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HOVEDKONKLUSIONER

Neerveerende analyse skal bidrage til at etablere et beslutningsgrundlag, som kan
understgtte det videre arbejde med at realisere den nationale strategi for Personlig
Medicin. Analysen beskriver en reekke lgsningsforslag i relation til etablering af en
teknologisk infrastruktur til understattelse af klinisk og forskningsmeaessigt arbejde
med Personlig Medicin. Den teknologiske infrastruktur, der bestar af
gensekventeringsapparatur, supercomputerfacilitet og en national genomdatabase er
i et minimumsscenarie samlet set estimeret til en investerings- og driftsomkostning
pa mellem 590 og 695 mio. kr. over en femarig periode. Analysen beskriver
endvidere forslag til konsolidering af eksisterende klinisk praksis i relation til
handtering af genetisk information samt forslag til at understgtte behovet for at
tilbyde forskere systematisk statte til brug af sundhedsdata i deres kliniske
forskningsprojekter.

Opdrag og sigte

| december 2016 offentliggjorde Sundheds- og ZAldreministeriet "Personlig Medicin til gavn for
patienterne — national strategi for Personlig Medicin 2017-2020". Strategien, der er udarbejdet i
samarbejde med Danske Regioner, saetter rammerne for de kommende ars nationale satsning pa
Personlig Medicin. Implementeringen af strategien er forankret i en national bestyrelse for Personlig
Medicin.

Formalet med naervaerende analyse er at bidrage til at etablere et beslutningsgrundlag, som kan
understgtte bestyrelsen i det videre arbejde med realisering af fire af strategiens ni konkrete initiativer.
Analysens fokus er saledes rettet mod konsolidering af eksisterende kliniske aktiviteter, behovet for
forsknings- og datastatte samt etablering af en teknologisk infrastruktur.

Analysen er gennemfart af PA Consulting Group i perioden maj til august 2017 og har pa baggrund af
opdraget foretaget en kortlaegning og en analyse af de forventede fremtidige behov samt fremkommet
med en raekke mulige lgsningsforslag for hver af fgrnaevnte fire omrader.

Metodisk bygger analysen pa mere end 35 enkelt- og gruppeinterviews med deltagelse af samlet set
omkring 100 klinikere, forskere og beslutningstagere fra de berarte omrader. | flere tilfeelde er der
gennemfart opfelgende samtaler eller supplerende indsamling af skriftligt materiale. Endvidere er der
gennemfgrt en omfattende desk research af bade danske og internationale kilder. Endelig er centrale
hypoteser og problemstillinger labende blevet afprgvet og dragftet med udvalgte ressourcepersoner og
eksperter.

Analysens konklusioner og hovedresultater

Analysens hovedkonklusioner er:

1. Der er behov for at konsolidere den nuveerende kliniske praksis med henblik pa at sikre adgang til
kompetencer og ngdvendig klinisk kvalitet saerligt i forhold til sekventering af helgenomer

2. Der er behov for et mere systematisk tilbud om stette til forskere i form af radgivning og bistand
med henblik pa at fremme deres brug af sundhedsdata som led i den kliniske forskning

3. Der er behov for at udbygge kapaciteten til sekventering af iseer helgenomer med henblik pa at
understatte @get brug af genetisk information i bade klinisk praksis og forskning
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4. Der er behov for at supplere eksisterende supercomputerfaciliteter med henblik pa at sikre
tilstraekkelig beregningskapacitet til bade klinisk og forskningsmaessigt arbejde med Personlig
Medicin

5. Der er behov for at etablere en national genomdatabase og tilhgrende infrastruktur med henblik
pa at sikre adgang til og langtidslagring af genetisk information til brug i bade klinisk praksis og
forskning

6. Der er behov for at sikre ensartethed og standardiserede procedurer for indsamling, opbevaring
og dokumentation af biologisk materiale

7. De samlede omkostninger til etablering og drift af en teknologisk infrastruktur er i et
minimumsscenarie estimeret til 590-695 mio. kr. over en femarig periode.

1. Der er behov for at konsolidere nuvaerende klinisk praksis med henblik pa at sikre adgang til
kompetencer og nedvendig klinisk kvalitet saerligt i forhold til sekventering af helgenomer.
Klinisk aktivitet i relation til genetisk information er i dag spredt pa et stort antal afdelinger, hvoraf der
er enkelte starre kompetencecentre, mens de fleste malt pa antal arsvaerk er af begreenset storrelse.
Det er gennemgaende, at hovedparten af afdelingerne er kompetencemaessigt sarbare grundet
starrelsen, og at der kun i begraenset omfang er formaliserede tvaergédende samarbejder, som sikrer
ensartede arbejdsgange og standardiserede processer for handtering af genetisk information. Det er
vurderet, at det fremtidige behov for anvendelsen af genetisk information i klinisk praksis vil stige som
folge af den nationale strategi for Personlig Medicin, hvorfor det vil veere afgagrende at sikre
behandlingstilbud af en ensartet hgj kvalitet pa landsplan. For at kunne understatte fremtidige behov
og en tilstreekkelig klinisk kvalitet er det nedvendigt med en vis grad af koordinering og konsolidering
af sekventering pa tveers af afdelinger, sygehuse og regioner. Samtidig er det ngdvendigt at sikre en
teet kobling mellem de afdelinger, der forestar arbejdet med helgenomsekventering, og de @vrige
afdelinger, der er brugere af helgenomsekventering i det kliniske arbejde med patienten. Der er som
led i analysearbejdet opstillet et kontinuum af mulige I@sningsforslag med én koordinerende enhed pa
landsplan og fra to “centre for helgenomsekventering”, der understatter hver sin landsdel, til fem
“centre for helgenomsekventering”, der understatter hver sin region.

2. Der er behov for et mere systematisk tilbud om stotte til forskere i form af radgivning og
bistand med henblik pa fremme deres brug af sundhedsdata som led i den kliniske forskning.
Generelt i sundhedsforskningen erfares det, at mange klinikere og forskere savner adgang til de
kompetencer, som er ngdvendige for at handtere de mange datakilder og voksende datamaengder,
der i dag ggres brug af. Den eksisterende datastgtte, der udbydes af regionerne til arbejdet med
Personlig Medicin og sundhedsforskning, er ikke fyldestggrende. Samtidig forventes behovet for
datastgtte at stige, da bade maengden af anvendte datakilder og st@rrelsen pa datasaet forventes
fortsat at stige. For at imgdekomme behovet for datastatte er det nadvendigt at ege den regionale
forsknings- og datastatte gennem en vis grad af regional koordinering og konsolidering. Der er som
led i analysearbejdet skitseret to mulige Igsningsforslag med forskellig grad af konsolidering. | det ene
Izsningsforslag etableres en regional forskningsstgtteenhed, der yder generel forskningsstgtte
(rddgivning om funding, jura, videnskabelig praksis, etc.) og koordinerer arbejdet, mens lgst koblede
specialistfunktioner yder eksempelvis datastette. Det andet Igsningsforslag er i stedet én samlet
regional forsknings- og datastgtteenhed, der tilbyder en bred vifte af stgtte inden for en reekke
omrader — herunder datastette.

