Funktionel og genetisk karakterisering af arvelig anaemi Anmeldelsesnr. 118557, vers. 9d. 21-11-
2025

Titel: Funktionel og genetisk karakterisering af danske
patienter misteenkt for hereditaer anaemi (DAHEAN).

Vi vil spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forsgg.

Det er frivilligt at deltage i forsgget. Du kan nar som helst og uden at give en grund traekke dit samtykke
tilbage.

Forsgget er et nationalt samarbejde koordineret fra Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @.

Forsgget ledes af:

Andreas Glenthgj, overlaege, ph.d., klinisk lektor

Afdeling for Blodsygdomme, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @
Andreas.glenthoej@regionh.dk

Telefon: +45 3121 9919

Anmeldelsesnummer.: 86078
Dokumentversion: 21-11-2025 version 9

Forsgget har til formal, at

e Forbedre diagnostikken af sygdomme som pavirker rgde blodceller, herunder sygdomme i
jernstofskiftet

e Opbygge samlet nationalt samarbejde inden for sygdomme som pavirker rgde blodceller og
jernstofskifte

e Danne videnskabeligt grundlagt for malrettet behandling af sygdomme som pavirker rgde
blodceller og/eller jernstofskifte

Plan for forsgget

e Allerede foretagne diagnostiske undersggelser for deltagere samles i en sikret elektronisk database.

e | samarbejde med den behandlende laege afdaekkes behovet for yderligere diagnostik, herunder
omfattende genetiske analyser

e Hvis undersggelserne giver anledning til tvivl, drgftes de af et nationalt panel af danske eksperter
inden for aneemisygdomme for at sikre bedst mulig diagnostik

e Pracis diagnostik vil i sidste ende medfgre mere kvalificeret vejledning og bedre behandlingstilbud
til den enkelte patient

Deltagelse i forsgget kan give anledning til flere diagnostiske undersggelser, hvilket kan medfgre ekstra
blodprgvetagning.

| den vedlagte deltagerinformation kan du lsese mere om, hvad forsgget gar ud pa, hvad der vil ske med dig,
og dine rettigheder, hvis du siger ja.
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1 DELTAGERINFORMATION OM DELTAGELSE | ET VIDENSKABELIGT FORS@G.

Forsggets titel: Funktionel og genetisk karakterisering af arvelig anaemi

Vivil spgrge, om du vil deltage i et nationalt videnskabeligt forsg@g, der koordineres af overlaege, ph.d.
Andreas Glenthgi.

F@r du beslutter, om du vil deltage i forsgget, skal du fuldt ud forsta, hvad forsgget gar ud pa, og hvorfor vi
gennemfgrer forsgget. Vi vil derfor bede dig om at laese denne deltagerinformation grundigt.

Du vil blive inviteret til en samtale om forsgget, hvor denne deltagerinformation vil blive uddybet, og hvor
du kan stille de spgrgsmal, du har om forsgget. Du er velkommen til at tage et familiemedlem, en ven eller
en bekendt med til samtalen.

Hvis du beslutter dig for at deltage i forsgget, vil vi bede dig om at underskrive en samtykkeerklaering. Husk,
at du har ret til betaenkningstid, fgr du beslutter, om du vil underskrive samtykkeerklzeringen.

Det er frivilligt at deltage i forsgget. Du kan nar som helst og uden at give en grund traekke dit samtykke
tilbage. Det vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling.

2 FORMAL MED FORS@GET

Anzemi er en betegnelse for mangel pa rgde blodlegemer. Hos nogle patienter skyldes medfgdte genetiske
fejl, der enten hindrer dannelsen eller forkorter levetiden af rgde blodlegemer. Symptomerne er hos nogle
milde, f.eks. treethed og nedsat fysisk kapacitet. | svaere tilfeelde har patienterne behov for
blodtransfusioner for at overleve.

En praecis diagnose er afggrende for at vejlede og behandle den enkelte patient. Ofte er sygdommene dog
sjeeldne og diagnostikken sveer. Dette forsgg stiler mod at

1) Samle diagnostiske oplysninger om danske patienter mistaenkt for at have en sygdom som pavirker
rgde blodceller, herunder sygdomme i jernstofskiftet

2) Forbedre diagnostikken og forbedre grundlaget for at vaelge den bedste behandling

3) Opbygge samlet nationalt samarbejde inden for sygdomme som pavirker rgde blodceller og
jernstofskifte

4) Danne videnskabeligt grundlagt for malrettet behandling af sygdomme som pavirker rgde
blodceller og/eller jernstofskifte

3 BIOLOGISK MATERIALE

Deltagelse i forsgget medfgrer registrering af diagnostiske undersggelser relevante for mangel pa rgde
blodlegemer. Desuden tilbydes avancerede analyser, hvilket medfgrer donation af ekstra blod (0,1 ml — 60
ml per prgvetagning afhaengigt af alder og formal).

