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1. mgde om evaluering af patientgruppen

Nationalt specialistnetvaerk for arvelige

kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
Dato: 16-10-2023
Enhed: NGC
Sagsbeh.: GTH.NGC
Sagsnr.: 2311323

Dok.nr.: 2869368
Dato: 11. oktober 2023 kl. 14.00-16.00 (virtuelt)

Mgdeleder: Peter Johansen
Sekreteer: Gitte Tofterup Hansen

Dagsorden

Punkt | Tid Aktivitet

0 14.00-14.05 | Velkommen v/Peter Johansen

1 14.05-14.15 | Introduktion til model til belysning af effekt af helgenomsekventering
(opgave 3 i kommissoriet for nationale specialistnetvaerk) v/Peter Johansen

2 14.15-14.30 | Praesentation af metode for litteraturgennemgang samt fokuseret klinisk
spgrgsmal (PICO) v/Malene Bggehus Rasmussen

3 14.30-14.40 | Praesentation af internationale erfaringer med helgenomsekventering i
patientgruppen (D+G) v/Peter Johansen

4 14.40-14.50 | Mervzerdi ved helgenomsekventering ift. andre genetiske analyser — belyst
ved patientcases v/Peter Johansen

5 14.50-15.00 | Orientering om national database og protokol v/Thomas Sandahl

6 15.00-15.50 | Semistruktureret interview med medlemmerne af specialistnetvaerket om
effekt og mervaerdi ved helgenomsekventering v/Lars Juhl Petersen

7 15.50-16.00 | Evt., herunder eventuelle spgrgsmal til den videre proces for arbejdet med
evaluering af patientgruppen v/Peter Johansen

Medlemmer af specialistnetveerk for arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
Peter Johansen (formand), chefkonsulent NGC

Thomas Dalsgaard Sandahl (naestformand), udpeget af Region Midtjylland
Lone Galmstrup Madsen, udpeget af Region Sj=lland

Annette Dam Fialla, udpeget af Region Syddanmark

Lise Lotte Gluud, udpeget af Region Hovedstaden

Jesper Bach Hansen, udpeget af Region Nordjylland

Elsebet @stergaard, udpeget af LVS

Naja Helene Becher, udpeget af LVS

Line Gutte Borgwardt, udpeget af LVS

Marianne Hgrby Jgrgensen, udpeget af LVS (afbud)

Nina Tuxen, Danske patienter

Fra NGC deltager:

Malene Bpgehus Rasmussen, afdelingslaege
Lars Juhl Petersen, lzegefaglig konsulent
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Pkt. 1 Introduktion til model til belysning af effekt af
helgenomsekventering (opgave 3 i kommissoriet for nationale
specialistnetvaerk) v/Peter Johansen

Indstilling

Det indstilles, at specialistnetveerket tager model til belysning af klinisk effekt af
helgenomsekventering (bilag 1.1) til efterretning.

Referat

Forud for specialistnetveerkets behandling af dagsorden blev medlemmerne spurgt,
om der var nye vaesentlige forhold vedr. til deres habilitet.
Dette var ikke tilfeldet.

Peter Johansen orienterede om, at der ifm. evalueringen udarbejdes en
statusrapport i efteraret 2023 for patientgruppen, som vil indga i en samlet
afsluttende rapport for sjeeldne (arvelige) sygdomme, som NGC afleverer til
styregruppen for implementering af personlig medicin medio 2024.

Specialistnetvaerket tog model til belysning af effekt af helgenomsekventering
(bilag 1.1) til efterretning.

Problemstilling

Iht. opgave 3 i kommissorium for nationale specialistnetveerk skal der udarbejdes
en afsluttende rapport for opfglgning og vurdering af klinisk effekt af
helgenomsekventering for patientgrupperne. Specialistnetvaerket skal herunder
bidrage med faglig vurdering af data til en statusrapport for patientgruppen.

Styregruppen for implementering af personlig medicin har besluttet en model til
belysning af klinisk effekt for de patientgrupper, der tilbydes
helgenomsekventering i regi af NGC (bilag 1.1).

| alt 17 patientgrupper far i dag tilbud om helgenomsekventering via den nationale
infrastruktur, som led i deres behandling. Patientgrupperne kan overordnet
inddeles i patienter med sjeeldne sygdomme og patienter med kraeft.