3. Der er behov for at udbygge kapaciteten til sekventering af isezer helgenomer med henblik pa
at understotte eget brug af genetisk information i bade klinisk praksis og forskning. Der
eksisterer i dag relativt veludbyggede kapabiliteter for gensekventering pa tveers af afdelinger,
sygehuse og regioner, men der er ikke eksisterende kapabiliteter inden for helgenomsekventering.
Behovet for helgenomsekventering forventes at stige i de kommende ar — og en satsning i regi af den
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nationale strategi for Personlig Medicin kan accelerere denne udvikling. For at kunne imgdekomme
strategien er det derfor ngdvendigt at sikre muligheden for helgenomsekventering til klinisk brug ved
en udbygning af eksisterende sekventeringskapabiliteter, herunder savel anskaffelse af udstyr til
helgenomsekventering som sikring af, at de nedvendige kompetencer er til stede. Der er som led i
analysen opstillet et kontinuum af mulige lgsningsforslag med én koordinerende enhed og mellem to
og fem “centre for helgenomsekventering” ude i landet. Yderpunkterne i det opstillede kontinuum kan
beskrives som henholdsvis en gst-vest model og en regional model.

4. Der er behov for at supplere eksisterende supercomputerfaciliteter med henblik pa at sikre
tilstraekkelig beregningskapacitet til bade klinisk og forskningsmaessigt arbejde med Personlig
Medicin. Der eksisterer i dag tre delvist markedsmodne HPC-faciliteter i Danmark. De tre faciliteter er
en del af forskellige st@rre universitetsmiljger, og de er ikke forankret i egentlige kliniske miljger.
Endvidere viser kortlaegningen, at de tre faciliteter kun delvist er dedikeret til Personlig Medicin.
Behovet for beregningskapacitet til analyse og tolkning af helgenomsekventering pa humane praver
forventes at stige over de kommende ar, hvilket medferer et behov for at sikre et vaesentligt niveau af
dedikeret beregningskapacitet til Personlig Medicin. Der er som led i analysearbejdet opstillet tre
mulige lgsningsforslag, der beskriver en mulig fremtidig udbygning af beregningskapacitet i form af
HPC-faciliteter til understattelse af Personlig Medicin. De tre lgsningsforslag for HPC-faciliteter
omfatter, 1) at der tages afsaet i det eksisterende setup med tre HPC-faciliteter uden faelles
governance, 2) at der etableres en feelles governance, hvorunder et eller flere af de eksisterende
HPC-faciliteter samles, og 3) at der etableres en ny dedikeret HPC-facilitet. Samtlige l@sningsforslag
vurderes at kunne imgdekomme behovet for beregningskapacitet til analyse og tolkning af
helgenomsekventering pa humane prgver over de kommende ar.

5. Der er behov for at etablere en national genomdatabase og tilherende infrastruktur med
henblik pa at sikre adgang til og langtidslagring af genetisk information til brug i bade klinisk
praksis og forskning. Arbejdet med Personlig Medicin indebeerer i stadig stigende grad anvendelsen
af sterre datameengder, der lagres pa forskellige faciliteter. Dertil kommer, at data fra humane prever
forventes at stige over de kommende ar, hvilket medferer et behov for at sikre et vaesentligt niveau af
dedikeret lagringskapacitet specifikt til omradet. Der er derudover et stadigt stigende behov for, at en
feelles og sikker infrastruktur kan sikre samspil mellem forskellige datakilder, herunder en kommende
national genomdatabase, og gennem denne at imgdekomme et behov for et centralt sted og en
langtidslagring af gendata pa tveers af landet. For at gare brugen af infrastrukturen og information fra
den nationale genomdatabase sa let og sikker som muligt, skal der udvikles en effektiv og tilgaengelig
infrastruktur, der skal kunne anvendes bade til klinisk og forskningsmaessig brug. Der er derfor
opstillet to mulige lgsningsforslag, som tager afsaet i et anske om at sikre en let og sikker adgang til
genrelaterede data. De to Igsningsforslag omfatter 1) etablering af en national genomdatabase i
relation til en af de eksisterende HPC-faciliteter eller 2) etablering af en national genomdatabase med
en dedikeret organisation og et nyt anlaeg. Begge lgsningsforslag vurderes at kunne imgdekomme
behovet for lagringskapacitet af genrelaterede data fra szerligt helgenomsekventering pa humane
prever over de kommende ar.

6. Der er behov for at sikre ensartethed og standardiserede procedurer for indsamling,
opbevaring og dokumentation af biologisk materiale. Der er ikke som led i analysen identificeret et
vaesentligt behov for etablering af ny kapacitet i sterre skala i relation til de indsatsomrader, som
flertallet af de interviewede klinikere og forskere peger pa som de mest oplagte startsteder for en
satsning pa Personlig Medicin, herunder fgrst og fremmest sjeeldne og arvelige sygdomme samt
kreeft. | et minimumsscenarie er der derfor ikke umiddelbart identificeret et behov for at udvide
kapaciteten markant, idet Den Nationale Biobank (DNB) og Regionernes Bio- og Genombank (RBGB)
understgtter bade kort- og langtidslagring af biologisk materiale. | forleengelse heraf er der i regi af
bade DNB og RBGB velafprgvede erfaringer med, hvordan man sikrer ensartethed og
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standardiserede procedurer for indsamling, opbevaring og dokumentation af biologisk materiale i
klinisk praksis. Dette er i kraft af arbejdet i regi af RBGB allerede tilfaeldet for kraeftomradet, og
erfaringerne herfra vil med fordel kunne udbredes til andre omréader i takt med, at disse geres til
genstand for en satsning inden for Personlig Medicin. Der er derfor som led i analysen opstillet et
lzsningsforslag, der tager afsaet i den eksisterende biobankinfrastruktur, med mulighed for
skalerbarhed ved eventuelt gget behov for opbevaring af biologisk materiale.

7. De samlede omkostninger til etablering og drift af en teknologisk infrastruktur er i et
minimumscenarie estimeret til 590-695 mio. kr. over en femarig periode. Estimatet omfatter
anskaffelse af et gensekventeringsapparatur, udbygning af supercomputerfacilitet og etablering af en
national genomdatabase. Driftsomkostningerne i relation til sekventering af helgenomer — herunder
seerligt omkostninger til reagenser samt arsvaerk til analyse og tolkning — udger den sterste andel.
Estimaterne for de enkelte delelementer i den samlede teknologiske infrastruktur tager afsaet i et
omtrentligt estimat for udviklingen i det forventede behov for helgenomsekventering til klinisk brug.
Dette behov forventes at stige veesentligt i de kommende ar, men hastigheden, hvormed dette udvikler
sig, vil blandt andet veere bestemt af, i hvilket omfang de identificerede barrierer for en systematisk
ibrugtagning af helgenomsekventering adresseres. Det er derfor forventeligt, at behovet for
helgenomsekventering udvikler sig anderledes end forventet. Det betyder, at de udarbejdede
omkostningsestimater er behaeftet med vaesentlig usikkerhed, og at savel investerings- som
driftsomkostninger vil kunne veere bade vaesentligt sterre og mindre, hvis behovet for
helgenomsekventering udvikler sig anderledes.
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1 INDLEDNING

| december 2016 offentliggjorde Sundheds- og Aldreministeriet "Personlig medicin til
gavn for patienterne — national strategi for personlig medicin 2017-2020". Strategien,
der er udarbejdet i samarbejde med Danske Regioner, saetter rammerne for de
kommende ars nationale satsning pa personlig medicin. Strategien er forankret i en
national bestyrelse for Personlig Medicin. Formalet med naervaerende analyse er at
bidrage til at etablere et beslutningsgrundlag, som kan understgtte bestyrelsen i det
videre arbejde med realisering af fire af strategiens ni konkrete initiativer. Analysens
fokus er saledes rettet mod konsolidering af eksisterende kliniske aktiviteter, behovet
for forsknings- og datastette samt etablering af en teknologisk infrastruktur. | relation
til hver af disse omrader preesenterer analysen en kortlaegning af den nuvaerende
situation, en analyse af de forventede fremtidige behov og en raekke mulige
Igsningsforslag. Analysen er gennemfgrt af PA Consulting Group i perioden maj il
august 2017.