Materialet vil blive analyseret Igbende og det meste inden for 2 maneder. Materiale opbevares sikkert
indtil forsggets afslutning i 2037. Formalet med opbevaringen er at sikre let adgang til supplerende test,
som ellers ville kraeve ny donation af blod eller knoglemarv.
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Eventuelt overskydende materiale vil efter 2037 blive opbevaret i en biobank til fremtidig forskning til brug
for det aktuelle projekt samt eventuelt brug i fremtidige forskningsprojekter. Materialet ma ikke blive
anvendt i nye projekter uden forudgaende godkendelse fra Videnskabsetisk Komité og uden indhentelse af
fornyet samtykke fra dig. Komiteen kan dog i visse tilfaelde dispensere herfra og tillade projektet uden dit
samtykke er forsggt indhentet. Materiale sendt til Holland destrueres efter analyse. | nogle tilfeelde kan
prgver ogsa blive sendt til Institut Imagine i Paris til avancerede laboratorieundersggelser. Disse
undersggelser ser pa, hvordan bloddannende celler udvikler sig, hvordan bestemte genetiske forandringer
pavirker sygdommen, og hvordan denne viden pa sigt kan bidrage til mere malrettet behandling. Alle
analyser udfgres pa pseudonymiserede prgver og foregar udelukkende i laboratoriet, uden betydning for
din behandling. Overskydende materiale vil enten blive destrueret efter de planlagte analyser eller
returneret til biobanken pa Rigshospitalet, medmindre der gives en saerskilt tilladelse til opbevaring i en
forskningsbiobank. Dine prgver vil ikke kunne genkendes som dine, og de ma kun bruges til de formal, der
er beskrevet i dette projekt.

Forsggspersoner kan ved henvendelse til forsggsledelsen til enhver tid fa doneret materiale destrueret.

Der er ikke alvorlige risici forbundet med donation af materiale til forsgget (se afsnittet bivirkninger).

4 PLAN FOR FORS@GET

Deltagelse i forsgget indebaerer:

1. Registrering af eksisterende udredning for blodmangel.
Hvis det giver mening i forbindelse med diagnostik af den enkelte patient, tilbydes omfattende
genetiske undersggelser. Omfattende genetisk udredning kraever samtykke.

3. Valgfrie ekstra blodprgver til undersggelser, der gger den diagnostiske sikkerhed og karakteriserer
blodmanglen.

4. Drgftelse af underspgelsesresultater blandt eksperter inden for arvelige blodsygdomme med
henblik pa at sikre bedst mulig diagnostik.

Blod tappes fra vene ved brug af standard donortapningskanyler. Tapningen tager fa minutter af
autoriseret sundhedspersonale. Visse specialanalyser kan kun udfgres pa samarbejdende laboratorier i
Danmark og udlandet, specifikt University Medical Center Utrecht (Holland) og Institut Imagine (Paris,
Frankrig).

Hos enkelte deltagere udfgres der regelmaessigt blodudskiftningsbehandling (erytrocytaferese, RBCX) som
led i den almindelige behandling. Ved denne procedure dannes der et overskydende restprodukt med
blodceller, som normalt bliver kasseret. Hvis du giver samtykke, kan del af dette restmateriale bruges i
projektet uden behov for ekstra blodprgver. Restmaterialet vil i disse tilfaelde blive brugt til
laboratorieundersggelser af, hvordan bloddannende celler udvikler sig ved bestemte genforandringer og
sygdomme, og til at afprgve nye behandlingsmaessige strategier i laboratoriet, f.eks. genterapi, som pa sigt
kan vaere med til at danne grundlag for mere malrettet behandling. Anvendelsen af restmaterialet aendrer
ikke pa selve behandlingen og medfgrer ikke ekstra blodprgver eller andre undersggelser.

Knoglemarv og hudbiopsier udtages ikke som del af forspgsdeltagelse. Hvis en knoglemarvsundersggelse
eller hudbiopsi foretages i den rutinemaessige diagnostik, medtages denne i forsgget og resultaterne
registreres i forsggsdatabasen.
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Ikke alle underspgelser foretages med det samme. Blod gemmes derfor i en sikret biobank til senere
analyser eller fremtidig forskning under overholdelse af databeskyttelsesreglerne.