De afsluttende rapporter for patientgrupperne udarbejdes som to rapporter: én
samlet rapport for patientgrupper, der hgrer under sjeeldne sygdomme og én
samlet rapport for patientgrupper, der hgrer under kraeft.

Overordnet set er arbejdet med belysning af effekt af helgenomsekventering
opdelt i to spor:

1) Et hurtigt spor for at samle information til hhv. statusrapporter og afsluttende

rapporter for patientgrupperne. Rapporterne udggr sammen med rapporter
fra arbejdsgruppen vedr. evaluering af driftsgkonomi og sundhedsgkonomi
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forbundet med tiloud om helgenomsekventering et input til regionerne ift.
prioritering vedr. fortsat brug af helgenomsekventering efter udlgb af
bevillingen fra NNF medio 2024.

2) Etlangsigtet spor/plan mhp. at opbygge mere evidensbaseret viden om brug af
WGS, herunder fx fglgeforskning i regionalt regi, evt. oprettelse af RKKP-
databaser eller andre nationale registreringer.

Forelpbigt og til brug for denne evaluering er der fokus pa det kortsigtede spor.

Baggrund

Styregruppen for implementering af personlig medicin skal, som én af flere
opgaver, fglge implementering af de udvalgte patientgrupper, som tilbydes
helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur. Dette ggres
blandt andet via Igbende orientering om status pa implementering samt gennem
specialistnetvaerkenes rapporter.

Lgsning

Specialistnetvaerket introduceres til den model, der skal danne grundlag for
opfglgning og belysning af klinisk effekt af helgenomsekventering for
patientgrupperne. Modellen indeholder fglgende hovedpunkter/parametre:

Implementeringsdata
e Antal helgenomsekventeringer per patientgruppe
e Procestid fra prgven modtages i WGS-faciliteterne til data frigives til
fortolkning.

Belysning af effekt af helgenomsekventering

e Litteraturgennemgang til belysning af forskningsbaseret viden om effekt
af helgenomsekventering for patientgruppen

e Internationale erfaringer
Belysning af om tilsvarende patientgrupper/indikationer tilbydes
helgenomsekventering i sammenlignelige lande

e Patientcases, der belyser mervaerdi ved helgenomsekventering i forhold
til andre genetiske analyser

e Klinikerperspektiv via semistrukturerede interviews
Belysning af klinikernes erfaringer med brug af helgenomsekventering til
patientgruppen med fokus pa bl.a., hvilken forskel helgenomsekventering
gor for patienten ift. anden genetisk diagnostik.

Metodebeskrivelse til indhentning af data for de enkelte parametre er samlet i bilag
1.2.

Metode for litteraturgennemgang, internationale erfaringer, mervaerdi af

helgenomsekventering belyst ud fra patientcases samt klinikerperspektiv via
interview praesenteres sarskilt under hhv. punkt 2, 3, 4 og 5 pa dagsordenen.
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Videre proces

Den videre proces for udarbejdelse af en statusrapport for patientgruppen:
Erfaringer med national implementering af helgenomsekventering for

patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme er beskrevet
under punkt 6 pa dagsordenen.

Bilag

Bilag 1.1: Evalueringsmodel
Bilag 1.2: Metodebeskrivelse (kort) til indhentning af data ved evaluering
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Pkt. 2 Praesentation af metode for litteraturgennemgang samt
fokuseret klinisk spgrgsmal (P1ICO) v/Malene Bggehus Rasmussen

Indstilling

Det indstilles, at specialistnetvaerket:
e tager strategi og metode for litteraturgennemgang (bilag 2.1) til
efterretning
o drgfter om patientgruppen er repraesenteret korrekt i det fokuserede
kliniske spgrgsmal (PICO), (bilag 2.2)
e aftaler proces for fremsendelse af eventuelle nye/supplerende referencer
(bilag 2.3).

Referat

Malene Bggehus gennemgik strategi og metode for litteraturgennemgang samt
redegjorde for valg og fravalg i NGC'’s forslag til det fokuserede kliniske spgrgsmal.

