaer om demografi og sygdomshistorie. Der er mulighed for, at patienterne kan uploade
billedmateriale (af f.eks. hudsygdomme som kroniske sér, akne, atopisk eksem eller psoriasis), sygdomshistorik
og/eller kopi af recepter/blodprever til bekreeftelse af diagnosen. Onlinevideomateriale erstatter skriftlig
deltagerinformation, der efterfglgende kan uddybes ved livevideoopkald. For at sikre forstaelsen af
deltagerinformation, kan patienterne tage en onlinetest, for de underskriver en informeret samtykkeerkleering
ved brug af f.eks. NemID i Danmark. De mange sitebesgg pa hospitalet, i gennemsnit 11 besgg pa seks méaneder,
erstattes af videoopkald, udveksling af billedmateriale, e-dagbeger, elektroniske patientrapporterede resultater
og dataindsamling fra f.eks. sundhedsregistre, data fra mobile enheder som mobiltelefon (f.eks. GPS-aktivitet),
mobile apps, wearables, internet of things og digitale ure. Dette muligger en lobende monitorering af
forsegsdeltagere, kontinuerlig dataindsamling samt gget og forbedret datakvalitet. Microsampling, hjemmekit,
héandholdt ekg-device, mobilbioanalytiker eller et neerliggende laboratorium (f.eks. pa et lokalt apotek) kan i vidt
omfang erstatte besgg pa studieklinikken, hvad angar biologisk prevetagning. Studiemedicin vil kunne leveres
direkte til patientens der eller det neerliggende apotek (enten manuelt eller i fremtiden via drone), og via digitale

lesninger kan man dokumentere medicinadministration [6] (Figur 1).
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FIGUR 1 Flowet i virtuelle kliniske forseqg.
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STYRKER OG SVAGHEDER VED DECENTRALISEREDE KLINISKE FORS®G

De mange digitale tiltag kan gore decentraliserede kliniske forseg omkostningseffektive [7] og ikke mindst
tidsbesparende. Det muligger hurtig, global rekruttering af forsegsdeltagere og ikke kun patienter, som bor taet
pa en forskningsaktiv afdeling. Dette kan medvirke til, at en helt anden type patienter, end dem der normalt
deltager i kliniske studier, kan fa adgang til forsegsmedicin hurtigt. Det kan f.eks. veere patienter med handikap,
der besvearligger transport og patienter med fuldtidsarbejde og/eller born, som kraever meget tilstedeveerelse i
hjemmet. Metoden giver ogsa bedre muligheder for kliniske studier af sjeeldne sygdomme, der ellers vil blive
omkostningstunge pga. mange studieklinikker. Endelig kan man reducere antallet af dropouts markant, da de
mange tidskraevende besgg pé en studieklinik kan undgés, og man i stedet kan udfere studierne i patientens eget
hjem pa et tidspunkt, der passer patienten. De seneste ar er der kommet flere devices/sensorer pa markedet, og
der forskes fortsat i hjemmekit, der muligger, at man kan tage en blodpreve, ekg eller EEG i eget hjem efter

treening. Det er taenkeligt, at virtuelle forsgg ogsa udbredes til andre specialer, nar disse devices bliver valideret.

Selvom onlinerekruttering giver mulighed for global rekruttering, kan det ogsa fere til en skaev inklusion, hvad
angar alder og sociogkonomisk status, der kan medvirke til mindre generaliserbare resultater. Man skal veere
opmerksom p3, at den eldre generation ofte ikke bruger moderne teknologi og sociale medier i samme omfang

som unge. Dog har man i tidligere decentraliserede kliniske forsgg kunnet rekruttere forsegsdeltagere med en
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gennemsnitsalder pa 60 ar [8]. Ved at kombinere forskellige rekrutteringsmetoder kan udfordringen med
rekruttering i forskellige aldersgrupper formentlig loses. Med tiden bliver dette ogsé en mindre udfordring, da

flere og flere aeldre leerer at bruge en smartphone og foler sig trygge ved anvendelse af sociale medier.