1.1 Opdrag og formal

Sundheds- og Aldreministeriet har i samarbejde med Danske Regioner udarbejdet en national
strategi for Personlig Medicin'. Strategien daekker perioden 2017-2020, og formalet er at sikre
konsolidering, koordinering og feelles retning for den samlede indsats pa omradet med henblik pa at
forbedre behandlingen af patienter i det danske sundhedsvaesen. Det er séledes en ambition med
strategien at bringe Danmark i front internationalt gennem realisering af ni initiativer, der samlet set
skal accelerere brugen af Personlig Medicin i klinisk praksis savel som forskningsmeessigt. Strategien
er forankret i en national bestyrelse for Personlig Medicin, der samler centrale aktgrer pa omradet.

Formalet med naervaerende analyse er i forleengelse af strategien at bidrage til at etablere et
beslutningsgrundlag, som kan understgtte bestyrelsen i det videre arbejde med realisering af en
reekke af strategiens konkrete initiativer. Med det afseet er analysen struktureret i tre hovedspor:

e Spor 1: Konsolidering af klinisk praksis, herunder eksisterede aktiviteter for anvendelse af
biologisk materiale og genetisk information samt understgttende funktioner

e Spor 2: Regional forsknings- og datastette, herunder seerligt statte til anvendelse af data til
klinisk praksis, lokal kvalitetsudvikling og til forskning

e Spor 3: Etablering af en sikker, faelles og landsdakkende teknologisk infrastruktur, herunder
etablering af en national genomdatabase (dette spor omfatter fire delspor: a) gensekventerings-
kapacitet, b) beregningskapacitet, c) infrastruktur og national genomdatabase samt d) biobanker).

Som input til det videre arbejde bidrager analysen pa hvert af disse omrader med en kortleegning af
den nuveerende situation, en analyse af de forventede fremtidige behov og en reekke mulige
lgsningsforslag.

" Personlig Medicin til gavn for patienterne, National strategi for Personlig Medicin 2017-2020 (December 2016) — Danske
Regioner og Sundheds- og ZAldreministeriet.
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Det skal i den forbindelse understreges, at formalet med de i analysen beskrevne lgsningsforslag har
veeret at udspaende det strategiske mulighedsrum for de beslutninger, der skal treeffes - ikke at
foretage en endelig udveelgelse af én konkret lgsning frem for andre.

Det skal i forleengelse heraf understreges, at det ikke har ligget inden for opdraget for naerveerende
analyse at komme med forslag til konkret implementering af de beskrevne lgsningsforslag, herunder
en stillingtagen til organisatorisk og beslutningsmeaessig forankring af de funktioner og enheder, der
indgar i de enkelte lgsningsforslag. Tilsvarende vil der i forbindelse med realisering af strategiens
initiativer skulle traeffes en reekke bredere styringsmaessige beslutninger, der ligger uden for
naervaerende analyses scope, men som pa flere omrader vil saette rammerne for de Igsningsforslag,
der er beskrevet her.

1.2 Analysens fokus og genstandsfelt

1.2.1 Forstaelse af begrebet Personlig Medicin

Analysen tager i sin forstaelse af begrebet Personlig Medicin udgangspunkt i den nationale strategi,

der beskriver Personlig Medicin som "behandling, der i hgjere grad kan tilpasses den enkelte patient”,
og som daekker "over en udvikling i sundhedsvaesenet, hvor bl.a. forebyggelse og behandling i hgjere
grad tilpasses den enkelte patients individuelle biologi og fysiologi”. Personlig Medicin omtales i andre

sammenhaenge ogsa som “praecisionsmedicin”, "skraeddersyet medicin” og "malrettet behandling”.

Personlig Medicin omfatter en bred vifte af kliniske og forskningsmaessige tiltag, og det er derfor
vaesentligt at understrege, at naervaerende analyse i forlaengelse af den nationale strategi har sit
primeere fokus pa anvendelsen af human genetisk information, herunder i szerlig grad
helgenomsekventering af humane prgver. Dette fokus betyder, at de processer og teknologier, der
anvendes til at tilvejebringe, opbevare og anvende genetisk information, der stammer fra
helgenomsekventering af humane prgver, udger det primaere genstandsfelt for analysen og
udarbejdelsen af lasningsforslag — uden at dette udelukker en fortsat anvendelse af andre typer af
sekventering i savel klinisk som forskningsmaessig sammenhang.

| forleengelse heraf er det en central pointe, at genetisk information ikke kan sta alene, men at arbejdet
med at udvikle og anvende Personlig Medicin savel klinisk som forskningsmeessigt forudsaetter, at den
genetiske information ses i sammenhaeng med en bred vifte af andre sundhedsdata og kliniske
informationer, herunder blandt andet medicinoplysninger, faenotypiske data og kvalitetsdata. Dette
forhold har veeret et vaesentligt opmeaerksomhedspunkt gennem det samlede analysearbejde.

1.2.2 Proverejsen for anvendelse af genetisk information

Som neaevnt ovenfor er det centrale fokus for naervaerende analyse de processer og teknologier, der
anvendes til at tilvejebringe, opbevare og anvende genetisk information. Disse betegnes i
naerveerende analyse som det forlgb (preverejsen), der samlet set understgtter anvendelse af
Personlig Medicin til enten klinisk eller forskningsmeessig brug, jf. Bilag B.

Imidlertid afgraenser analysen sig fra den del af pragverejsen, der knytter sig til den direkte
patientkontakt, herunder processer, arbejdsflow, it-systemer og gkonomi i relation til prgvetagning og
provesvar. Saledes holdes der i naervaerende analyse alene fokus pa de kliniske afdelinger, der
forestar gensekventering til enten klinisk eller forskningsmaessig brug samt direkte tilknyttede
stattefunktioner, processer og it-systemer.
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Figur 1 Proverejsen for anvendelse af genetisk information
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Som det fremgar af figuren, kan preverejsen enten igangsaettes af et klinisk behov eller af et
forskningsmaessigt behov for at fa genetisk information fra en biologisk pr@gve — enten i form af en ny
prave indhentet fra en patient eller ved udlevering af en prgve fra en biobank?.

Denne prgve transporteres dernaest til en klinisk afdeling, der arbejder med analyse og tolkning af
genetiske data fra humane prgver (Next Generation Sequencing), og som derfor har de ngdvendige
kompetencer og det ngdvendige apparatur (kapabiliteter). Her forberedes prgven i farste omgang il
sekventering. Hvis der er tale om en nyoptaget prgve, vil en del af det biologiske materiale oftest blive
sendt til opbevaring enten lokalt eller i en biobank.

Herefter sekventeres prgven for efterfglgende at blive analyseret og tolket. Analyse af radata og
sammenligning med referencegenom samt kvalitetssikring af denne proces kraever en relativt stor
beregningskapacitet, blandt andet fordi output fra sekventeringen genererer store datasaet. Dette er i
seerlig grad tilfeeldet ved helgenomsekventeringer. | takt med at volumen i data gges, stiger behovet
for beregningskapacitet. Derfor anvendes High-Performance Computing (HPC) i stigende grad til
analysefasen. Nar data er analyseret, vil egnet output fremover skulle opbevares i den nationale
genomdatabase.