Specialistnetvaerket drgftede bilag 2.2: Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for
patientgruppen, tog strategi og metode for litteraturgennemgang til efterretning
og godkendte forslag til fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) herunder, at
patientgruppen er repraesenteret korrekt.

Specialistnetvaerket anmodes i en saerskilt mail fra NGC om at fremsende evt.
nye/supplerende referencer, der specifik belyser effekt af helgenomsekventering i
relation til det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO) for patientgruppen. Deadline
herfor er den 18. oktober 2023.

Problemstilling

Effekt af helgenomsekventering i patientgruppen belyses ud fra gennemgang af
forskningsbaseret litteratur pa omradet relateret til det fokuserede kliniske
spgrgsmal (litteraturgennemgang). Litteraturgennemgangen er baseret pa fglgende
elementer:

a) Referencer angivet af specialistnetveerket i deres anbefalinger for
patientgruppen. Disse udtraekkes fra anbefalingerne sammen med evt.
supplerende referencer fra specialistnetvaerket og inddrages i den
systematiske litteraturgennemgang i det omfang, det danner mening iht.
det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO).

b) Systematisk litteraturgennemgang baseret pa PICO modellen (Population,

Intervention, Comparator og Outcomes), som benyttes til at strukturere og
definere et klinisk spgrgsmal, og derved fokusere litteraturgennemgangen.
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Baggrund

NGC har udarbejdet en generisk metode (bilag 2.1) til litteraturgennemgang til
belysning af forskningsbaseret viden om effekt af helgenomsekventering.

Sggeprotokol er udarbejdet af NGC med radgivning fra bl.a. forskningsbibliotekarer
fra det Det Administrative Bibliotek og Sundhedsstyrelsen. Sggeprotokollen er
inspireret af evidensbaserede modeller for systematisk litteraturgennemgang, bl.a.
PRISMA systematisk review protokol (PRISMA-P). | bilag 2.1 ses flowdiagram over
strategi ved systematisk litteraturgennemgang.

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen er beskrevet i dokument:
Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen arvelige kolestatiske og
fibrotiske leversygdomme (bilag 2.2).

Referencer angivet af specialistnetvaerket i anbefalingerne fremgar af bilag 2.3.

Lgsning

Pa mgdet:
e praesenteres metode til systematisk litteraturgennemgang samt fokuseret
klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen
e laves aftaler om fremsendelse af eventuelle nye/supplerende referencer.

Safremt specialistnetvaerket har kendskab til evt. nye/supplerende centrale
referencer, der specifikt belyser effekt af helgenomsekventering for
patientgruppen, bedes disse referencer fremsendes indenfor en uge efter mgdet.

Videre proces

NGC fortseetter arbejdet med litteraturgennemgang for patientgruppen jf.
ovennavnte metodetilgang.

Specialistnetvaerket vil fa fremsendt resultat af litteratursggningen med henblik pa
evt. kommentering af sggeresultatet og inkluderede artikler.

NGC arbejder herefter videre med sammenskrivning af litteraturgennemgangen,
herunder resumé af inkluderede artikler, med henblik pa samlet belysning af
forskningsbaseret viden om effekt af helgenomsekventering for patientgruppen.
Litteraturgennemgangen vil indga i statusrapporten: erfaringer med national
implementering af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige kolestatiske
og fibrotiske leversygdomme.

Bilag

Bilag 2.1: Generisk metodebeskrivelse til litteraturgennemgang

Bilag 2.2: Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen arvelige
kolestatiske og fibrotiske leversygdomme

Bilag 2.3: Referencer angivet af specialistnetvaerket i anbefalingerne for
patientgruppen
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Pkt. 3 Praesentation af internationale erfaringer med
helgenomsekventering i patientgruppen v/Peter Johansen

Indstilling

Det indstilles, at specialistnetveerket drgfter internationale erfaringer for
patientgruppen (bilag 3.1) med henblik pa godkendelse.

Referat

Specialistnetvaerket drgftede og godkendte notat om resultat af gennemgang af
tilbud om helgenomsekventering for indikationer inkluderet for patientgruppen i
sammenlignelige lande (bilag 3.1) med bemaerkning om, at der muligvis ogsa er
tilbud decentralt i England.