Nogle omréder af klinisk forskning og visse akutte livstruende sygdomme (f.eks. apopleksi) er selvsagt ikke egnet
til et udelukkende decentraliseret klinisk forsgg. Man kan dog med fordel erstatte nogle af de traditionelle
elementer og beseg med virtuelle tiltag, eller for at skabe mere granularitet af sygdomsforlebet under
behandling introducere flere virtuelle beseg. Studier, hvor man kombinerer elementer fra traditionelle kliniske
studier og decentraliserede kliniske studier, kaldes hybridstudier. Den virtuelle tilgang er heller ikke velegnet til
at kere visse fase 1-studier, hvor patienterne skal overvages ngje og placeres i neerheden af &;&;en studieklinik i

tilfaelde af en farlig reaktion.

ETISKE OG REGULATORISKE OVERVEJELSER

I gjeblikket er den hurtige udvikling i decentraliserede kliniske forsgg drevet fra USA. Der er allerede
gennemfort en raekke decentraliserede kliniske studier, og FDA spiller en aktiv rolle i at bane vejen for brug af ny
teknologi i kliniske studier, bl.a. med det formaél at disse studier bliver tilgeengelige for den bredere
patientpopulation. FDA har etableret en arbejdsgruppe, der arbejder pa et guidancedokument om
decentraliserede kliniske forsgg [9]. I Danmark er bade Laegemiddelstyrelsen og National Videnskabsetisk
Komité i dialog med Trial Nation samt udvalgte forskere og private akterer mhp. at indsamle viden. Dette arbejde

kan teenkes at munde ud i en art beteenkning eller retningslinje.

Regulatoriske overvejelser vedrerende teknologien til decentraliserede kliniske forseg er ikke unikke, men der
er behov for at anvende de eksisterende regler pa en ny méade. En vigtig overvejelse over nye teknologiske
vaerktgjer er at sikre integriteten og sikkerheden fra elektroniske sundhedsregistre og mobile enheder samt
ngjagtigheden og praecisionen af fjernsensormalinger. For at bekraefte leesningsnejagtigheden anvender nogle
virksomheder tovejsdigital sundhedsteknologi, hvor de inddrager forsegsdeltagerne aktivt for at give dem

mulighed for at gennemgé de indsamlede data for fejl [5].

Overforelse af store maengder folsomme sundhedsdata over internettet kan ogsa veere en udfordring, som kan
loses ved korrekt implementering af teknologier og forsvarsstrategier, herunder opbevaring af anonymiserede
data pa eksterne webservere, der er sikret med ID og adgangskode, samt ved hjaelp af sikre webmail, og hacking
af platformen sikres ved dokumenterede penetrationstest. Man ber bruge passende kontrol for at sikre, at data

og elektroniske underskrifter er palidelige, nejagtige og komplette.

I mange decentraliserede, kliniske forsgg udnytter man muligheden for at indsamle passivdata, dvs. data som
f.eks. tidsstempler og geolokalisation, der indsamles pa baggrund af en anden aktivitet. Dette kreever dog nye
retningslinjer, grundig information til forsegsdeltageren om dataindsamling og krav om kun at indsamle de

absolut nedvendige passivdata til forskningsformalet [10].

KONKLUSION

Decentraliserede kliniske forsgg er ikke en ny made at udfere kliniske studier p&, men det er en modifikation af
traditionelle kliniske forseg, der gor studier omkostningseffektive, tidsbesparende og lettere at veere med i for
deltagerne. Ved brug af digitale lgsninger og sundhedsteknologier i dele eller hele forsggsprocessen fra
patientrekruttering til de kliniske besog muliggeres en mere effektiv gennemforelse af forseget. Indsamling af
patientspecifikke data fra multiple digitale platforme giver mulighed for en bedre og lobende monitorering af

forsegsdeltagerne. Anvendelse af onlineplatforme og sociale medier til rekruttering af forsegsdeltagere
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medferer global rekruttering af forsggspatienter og rekruttering af patienter, der normalt ikke har tid og

mulighed for at deltage i kliniske studier.
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SUMMARY

Decentralised clinical trials

Zarqa Ali, John Robert Zibert & Simon Francis Thomsen
Ugeskr Laeger 2021;183:V05200378

Decentralised clinical trials are a modification of traditional clinical trials, which make studies cost-effective,
time-saving and easier for participants. The use of digital solutions and health technologies in part or the entire
trial process from patient recruitment, participant information, obtaining informed consent, clinical site visits,
trial procedures, sampling, medication administration and safety monitoring enables for more effective conduct
of the trial. Collecting data from multiple digital platforms allows for better and continuous monitoring of trial

participants. In this review, we summarise those points.
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