Genomisk material (DNA) oprenses med henblik pa kortlaegning af genvariationer og genudtryk, der kan
have betydning for mangelfuld dannelse af blodlegemer. Genetiske undersggelser foretaget af det
nationale genomcenter kraever samtykke.

De genetiske analyser foretages ved sakaldt helgenomsekventering via det nationale genomcenter
(www.ngc.dk). Analyserne malrettes gener relateret til mangelfuld dannelse af rgde blodlegemer.

Fund af genetiske varianter relateret til mangelfuld dannelse af rede blodlegemer vil ge den diagnostiske
sikkerhed for den enkelte patient og i nogle tilfaelde vejlede det rigtige behandlingsvalg.

Selvom de genetiske undersggelser er malrettet genetiske forandringer relateret til mangelfuld dannelse af
rgde blodlegemer, er der en risiko for tilfaeldige fund, der ikke er relateret hertil. Nogle gange kan disse
forandringer fa betydning mange ar efter. | disse tilfeelde vil patienten blive tilbudt genetisk vejledning. Du
kan frabede sig at fa information om tilfaeldige genetiske fund, men i givet fald skal du veelge dette, nar du
udfylder samtykket til omfattende genetisk analyse.

Genomdata opbevares efter forsgget i overensstemmelse med databeskyttelsesforordningen og
databeskyttelsesloven.

Den forsggsansvarlige vil tilga patientjournalen for at finde udfgrte diagnostiske tests og den behandlende
leeges vurdering af patientens tilstand.

Hvis det donerede materiale senere vil kunne anvendes til projekter ikke omtalt her, vil der blive indsendt
ansggning om godkendelse fgr anvendelse til disse projekter. Anvendelse af biomateriale til ny forskning
kraever fornyet patient-samtykke, medmindre der gives en dispensation fra den Videnskabsetiske Komité.

4.1 UDVIKLING AF NYE MALEMETODER OG BEHANDLINGER

Du kan muligvis blive spurgt, om du gnsker at samtykke til at dele ekstra biologisk materiale med Novo
Nordisk i form af 1 -60 mL blod. Hvis muligt, vil dette i sa fald blive udtaget i forbindelse med, at du alligevel
skal have taget blodprgver. Blodprgver kan blive taget ved flere lejligheder i forsggsperioden, hvis der er
behov for yderligere analyser eller nye undersggelsesmetoder. Den samlede mangde blod, der udtages ved
hver prgvetagning, overstiger ikke de angivne graenser.

Hos Novo Nordisk vil prgverne blive brugt til test af behandlinger, udvikling af nye biomarkgrer og
diagnostiske metoder.

Deling af biomateriale med Novo Nordisk sker KUN, hvis du gnsker det og seerskilt samtykker hertil (separat
samtykkeformular). Enhver donation af biomateriale til Novo Nordisk er saledes fuldsteendig frivillig og IKKE
ngdvendig for at deltage i forsgget.

5 NYTTE VED FORS@GET

Forsgget sigter mod at forbedre diagnostikken af arvelig mangel pa rgde blodlegemer. Herved gges bade
den diagnostiske sikkerhed for den enkelte patient og vores samlede forstaelse af disse sygdomme. Samlet
dannes et bedre og mere sikkert grundlag for behandlingstilbud. Betydningen af en preaecis diagnose gges
gradvist efterhanden som flere malrettede behandlinger bliver tilgeengelige.

Komitésystemets standardskabelon, februar 2009


http://www.ngc.dk/

Funktionel og genetisk karakterisering af arvelig anaemi Anmeldelsesnr. 118557, vers. 9d. 21-11-
2025

6 BIVIRKNINGER, RISICI, KOMPLIKATIONER OG ULEMPER

Der er ingen vasentlige risici forbundet med donation af blod. | videst muligt omfang vil vi sgge at udtage
prever i forbindelse med allerede planlagte blodprgver. Knoglemarvsundersggelse foretages ikke pa grund
af deltagelse i forsgget.

Generelt ved blodprgvetagning kan opsta en lokal blgdning efter indstikket som i sjeeldne tilfeelde kan give
anledning til ubehag og misfarvning i et par dggn. | sjeldne tilfeelde kan udlgses et vasovagalt shock som
forer til kortvarig besvimelse. Dette forebygges dog ved at doner bliver tappet siddende/liggende.