Analyse og tolkning til klinisk brug forestas pa afdelinger med NGS-kapabiliteter, mens analyse og
tolkning til forskningsmaessig brug kan forestas af et givent forskningsprojekt selv (evt. med bistand fra
datastatteenheder og/eller afdelinger med NGS-kapabiliteter). Séledes er der en raekke ens aktiviteter,

2 Ved etableringen af en national genomdatabase samt en sikker, feelles og landsdeekkende teknologisk infrastruktur vil det pa
sigt vaere muligt at modtage allerede helgenomsekventeret data til forskningsprojekter. Dermed vil foregaende trin i
prgverejsen udga.
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uagtet om der er tale om en pragverejse til klinisk eller forskningsmaessig brug. Efter analysen af radata
tolkes pa de bearbejdede data til klinisk brug. Dette omfatter den egentlige diagnostik samt eventuelle
anbefalinger til medicinsk behandling for den pageeldende patient. Tolkningen varetages ligeledes af
afdelinger med NGS-kapabiliteter. Dog involveres flere specialefaglige discipliner ofte i
multidiciplinaere teams (MDT) i den endelige diagnostik og behandlingsmaessige overvejelser.
Efterfalgende sendes svar til rekvirerende laege, der giver sin patient svar og indleder et eventuelt
behandlingsforlgb.

Som det fremgar af Figur 1 er der vaesentlige athaengigheder pa tvaers af de forskellige spor i
analysen. Ligeledes fremgar det, at sporene er overlappende pa tveers af prgverejsen. Hvert spor er i
naerveerende rapport beskrevet selvstaendigt, men det er centralt at understrege, at de indbyrdes
afhaengigheder er af vaesentlig betydning for en succesfuld teknologisk og organisatorisk
understgttelse af prgverejsen samt for etableringen af et velfungerende gkosystem omkring Personlig
Medicin i bredere forstand.

Seerligt spiller etableringen af en national teknologisk infrastruktur en afggrende rolle for realiseringen
af potentialerne ved Personlig Medicin. Infrastrukturen skal bade understgtte udfarelsen af
genomsekventering, sikker og effektiv indsamling, lagring og adgang til og analyse af biologisk
materiale og genomdata i et gkosystem, der bade omfatter kliniske og forskningsmaessige behov.
Infrastrukturen skal dermed kunne understgtte savel klinisk brug af genetisk information til diagnostik
og behandling som forskningsmaessig brug af genrelaterede data bl.a. til videreudvikling af Personlig
Medicin.

Metodisk bygger analysen pa mere end 35 enkelt- og gruppeinterviews med deltagelse af samlet set
omkring 100 klinikere, forskere og beslutningstagere fra de bergrte omrader. | flere tilfeelde er der
gennemfgrt opfglgende samtaler eller supplerende indsamling af skriftligt materiale. Endvidere er der
gennemfgrt en omfattende desk research af bade danske og internationale kilder. Endelig er centrale
hypoteser og problemstillinger labende blevet afprgvet og drgftet med udvalgte ressourcepersoner og
eksperter.

1.3  Grundpraemisser for analysearbejdet

Den nationale strategi for Personlig Medicin — og det arbejde der er gaet forud for denne — betyder, at
der pa en raekke omrader er udstukket retningslinjer, som har konsekvenser for neervaerende analyses
fokus. Dette forhold har veeret handteret gennem opstilling af seks grundpraemisser, der har bidraget
til at fokusere analysearbejdet pa centrale problemstillinger og sikre, at karakter og indhold af de
beskrevne Igsningsforslag er i overensstemmelse med de ambitioner og den retning, der er udstukket
i den nationale strategi.

De seks grundpraemisser er:

e Personlig medicin fordrer en taet sammenkobling af klinisk praksis og forskning. Analytisk
betyder dette, at organisering, processer og teknologisk infrastruktur, der indgar i analysens
Iasningsforslag, skal understatte, at patienterne pa én gang ma forventes at veaere i behandling og
indga i forskning — ofte med henblik pa input til egen behandling. Konkret har dette iszer haft
betydning som opmaerksomhedspunkt i arbejdet med spor 1 om konsolidering af klinisk praksis og
spor 2 om forsknings- og datastatte

e Systematisk indsamling, opbevaring og analyse af genrelaterede data er afgerende for
personlig medicin. Analytisk betyder dette, at organisering, processer og teknologisk infrastruktur,
der indgar i analysens Igsningsforslag, skal understatte, at gendata og andre relevante data er
ensartede og sammenlignelige pa tveers af laegefaglige specialer samt tid og sted for indsamling af
den enkelte prgve. Konkret har dette iseer haft betydning som opmeerksomhedspunkt i arbejdet
med spor 1 om konsolidering af klinisk praksis samt spor 3a om gensekventeringskapacitet

¢ Der skal veere let adgang for klinikere og forskere til at anvende data. Analytisk betyder dette,
at organisering, processer og teknologisk infrastruktur, der indgar i analysens lgsningsforslag, skal
understgtte, at data kan deles, og at der sikres ensartede modeller for en bred vifte af aktgrers
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anvendelsesbehov med respekt for saeregne krav. Konkret har dette isaer haft betydning som
opmeerksomhedspunkt i arbejdet med spor 2 om forsknings- og datastgtte, spor 3c om infrastruktur
og genomdatabase samt i mindre omfang spor 3b om beregningskapacitet

o Patienterne onsker sikkerhed omkring anvendelsen af data. Analytisk betyder dette, at
organisering, processer og teknologisk infrastruktur, der indgar i analysens lgsningsforslag, skal
sikre en gennemskuelig end-to-end proces for bade vade og tarre datas indsamling, lagring,
anvendelse og eventuelle sletning/fijernelse. Konkret har dette isaer haft betydning som
opmaerksomhedspunkt i arbejdet med spor 3¢ om infrastruktur og genomdatabase samt i mindre
omfang spor 3b om beregningskapacitet

e Den samlede satsning pa personlig medicin skal vaere sa omkostningseffektiv som muligt.
Analytisk betyder dette, at organisering, processer og teknologisk infrastruktur, der indgar i
analysens Igsningsforslag, samlet set skal sikre den bedste udnyttelse af investeringer og
driftsmidler til Personlig Medicin i en situation, hvor der i et vist omfang investeres i forventet
fremtidig effekt. Konkret har dette iseer haft betydning som opmaerksomhedspunkt i arbejdet med
den samlede teknologiske infrastruktur (spor 3a-d)

e Der er allerede etableret kapabiliteter i form af apparatur, computerkapacitet og
kompetencer. Analytisk betyder dette, at organisering, processer og teknologisk infrastruktur, der
indgar i analysens lgsningsforslag, i videst muligt omfang skal udnytte eksisterende kapabiliteter
som en del af det fremtidige design. Konkret har dette isaer haft betydning som
opmeerksomhedspunkt i arbejdet med spor 1 om konsolidering af klinisk praksis samt spor 3a om
gensekventeringskapacitet, spor 3b om beregningskapacitet og spor 3d om biobanker.

1.4  Scenariedrevet tilgang til opstilling af Igsningsforslag

Neerveerende analyse har for hvert spor (spor 1, 2 og 3a-d) sagt at opstille et mindre antal mulige,
operationelle Igsningsforslag, der pa det pagseldende omrade kan understgtte realiseringen af
ambitionerne i den nationale strategi for Personlig Medicin. Som naevnt ovenfor er det samlet set
hensigten med de opstillede Igsningsforslag at beskrive det strategiske mulighedsrum for de
beslutninger, der skal traeffes inden for hvert omrade, ved at synliggere fordele og ulemper ved
forskellige valg.