Problemstilling

Et af parametrene i evalueringsmodellen, er internationale erfaringer.
Metode for opsummering af internationale erfaringer omfatter to dele:

a) Klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen i
sammenlignelige lande.

b) Internationale erfaringer med helgenomsekventering beskrevet af
specialistnetvaerket.

Lgsning

Specialistnetvaerket forelaegges et notat om resultat af gennemgang af tilbud om
helgenomsekventering for indikationer inkluderet for patientgruppen i
sammenlignelige lande (bilag 3.1).

Notatet drgftes med henblik pa godkendelse.

Videre proces

Notatet om internationale erfaringer vil indga i statusrapporten: erfaringer med
national implementering af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige
kolestatiske og fibrotiske leversygdomme.

Bilag

Bilag 3.1: Internationale erfaringer: arvelige kolestatiske og fibrotiske
leversygdomme
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Pkt. 4 Mervardi ved helgenomsekventering i forhold til andre
genetiske analyser — belyst ved patientcases v/Peter Johansen

Indstilling

Det indstilles, at specialistnetvaerket — med udgangspunkt i vedlagte skabelon —
drgfter, hvordan mervaerdi ved helgenomsekventering kan belyses ved
patientcases og herunder laver aftaler om, hvordan og hvem i specialistnetveaerket,
der er primzere tovholdere pa at indhente patientcases indenfor tidsrammen for
udarbejdelsen af statusrapporten.

Referat

Specialistnetvaerket drgftede, hvordan mervaerdi ved helgenomsekventering kan
belyses ved patientcases. Det blev aftalt, at der er frist for indsendelse af cases den
1. december. Ifm. udarbejdelse af afsluttende rapporter frem mod medio 2024 for
patientgrupperne vil der veere ny mulighed for at indsende patentcases.

NGC gjorde opmaerksom pa, at safremt patientcases ikke kan anonymiseres, skal

der indhentes samtykke fra patienten. Klinikeren bedes i hvert enkelt tilfaelde
vurdere, om der er behov for samtykke fra patienten.

Problemstilling

Styregruppen for implementering af personlig medicin har pa mgde den 16.
december 2022 ifm. drgftelse af pilotevaluering i patientgruppen sjaeldne sygdomme
hos bgrn og unge under 18 dr besluttet, at mervaerdien ved helgenomsekventering,
i forhold til andre genetiske analyser, skal belyses ud fra op til 5 patientcases per
patientgruppe.

Belysning af mervaerdien ved helgenomsekventering, i forhold til andre genetiske
analyser, ud fra patientcases indgar derfor som et delelement i statusrapporten.
Patientcases for den enkelte patientgruppe udarbejdes af medlemmer af
specialistnetvaerket.

Samtykke

Patientcases bgr veere anonymiserede saledes, at patienten ikke vil kunne
genkendes af f.eks. patienten selv, pargrende, eller andre udenforstaende.

Dette kan f.eks. g@res ved, at sygehistorien beskrives i mere generelle termer, at
personhenfgrbare oplysninger som f.eks. alder og familieforhold (eks.
spskende/bgrn) begraenses, og at navn pa evt. genforandring udelades — saerligt
hvis der er tale om sjeeldne varianter, der kun er pavist hos fa personer i Danmark
eller internationalt.

Hvis det vurderes, at patientcasen ikke kan anonymiseres i tilstraekkelig grad, er der
behov for samtykke fra patienten til deling af vedkommendes case.
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Det ma forventes, at patientcases kan blive brugt offentligt, idet de offentligggres i
rapporten. Derfor skal der i hvert enkelt tilfselde tages stilling til, om der skal
indhentes samtykke.

Det er den laege, der udarbejder patienthistorien, der har ansvaret for at vurdere

behov for samt indhente evt. samtykke. Ved behov for samtykke benyttes vedlagte
samtykkeblanket (bilag 4.2).

Lgsning

Specialistnetvaerket drgfter, hvordan opgaven lIgses indenfor tidsrammen for
udarbejdelsen af statusrapporten, herunder aftaler konkret proces for udarbejdelse
af op til 5 patientcases (samt evt. samtykkeblanket), der Igbende kan indsendes til
udvalgssekretaer forud for det 2. mgde i specialistnetvaerket, som forventeligt holdes
medio november.