Knoglemarvsundersggelse foregar rutinemaessigt pa haamatologiske afdelinger. Indgrebet foretages af laege
med rutine i at foretage proceduren opnaet ved ansaettelse pa haematologisk afdeling. Dette indgreb er
forbundet med ubehag dels i form af en kortvarig smerte i forbindelse med anlaeggelsen af
lokalbedgvelsen, dels en ubehagelig fornemmelse, nar marves suges. Selve suget er overstaet pa ca. 30
sekunder. Der er i de seneste 30 ar aldrig i forbindelse med de mange daglige knoglemarvsundersggelser,
der foretages pa haematologisk klinik pa Rigshospitalet, opstaet komplikationer udover mindre
blodansamling. Ud over det umiddelbare ubehag forbundet med indgrebet, kan der opsta forbigaende lokal
gmhed, nar lokalbedgvelsens virkning ophgrer. Dette handteres oftest effektivt ved paracetamol.

Hyppige/ikke alvorlige Sjeldne/alvorlige Langvarige
Bivirkninger Ingen Ingen Ingen
Risici Ingen Ingen Ingen
Komplikationer Lokal blodansamling over Ingen Ingen
indstikssted.
Ulemper Ubehag/smerter Ingen Ingen

Der kan veere risici ved forsgget, som vi endnu ikke kender. Vi beder dig derfor om at fortzelle, hvis du
oplever problemer med dit helbred, mens forsgget star pa. Hvis vi opdager bivirkninger, som vi ikke
allerede har fortalt dig om, vil du naturligvis blive orienteret med det samme, og du vil skulle tage stilling til,
om du gnsker at fortsaette i forsgget.

7 STANDARDBEHANDLING UDENFOR FORS@GET

Hvis man ikke deltager i forsgget, modtager man standardudredning og behandling. De fleste af
undersggelserne, der registreres som led i forsgget, er ogsa del af en normal udredning udenom forsgget.
Deltagelse i forsgget omfatter i sig selv ikke nogen behandling. Forsgget sigter blot mod at bedre
diagnostikken af arvelige anaemier og derved danne et optimalt grundlag for valg af behandling.
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8 JOURNALOPLYSNINGER

Ved deltagelse i forspget gives den forsggsansvarlige og dennes reprasentanter adgang til bestemte
oplysninger i journalen for at kunne gennemfgre og kontrollere forsgget. Data registreres i en sikret
database i Region Hovedstaden, der er godkendt til formalet af datatilsynet.

Journaloplysninger indhentes med henblik pa:

1) At kunne praesentere den enkelte patientens oplysninger ved den hgjt specialiserede nationale
"anami”-konference, hvor nye undersggelser kan blive foreslaet, en diagnose fastlagt og
behandlingsforslag udarbejdet.

2) Atoverordnet kortleegge og beskrive patienter med sygdomme i rgde blodlegemer og jernstofskifte
i Danmark og derved fastlaegge den formodede gavn af den specialiserede og samlede diagnostik i
projektet.

Fglgende oplysninger vil blive registreret i den sikrede database:

o |dentifikationsoplysninger: Navn, fgdselsdag, CPR-nummer, kontaktoplysninger

e Genetiske Data: Resultatet af genanalyser, der er relevante for anaemi

e Helbredsoplysninger: Svar pa tests (f.eks. blodprgver), symptomer, behandling

e Etnisk Oprindelse: Relevant da arvelige anamier primaert ses i bestemte geografiske omrader

e Biologisk materiale: Oversigt over eventuelt tilgaengeligt biologisk materiale til radighed for
yderligere relevante analyser.

9 BEHANDLING AF PERSONOPLYSNINGER

Personoplysninger vil blive behandlet under overholdelse af databeskyttelsesloven og
databeskyttelsesforordningen. Databeskyttelsesloven og databeskyttelsesforordningen overholdes ogsa for
data/materiale, der analyseres i Holland.

10 UDELUKKELSE FRA OG AFBRYDELSE AF FORS@G

Alle patienter som mistaenkes for eller har bekraeftet en diagnose med en arvelig anami, er velkomne til at
deltage i forsgget. Der er ikke omstaendigheder, hvor patienter mod @gnske vil blive udelukket fra deltagelse.

Forspget kan afbrydes ved manglende tilslutning eller hvis studiet ikke gavner patienterne.

11 OPLYSNINGER OM @KONOMISKE FORHOLD

Forspgsansvarlig og initiativtager til forsgget er: Andreas Glenthgj, overlaege, ph.d., klinisk lektor, pa
Afdeling for Blodsygdomme pa Rigshospitalet.