Der har i analysearbejdet vaeret anvendt en scenariedrevet tilgang til opstillingen af Igsningsforslag.
Konkret er der taget afsaet i de erfaringer, der er gjort i andre lande, som arbejder strategisk med
Personlig Medicin. Disse erfaringer er som led i naervaerende analyse sammenfattet i en kortlaegning,
hvorfra der kan hentes tre overordnede iagttagelser (se bilag A for en fuld gennemgang af
kortlaegningens resultater):

e Strategiske indsatser inden for Personlig Medicin organiseres typisk pa én af fire mader. De
internationale erfaringer viser, at der pa tvaers af en bred vifte af lande og konkrete initiativer kan
skitseres fire overordnede scenarier, der beskriver organiseringen af arbejdet med Personlig
Medicin (Network, Hub-and-Spoke, Targeted, De Novo; jf. Figur 2)

o Forskellige indsatser organiseres ofte forskelligt i samme land. De internationale erfaringer
viser, at det i de fleste lande er saledes, at forskellige elementer i den samlede satsning pa
Personlig Medicin faglger forskellige organisatoriske scenarier. Eksempelvis kan udviklingen af
biobanker vaere netvaerksorganiseret, mens gensekventering er organiseret efter en Hub-and-
Spoke-model

o Eksisterende kapabiliteter afgor valg af organisatorisk scenarie. De internationale erfaringer
viser, at det som oftest er tilstedevaerelsen af eksisterende kapabiliteter — eller fraveeret af samme
— der er udslagsgivende for valget af organisatorisk scenarie. Eksempelvis har lande uden
forudgaende erfaringer med Personlig Medicin oftere valgt en De Novo-tilgang, fordi der "bygges
pa bar mark”.
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Figur 2 Scenarier for organisering af indsatser i relation til Personlig Medicin
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De fire ovenstaende scenarier for organisering af indsatser i relation til Personlig Medicin har i

naervaerende analyse veeret anvendt som afseet for opstillingen af konkrete lasningsforslag pa tveers af

de tre spor. Der har i denne sammenhaeng veeret lagt vaegt pa forholdet mellem de rammer, der er
givet af de ovenfor beskrevne grundpreemisser, tilstedevaerelsen af eksisterende kapabiliteter og
identificerede fremtidige behov. P& den baggrund er der i forbindelse med opstillingen af
Izsningsforslag for de enkelte spor og delspor (1, 2 og 3a-d) hentet inspiration i de scenarier, der
synes mest velegnede som ramme om den videre udvikling pa det givne omrade.

1.5 Rapportens struktur

Analysen bestar af otte hovedkapitler:

Kapitel 2 beskriver den overordnede analysetilgang, herunder den overordnede forstaelse af
genstandsfeltet og de deraf fglgende grundpreemisser for den gennemfgrte analyse

Kapitel 3 beskriver de vaesentligste iagttagelser og hovedkonklusioner i relation til konsolidering af
klinisk praksis (spor 1)

Kapitel 4 beskriver de veaesentligste iagttagelser og hovedkonklusioner i relation til forsknings- og
datastgtte (spor 2)

Kapitel 5 beskriver de vaesentligste iagttagelser og hovedkonklusioner i relation til
gensekventeringskapacitet (spor 3a)

Kapitel 6 beskriver de veaesentligste iagttagelser og hovedkonklusioner i relation til
beregningskapacitet (spor 3b)

Kapitel 7 beskriver de vaesentligste iagttagelser og hovedkonklusioner i relation til infrastruktur og
genomdatabase (spor 3c)

Kapitel 8 beskriver de vaesentligste iagttagelser og hovedkonklusioner i relation til biobanker (spor
3d)
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Kapitel 9 sammenfatter de gkonomiske estimater, der er udarbejdet for spor 3.

Udover neerveerende hovedrapport bestar analysen af et antal uddybende bilagsrapporter:

Bilag A indeholder en kortlaegning af internationale erfaringer med Personlig Medicin
Bilag B indeholder uddybende dokumentation og fakta i relation til spor 1

Bilag C indeholder uddybende dokumentation og fakta i relation til spor 2

Bilag D indeholder uddybende dokumentation og fakta i relation til spor 3a

Bilag E indeholder uddybende dokumentation og fakta i relation til spor 3b

Bilag F indeholder uddybende dokumentation og fakta i relation til spor 3c

Bilag G indeholder uddybende dokumentation og fakta i relation til spor 3d.
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2 SPOR 1: KONSOLIDERING AF KLINISK
PRAKSIS

Dette kapitel omhandler klinisk praksis for anvendelse af biologisk materiale og
genetisk information til brug for Personlig Medicin samt understgttende funktioner for
dette. Kapitlet indeholder en kortlaegning af det eksisterende setup, vurdering af
fremtidige behov samt en skitsering af Igsningsforslag for et fremtidigt setup for
konsolidering af klinisk praksis.

Kapitlet bestar af falgende afsnit:

o Kortlaegning af eksisterende kliniske aktiviteter
e Fremtidige behov i klinisk praksis
e Lgsningsforslag til konsolidering af klinisk praksis.

2.1 Kortlaegning af eksisterende kliniske aktiviteter

Kliniske aktiviteter i relation til Personlig Medicin daekker over gensekventering og -analyse foretaget
pa kliniske afdelinger. Arbejdsgange, det fysiske/tekniske setup, kompetencer og fagligheder
forbundet med “proverejsen” (praveforberedelse, sekventering, tolkning og analyse, jf. afsnit 2.1 og
bilag B) er kortlagt som led i analysen. Ligeledes er omfanget af sekventeringer pa landets storste
genetiske og molekyleerbiologiske afdelinger kortlagt. Endelig har der som led i kortlaegningen af de
eksisterende kliniske aktiviteter veaeret saerlig opmaerksomhed pa forhold, der potentielt skal
adresseres ved en skalering af aktiviteten i forbindelse med en strategisk satsning pa
helgenomsekventering.

Dertil kommer en reekke tilgraensende aktiviteter, herunder prgvetagning og eventuel transport af
preve samt svar til rekvirerende lzege og i sidste ende patient. De tilgreensende aktiviteter er som
udgangspunkt uden for analysens scope men er kortlagt og medtaget i analysen, hvor det har veeret
relevant for analysens genstandsfelt. Endelig er der i forhold til “praverejsen” en reekke understgttende
funktioner, herunder eksempelvis opbevaring af bade vade og tgrre data i hhv. biobanker og
databaser. De understgttende funktioner er behandlet i analysens @vrige spor.

Indevaerende afsnit opridser de centrale iagttagelser, der er blevet gjort i forbindelse med
kortlazegningen (uddybende beskrivelser, understgttende data og kilder kan findes i bilag B):

o Der er stor forskel pa sterrelsen af afdelinger og graden af konsolidering pa tvaers af
regionerne. Der er i alt identificeret 38 hospitalsafdelinger med personale, som tolker NGS-data
fra humane prgver. Heraf tegner de syv stgrste afdelinger sig for ca. 59% af det totale antal
arsveerk, der arbejder med tolkning af NGS-data fra humane prever pa hospitalerne.
Kortlaegningen viser, at de primaere kliniske kompetencecentre malt pa arsvaerk knytter sig til
universitetshospitalerne i Aarhus, Aalborg og Odense samt Rigshospitalet i Kgbenhavn, idet disse
fire hospitaler huser ovennaevnte syv store afdelinger (bilag B, s. 5-7)

¢ Landets fem store klinisk genetiske og molekylaerbiologiske afdelinger omfatter ca. 47% af
de arsvaerk pa hospitalerne, der tolker NGS-data fra humane praver. Det drejer sig om MOMA
i Aarhus, Molekyleer Diagnostik i Aalborg, Klinisk Genetisk Afdeling i Odense samt Genomisk
Medicin og Klinisk Genetisk Klinik pa Rigshospitalet. De gvrige stgrre afdelinger malt pa antal
arsveerk ligger inden for specialerne haematologi samt i mindre omfang patologi (Bilag B, s. 7)