NGC foreslar, at der udpeges én-to tovholdere blandt medlemmerne af
specialistnetveerket. Tovholderne driver arbejdet med at finde op til fem
patientcases med administrativ understgttelse fra udvalgssekretzeren.

Ved udarbejdelsen af cases tages udgangspunkt i vedlagte skabelon til beskrivelse af
patientcase (bilag 4.1).

Bilag

Bilag 4.1: Skabelon til udarbejdelse af patientcases
Bilag 4.2: Samtykkeblanket til brug ved patientcase
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Pkt. 5 Orientering om national database og protokol v/Thomas
Sandahl

Referat

Thomas Sandahl orienterede om et pdbegyndt arbejde med at etablere en national
database for patientgruppen med REDCap. Malet er at koble data fra NGC op pa
den nationale database fx ifm. afholdelse af nationale MDT’er.

Der blev lagt op til at mgdes ca. en gang om maneden mhp. at drgfte patienter,
bade bgrn og voksne, i et nationalt forum.

Blandt medlemmerne var der opbakning hertil, og det blev aftalt, at Thomas
Sandahl sender mere information pa mail.
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Pkt. 6 Semistruktureret interview med medlemmerne af
specialistnetvaerket om effekt og mervaerdi ved
helgenomsekventering v/Lars Juhl Petersen

Indstilling

Det indstilles, at specialistnetvaerket deltager i et semistruktureret interview.

Referat

Lars Juhl Petersen gennemfgrte et semistruktureret interview med
specialistnetveaerket.

Under interviewet deltog, ud over medlemmer af specialistnetvaerket, Niels-Jgrgen
Lgkkegaard, som var inviteret af regionernes kontaktpersoner for personlig
medicin.

NGC sammenskriver interviewet og sender det til godkendelse hos

specialistnetvaerket og gvrige deltagere, fgr det indsaettes som et afsnit i den
endelige evalueringsrapport.

Problemstilling

NGC gennemfgrer et semistruktureret interview mhp. at fa input fra patientnaert
personale til en kvalitativ vurdering om den kliniske effekt af, samt mervaerdi ved
helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser for patientgruppen.

Der vil desuden vaere fokus pa eventuelle andre afledte effekter af tilbud om
helgenomsekventering, fx i form af ensartet tiloud nationalt, gget fagligt fokus pa
patientgruppen, tveerfagligt og/eller nationalt samarbejde eller lignende.

L@sning

Der gennemfgres et semistruktureret interview med medlemmerne af
specialistnetvaerket samt evt. gvrige relevante klinikere, inviteret af de regionale
kontaktpersoner for personlig medicin mhp. at fa en kvalitativ vurdering fra
patientnaert personale om effekt af helgenomsekventering for patientgruppen med
szerligt fokus pa mervaerdien ved helgenomsekventering sammenlignet med andre
genetiske analyser. Interviewet skal bruges som et supplement i statusrapporten til
belysning af effekt af helgenomsekventering.

Videre proces

Efter mgdet sammenskriver NGC interviewet og specialistnetvaerket vil fa
sammenskrivningen til kommentering.
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Pkt. 7 Evt. herunder, eventuelle spgrgsmal til proces for arbejdet
med evaluering af patientgruppen v/Peter Johansen

Indstilling

Det indstilles, at specialistnetvaerket tager proces for arbejdet med statusrapporten
til efterretning.

Referat

Specialistnetvaerket tog orientering om proces for arbejdet med statusrapporten til
efterretning.

Videre proces

Der planleegges med yderligere ét mgde i specialistnetvaerket.

NGC stiler mod at sende et udkast til statusrapporten: erfaringer med national
implementering af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige kolestatiske
og fibrotiske leversygdomme i skriftlig kommentering i specialistnetvaerket ca. 4-5
dage forud for det 2. mgde.

Statusrapporten indeholder status for implementering og resultaterne fra de fire
parametre:

e Llitteraturgennemgang

e Internationale erfaringer

e Patientcases

e Klinikerperspektiv

Pa det 2. mgde drgftes specialistnetvaerkets evt. bemaerkninger til statusrapporten
fra kommenteringsperioden. Dette med henblik pa specialistnetvaerkets
godkendelse af rapporten, fgr den forelaegges styregruppen for implementering af
personlig medicin.
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