Forspget er stpttet af:

1) To bevillinger fra Rigshospitalet forskningsudvalg pa samlet 2.795.000 kr.
2) Bevilling fra Celgene ApS pa 75.000 kr.
3) Novo Nordisk Fonden (Borregaard Clinical Ascending Investigator Grant): 10.000.000 kr.
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Andreas Glenthgj har lavet konsulentarbejde for og har forskningssamarbejde med medicinalvirksomheder,
herunder Novo Nordisk, der arbejder med diagnostik og/eller behandling af sjaeldne anaemier. Dette
opdateres Igbende pa www.laegemiddelstyrelsen.dk. Disse firmaer kan have en interesse i forbedret
diagnostik og behandling af sjaeldne anaemier, som forsgget tilsigter.

Andreas Glenthgj og dennes naermeste familie har ikke aktier i medicinalselskaber, herunder Novo Nordisk.

Der vil blive ansggt om direkte stgtte til projektet fra private og offentlige fonde og bevillinger vil blive
indrapporteret til Den Nationale Videnskabsetiske Komite. Forsggsdeltagere vil ligeledes blive orienteret og
altid kunne se opdateret information herom via www.anemia.dk.

Novo Nordisk kompenserer Afdeling for Blodsygdomme pa Rigshospitalet ud fra specifik fakturering for
arbejde i forbindelse med patienter, der aktivt tilveelger at donere biomateriale til Novo Nordisk (separat
samtykke). Patienter modtager ikke kompensation for deltagelse i projektet.

12 ADGANG TIL FORS@GSRESULTATER

Savel positive, negative som inkonklusive forskningsresultater vil blive offentliggjort i internationale
tidsskrifter. Resultaterne vil ligeledes blive praesenteret pa nationale og internationale mgder og
kongresser. Der vil Ipbende blive generet en rapport, forventeligt pa arlig basis, med overordnede data om
registeret, dets aktiviteter og gavn (f.eks. antal patienter inkluderet, deres overordnede diagnoser og om
diagnostikken blev hjulpet ved af studiet). Denne rapport vil blive delt med sundhedsmyndigheder og kan
blive delt med kommercielle og non-kommercielle stgttegivere.

Forsgget forventes afsluttet i 2037.

Vi haber, at du med denne information har faet tilstreekkeligt indblik i, hvad det vil sige at deltage i
forsgget, og at du fgler dig rustet til at tage beslutningen om din eventuelle deltagelse. Vi beder dig ogsa
om at leese det vedlagte materiale “"Forsggspersonens rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forsknings-
projekt”.

Hvis du vil vide mere om forsgget, er du meget velkommen til at kontakte forsggsansvarlig Andreas
Glenthgj jeevnfgr nedenstaende kontaktinformation.

Med venlig hilsen

Andreas Glenthgj, overlaege, ph.d., klinisk lektor
Afdeling for Blodsygdomme, Rigshospitalet
Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @

andreas. glenthoej@regionh.dk

Telefon: 31219919
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$13 — Genomforskning

Informeret samtykke til sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt, hvori der indgar omfattende kortlaegning af
arvematerialet

Forskningsprojektets titel:

Funktionel og genetisk karakterisering af danske patienter mistaenkt for hereditaer anaeemi (DAHEAN)

Erklaering fra forsggspersonen:

Jeg opfatter det séledes, at jeg ved nok om formal, metode, fordele og
ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan traekke mit samtykke tilbage uden at miste mine nuvarende
eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg er informeret om, at dette er et forskningsprojekt, hvori der indgdr omfattende kortlaegning af arvematerialet.
Jeg er ogsd informeret om, at der i sjaldne tilfeelde kan blive opdaget &endringer i mine gener, som kan
medfgre en alvorlig sygdom, der kan forebygges eller behandles. Jeg kan i givet fald blive kontaktet.

Jeg giver samtykke til at deltage i forskningsprojektet og til, at mit biologiske materiale udtages

med henblik pa opbevaring i en forskningsbiobank. Jeg har faet en kopi af dette samtykkeark samt
en kopi af den skriftlige information om projektet til eget brug.

Forsggspersonens navn:

Dato: Underskrift:

@nsker du at blive informeret om selve forskningsprojektets resultat, nar resultaterne fra alle deltagere foreligger?:

Ja (seet x) Nej (seet x)

Erklzering fra den, der afgiver information:

Jeg erklaerer, at forspgspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget.

Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan treeffes beslutning om deltagelse i
forsgget.

Navnet pa den, der afgiver information:

Dato: Underskrift:
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