¢ Landets fem store klinisk genetiske og molekylzerbiologiske afdelinger foretager i dag ca.
12.000 diagnostiske gensekventeringsanalyser. Ud af de ca. 12.000 sekventeringsanalyser il
klinisk brug er ca. 25% sekventeringer af exomer, mens resten er panel og hotspot. Det er
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vurderingen blandt de interviewede klinikere, at helgenomsekventeringer i dag har en kvalitet, som
gor, at de vil kunne erstatte exomsekventering til diagnostisk brug®. Det er samtidig vurderingen, at
helgenomsekventering ikke pa nuveerende tidspunkt vil kunne erstatte alle panel- og hotspot-
sekventeringer til diagnostisk brug (bilag B, s. 11)

o Pa tvaers af afdelinger, sygehuse og regioner er der forskelle i arbejdsgange. Der er
identificeret forskelle i arbejdsgange pa tveers af afdelinger, hvilket dels skyldes forskelle i det
tekniske setup, hvor forskelligt apparatur kan kraeve forskellige arbejdsgange, dels et fraveer af
standardiserede arbejdsgange og processer pa tveers af afdelinger. Endvidere er det ikke alle
afdelinger, som er akkrediterede, hvorfor der kun findes systematisk dokumentation for anvendte
processer og arbejdsgange fra nogle afdelinger (bilag B, s. 2-3)

o Akkreditering er ikke udbredt pa tveers af de hospitalsafdelinger, der tolker data fra NGS pa
humane prover. Af de 38 hospitalsafdelinger med arsveerk, der fortolker data fra NGS, er kun ni
ISO15189-akkrediterede*. Disse ni afdelinger omfatter imidlertid 40% af det samlede antal
arsveerk, der fortolker data fra NGS pa humane praver. Stgrstedelen af de arsveerk, der arbejder
pa 1ISO15189-akkrediterede afdelinger, er tilknyttet Aarhus Universitetshospital, Odense
Universitetshospital og Rigshospitalet. Ud af de fem faromtalte afdelinger er henholdsvis MOMA i
Arhus, Klinisk Genetisk Afdeling i Odense og Enhed for Genomisk Medicin pa Rigshospitalet
akkrediterede (bilag D, s. 47-48)

o Der er relativt stor forskel pa tidsforbruget til behandling af prever pa tvars af forskellige
analysetyper og genetiske afdelinger (4-10 uger for den samlede praverejse). Seerligt i
forbindelse med prgveforberedelse varierer procestiden, da de fleste genetiske afdelinger i dag
venter pa at have "nok” prgver til at kunne kare en sekventering. Den enkelte afdelings flow af
prever pavirker dermed, hvor ofte der sekventeres (bilag B, s. 4)

o De fleste afdelinger, der arbejder med tolkning af NGS-data fra humane prover, er
kompetencemaessigt sarbare. De gennemfgrte interviews viser, at selv de starre afdelinger, der
arbejder med tolkning af NGS-data fra humane prgver, er kompetencemaessigt sarbare, fordi en
reekke opgaver afhaenger af ganske fa personer. Dette bliver eksempelvis synligt i forbindelse med
sygdom, jobskifte og opretholdelse af beredskab i ferieperioder. Hovedparten af de identificerede
afdelinger, der arbejder med tolkning af NGS-data fra humane prgver, er langt mindre malt pa antal
arsveerk og dermed tilsvarende mere sarbare i relation til at opretholde et tilstraekkeligt beredskab
og kvalitetsniveau i forhold til prevehandtering (bilag B, s. 9-10)

e ”Analyse” og "Tolkning” udpeges som de aktiviteter i den samlede proverejse, der er
svaerest at skalere. Dette skyldes primeert tre hensyn: 1) Prgverne handteres som hovedregel
enkeltvis, fordi de ikke kan analyseres og tolkes simultant, 2) analyse og tolkning kreever i
vaesentligt omfang aktiv medarbejdertid, og 3) personale til analyse og tolkning er en relativt knap
ressource — bade grundet manglende udbud og fordi de ansattes tid ogsa gar til forskning og andre
typer analyser (bilag B, s. 4, 9-10).

Kortleegningen af de eksisterende kliniske aktiviteter i relation til brug af genetisk information viser, at
arbejdet med tolkning af NGS-data fra humane prever i dag er spredt pa et stort antal afdelinger,
hvoraf de fleste malt pa antal relevante arsveerk er af en meget begraenset stgrrelse, mens
Universitetshospitalerne i Aarhus, Aalborg og Odense samt Rigshospitalet skiller sig ud som de
starste kompetencecentre. Kortlaegningen viser endvidere, at selv sterre afdelinger er
kompetencemeessigt sarbare. Endelig viser kortlaegningen, at der ikke i dag er et formaliseret
samarbejde pa tveers af afdelinger med henblik pa at udvikle ensartede arbejdsgange og
standardiserede processer eksempelvis gennem akkreditering.

3 Genomisk Medicin pa Rigshospitalet planleegger at indfase helgonomsekventering i stedet for exomsekventering til klinisk brug
fra efteraret 2017, hvor afdelingen forventer at idriftseette det ngdvendige sekventeringsapparatur.

418015189 er en akkreditering for laboratorier til at foretage undersegelser af praver fra det menneskelige legeme. Det kan
veere i form af biologiske og mikrobiologiske undersagelser men ogsa kemiske, biofysiske, patologiske og andre typer af
undersggelser.
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2.2 Fremtidige behov i klinisk praksis

| forleengelse af den gennemfgrte kortlaegning er der foretaget en vurdering af de fremtidige behov |
klinisk praksis i en situation, hvor der som falge af den nationale strategi for Personlig Medicin
foretages en strategisk satsning pa at accelerere brugen af Personlig Medicin i den direkte
patientbehandling — og at efterspgrgslen efter genetisk information, og dermed behovet for handtering
af genetiske praver, til klinisk brug vokser betragteligt. | en sadan situation vil det veere af afggrende
betydning pa landsplan at sikre behandlingstilbud af ensartet og hgj klinisk kvalitet. For at understatte
dette er der i relation til de centrale iagttagelser i ovenstaende kortlaegning en raekke afledte behov,
der peger i retning af en konsolidering af klinisk praksis:

o Ensartethed og standardisering i klinisk praksis. Der er i interviewene identificeret en generel
efterspgrgsel efter koordination og ensretning i klinisk praksis. Dette skyldes dels et gnske om at
sikre ensartede behandlingstilbud af hgj kvalitet i hele landet, og dels et gnske om at sikre en
systematisk indsamling, opbevaring og analyse af genrelaterede data til en national
genomdatabase der kan anvendes til bade klinisk og forskningsmaessig brug. For at mgde behovet
om ensartede behandlingstilbud og veldokumenterede data af hgj kvalitet er der endvidere et
behov for at sikre en ensartethed i bade processer og i de begreber, der anvendes ved
dokumentation og ved beskrivelser af, 1) hvilken analyse der skal foretages, 2) anvendt metode og
3) svarkategorier (praesentation af svar). Ensartethed i processer og dokumentation samt anvendte
begreber vil bade kunne bidrage til god ensartet klinisk praksis og vil samtidig kunne bidrage til, at
samtlige data er af en hgj kvalitet med tilknyttede metadata, hvilket vil kunne @ge mulighederne for
bade forskningsmeaessig og klinisk anvendelse af data. Akkreditering kan vaere et veerktgj til at sikre
sadan ensartethed, om end den i dag anvendte ISO15189 alene sikrer dokumentation og
ensartning af processer pa den enkelte afdeling. Denne akkreditering sikrer dermed ikke en
ensartet dokumentation af processen eller brug af begreber pa tveers af afdelinger. Der er derfor et
potentielt behov for at sikre, at akkrediteringen i hgjere grad afspejler afstemt ensartethed i
processer og begrebsbrug

o Sikring af rette kompetencer pa de lokationer hvor gensekventeringsanalyser foretages. Den
samlede gensekventeringsanalyse indeholder en raekke forskellige procestrin (prgveforberedelse,
sekventering, analyse og tolkning), som hver isaer kraever nogle specifikke kompetencer og
fagligheder. De fagligheder, der knytter sig til analyse og tolkning, identificeres som veerende
relativt knappe. Pa afdelingerne kommer dette til udtryk som en flaskehals, idet der kan
sekventeres flere prgver ad gangen (op til 36 i én kersel for helgenomsekventering), mens én
medarbejder kun kan foresta tolkning af én preve ad gangen. Dertil kommer, at udbuddet af
ressourcer med den rette specialisering, kun lige matcher efterspergslen®. Desuden er det
vurderet, at konkurrencen om at sikre de rette ressourcer er af international karakter og involverer
bade offentlige og private aktgrer. Etableringen af attraktive vidensmiljger med lgbende
opkvalificering og ferende forskning pa omradet vil bidrage til bade at drive innovation og at sikre
tiltraekning af de rette kompetencer. For at sikre denne udvikling er der i analysen identificeret et
behov for at bygge ovenpa eksisterende staerke kompetencemiljger i hospitalsvaesenet, hvilket vil
sikre, at eksisterende kapabiliteter udnyttes. | forlaengelse heraf er der identificeret et behov for at
sikre taet kontakt mellem kompetencemiljgerne om gensekventering pa den ene side og den
bredere vifte af medicinske specialer og afdelinger, der vil anvende helgenomsekventering som led
i klinisk praksis. Det er med andre ord vigtigt at understatte en taet kobling til den patientnaere
diagnostik og behandling

o Sikring af en kritisk masse af prover for at sikre effektiv kapacitetsudnyttelse og lav turn-
around-tid. Kortlaegningen af kliniske aktiviteter har afdeekket forskelle i svartider (turn-around-tid
(TAT)) pa sekventeringsanalyser til klinisk brug. Det er estimeret, at det maksimale tidsforbrug for
en panelsekventering er ca. 20 dage uden hensyntagen til weekend, ferie, helligdage, sygdom, etc.

5 Der er i nogle interviews papeget mangler i de eksisterende uddannelsesforlgb, da sekventeringsanalyse og -tolkning kreever
kendskab til bAde molekyleerbiologi og dataanalyse.
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Denne TAT afhaenger i vid udstraekning af analysens kompleksitet og validering ved identificerede
mutationer, hvilket kan tage helt op til 13 dage. TAT til (akut) klinisk brug er estimeret til at vaere ca.
4 uger, hvilket modsvarer de ca. 20 dage plus weekender. Imidlertid er den officielle TAT pa visse
starre genetiske afdelinger identificeret til at vaere pa op til 8-10 uger. | interview er det bekreeftet,
at dette skyldes fgromtalte flaskehals i forbindelse med analyse og tolkning men ogsa i hgj grad i
praveforberedelsen, hvor afdelinger i dag venter pa at have "nok” prgver til at kunne keare en
gkonomisk effektiv sekventering. Dette vil sige, at prisen pa sekventeringen af den enkelte prgve
stiger, hvis maskinens kapacitet ikke udnyttes. Ved at sikre en kritisk masse af prgver vil en effektiv
kapacitetsudnyttelse og gkonomisk drift kunne sikres, hvilket medfgrer en lavere naturlig TAT.
Alternativet er at acceptere en hgjere stykpris, hvis TAT skal holdes nede.

For at kunne understgtte samtlige behov og dermed en tilstraekkelig klinisk kvalitet pa landsplan er der
i et fremtidigt setup for klinisk praksis vedrgrende anvendelse af biologisk materiale og genetisk
information i relation til Personlig Medicin behov for en gget grad af koordinering og en vis grad af
konsolidering af sekventering pa tveers af afdelinger, sygehuse og regioner. | det falgende skitseres
sadanne mulige lgsningsforslag.

2.3 Lasningsforslag for konsolidering af klinisk praksis

Der er som led i analysearbejdet opstillet to varianter af et Iasningsforslag, der beskriver en mulig
fremtidig konsolidering af klinisk praksis vedrerende anvendelse af biologisk materiale og genetisk
information i relation til Personlig Medicin pa tveers af regioner og sygehuse. Begge varianter af
Izsningsforslaget er modelleret over et Hub-and-Spoke-scenarie for organisering (jf. afsnit 2.3), da
dette er vurderet som bedste match til den kombination af den eksisterende situation og de fremtidige
behov, der er afdaekket i analysen.

| det felgende nuanceres Igsningsforslaget netop med afsaet i ovenstdende behov, hvorefter de to
varianter af Igsningsforslaget udfoldes (for uddybning se bilag B, s. 12-20).

o Sikring af rette kompetencer pa de lokationer hvor gensekventeringsanalyser foretages.
Opgaver i relation til mere komplicerede gensekventeringsanalyser til klinisk og forskningsmaessig
brug, herunder i seerlig grad helgenomsekventering, samles i et mindre antal centre for
helgenomsekventering® (spokes) med henlik pa at sikre, at tilstreekkelige og rette kompetencer er
til radighed. Konsolideringen i et mindre antal centre vil gare det lettere at sikre kritisk masse af
klinisk aktivitet til at opretholde et tilstraekkeligt kompetenceniveau, og ger det samtidig lettere at
koordinere efterspgrgsel og optimere kapacitetsudnyttelsen pa tilgaengelige ressourcer i centrene.
En placering af centrene i tilknytning til eller som udbygning af allerede eksisterende steerke
behandlings- og forskningsmiljger vil fremme en teet kobling mellem klinisk praksis og forskning
samt bidrage til etableringen af reelle kompetencecentre

e Ensartethed og standardisering i klinisk praksis. Der etableres en koordinerende enhed (hub),
som i teet samarbejde med de udferende centre far ansvar for at udvikle og vedligeholde
standarder for arbejdsgange og processer i relation til handtering af biologisk materiale og genetisk
information til brug for Personlig Medicin. Enheden har endvidere ansvar for at sikre udbredelse af
og felge op pa compliance hos de udfgrende centre i relation til de udarbejdede standarder,
herunder eventuel akkreditering

6 Centrene er i det opstillede Igsningsforslag teenkt som de eneste steder, der i offentligt regi udferer helgenomsekventering pa
humane prgver. Centrene vil endvidere kunne udfgre andre typer sekventering (exom, panel, hotspot). Panel- og
hotspotsekventering vil ogsa fortsat kunne blive udfert pa andre afdelinger lokalt. Dette kan vaere ngdvendigt ift seerlige kliniske
diagnostiske hensyn. Eksempelvis i forbindelse med identifikation af mutationer ved visse former for kreeft, der kan paga med
simple hotspot analyser.
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o Sikring af en kritisk masse af prover for at sikre effektiv kapacitetsudnyttelse og lav turn-
around-tid. En konsolidering vil samtidig sikre en stgrre kritisk masse i klinisk praksis og dermed
et flow af pragver, hvilket holder turn-around-tiden naturligt nede og omkostningseffektiviteten oppe.

Inden for rammerne af det overordnede Igsningsforslag er det muligt at opstille flere varianter, der
adskiller sig fra hinanden for sa vidt angar antallet af centre for helgenomsekventering (antallet af
spokes i Hub-and-Spoke-scenariet). Mulighedsrummet er i vid udstraekning udspaendt af de allerede
eksisterende steerke kompetencemiljger, der findes i hospitalsvaesenet i dag, seerligt i tilknytning til
universitetshospitalerne, da det vurderes som afgerende at bygge pa eksisterende kapabiliteter. | det
folgende praesenteres to varianter af lgsningsforslaget:

e En variant med to centre for helgenomsekventering pa landsplan (gst-vest model). Denne variant
af lgsningsforslaget henter inspiration fra den organisering, der er kendt fra nogle mere
hgjtspecialiserede medicinske specialer

e En variant med fem regionale centre for helgenomsekventering (regional model). Denne variant af
Igsningsforslaget henter inspiration fra en regional konsolidering af specialiserede
behandlingstilbud.

Det skal understreges, at de to varianter skal ses som yderpunkter i et kontinuum, hvor en
konsolidering af tre eller fire centre ogsa er en mulighed.

| de felgende afsnit beskrives fordele og ulemper ved de to varianter af det opstillede Igsningsforslag.

2.3.1 Lesningsforslag med to centre pa landsplan (gst-vest model)

Et Igsningsforslag baseret pa to centre for helgenomsekventering pa landsplan (@st-vest model)
betyder, at ét center vil kunne supportere behovet for helgenomsekventering i sin del af landet, mens
der til stadighed sikres national redundans. | det felgende er fordele og ulemper ved Igsningsforslaget
med to centre pa landsplan vurderet med afsaet i fremtidige behov for klinisk praksis, jf. afsnit 3.2:

Fordele:

¢ Lesningsforslaget giver gode muligheder for ensartethed og standardisering pa tveers af
landsdelscentrene. Med en centralt koordinerende enhed og kun to landsdelscentre vil det veere
relativt let at indfgre standarder og fare kontrol og samtidig tilpasse sadanne nye procedurer
og/eller akkrediteringer til eksisterende praksis

e Lasningsforslaget giver gode muligheder for at sikre de rette kompetencer i
landsdelscentrene. Med etableringen af to centre for helgenomsekventering teet pa allerede
eksisterende behandlings- og forskningsmiljger vil der let kunne sikres en teet kobling mellem
klinisk praksis og forskning. Ligeledes vil kun to centre fordre en naturlig koncentration af
kompetencer og oparbejdelse af staerke kompetencecentre, der naturligt vil sikre de steerkeste
medarbejdere inden for sekventering, da bade danske og internationale kandidater tiltreekkes af
steerke Centres of Excellence

e Lasningsforslaget giver gode muligheder for at sikre effektiv kapacitetsudnyttelse og en
naturligt lav turn-around-tid. Omkostningseffektiviteten og turn-around-tid er szerligt athaengig af
kritisk masse i klinisk praksis, hvilket medfgrer, at et landsdelsscenarie med to centre vil kunne
kare den relativt mest effektive drift med optimal kapacitetsudnyttelse og lav turn-around-tid.

Ulemper:

¢ Losningsforslaget giver mindre gode muligheder for implementering og udnyttelse af
eksisterende kapabiliteter. Konsolidering i to centre vil kunne medfare nogle
implementeringsudfordringer, da en raekke af de storste afdelinger mister muligheden for at udfgre
helgenomsekventering. | takt med den teknologiske udvikling og overgang til
helgenomsekventering vil det endvidere kunne medfgre, at der pa disse afdelinger foretages feerre
og feerre sekventeringsanalyser. Lokale afdelinger vil endvidere potentielt opleve, at afstanden
mellem dem og centrene for helgenomsekventering bliver stgrre, og at de derfor ikke i tilstraekkelig
grad vil gegre brug af denne type analyse. Den lokale forankring og klinikernes brug af tilbuddet om
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helgenomsekvenring er imidlertid afggrende for at realisere den nationale strategi for Personlig
Medicin. Med to landsdelscentre skabes desuden mindre gode muligheder for, at regionerne kan
udnytte allerede eksisterende kapabiliteter

Lesningsforslaget giver mindre gode muligheder for at sikre regional forankring og narhed
til klinikken. Med et landsdelsscenarie med to centre vil den enkelte region miste kontrol over
helgenomsekventering til brug for egne patienter. Med etableringen af to landsdelscentre skabes
en stgrre afstand mellem klinikken (rekvirerende laege) og sekventeringsanalysen. Saerligt vil der
veere langt til et center for patienter, der er bosat i udkantsomrader. Dog er der relativt fa eksempler
pa, at sekventeringsanalyser foretages akut for helgenomer TAT taget i betragtning. | dag
foretages starstedelen af kontakten mellem rekvirerende laege og afdelinger med NGS-
kapabiliteter desuden skriftligt eller gennem videokonferencer. Dog vil et Igsningsforslag med to
landsdelscentre fordre, at der i hgjere grad arbejdes aktivt for at sikre naerhed til klinikken. En
rejsende taskforce med tilknytning til centrene for helgenomsekventering kunne veere en made at
komme i tale med relevante kliniske afdelinger pa lokale hospitaler og dermed radgive om
anvendelsen af helgenomsekventering. Dette er bade vigtigt for at styrke samarbejdet mellem
relevante kliniske afdelingers pagaeldende centre for helgenomsekventering og for at sikre, at
anvendelse af helgenomsekventering til diagnostisk brug integreres i klinikken.

2.3.2 Loesningsforslag med fem regionale centre

Et Igsningsforslag baseret pa fem centre for helgenomsekventering betyder, at hvert af de fem centre
vil kunne supportere den pageeldende regions behov for helgenomsekventering, mens der i hgj grad
sikres national redundans. | det fglgende er fordele og ulemper ved Igsningsforslaget med fem
regionale centre vurderet med afsaet i fremtidige behov for klinisk praksis, jf. afsnit 2.2:

Fordele:

Lasningsforslaget giver gode muligheder for implementering og udnyttelse af eksisterende
kapabiliteter. Konsolidering i fem centre vil relativt set gare implementeringen lettere, idet der i de
fleste regioner allerede er én afdeling, der malt pa kompetencer og starrelse skiller sig positivt ud.
Fem regionale centre understatter dermed en lettere udnyttelse af allerede eksisterende
kapabiliteter pa tveers af landet

Lesningsforslaget giver gode muligheder for at sikre regional forankring og neerhed til
klinikken. Med et regionsscenarie med fem centre undgas det at kompromittere regionernes
autonomi som driftsherrer samtidig med, at det enkelte “Center for Helgenomsekventering” vil
kunne supportere den pageeldende regions sygehusvaesen direkte. Fem centre vil endvidere skabe
mindre afstand mellem klinikken (rekvirerende lzege) og sekventeringsanalysen; dog vil denne
afstand veere regionalt asymmetrisk. Der er imidlertid relativt fa eksempler pa, at
sekventeringsanalyser foretages akut for helgenomsekventeringer TAT taget i betragtning. | dag
foretages starstedelen af kontakten mellem rekvirerende lzege og afdelinger med NGS-
kapabiliteter desuden skriftligt eller gennem videokonferencer. Til trods for dette vil det ogsa for
nzervaerende lgsningsforslag vaere fordrende med en taskforce, der sikrer naerhed til klinikken, da
det er den integrerede brug af helgenomsekventering i klinikken, der skal drive initiativet for
Personlig Medicin.

Ulemper:

Lesningsforslaget giver mindre gode muligheder for ensartethed og standardisering pa
tvaers af regionscentrene. Med en centralt koordinerende enhed og fem regionscentre vil det
relativt set vaere mere udfordrende at indfere standarder og fagre kontrol og samtidig tilpasse
sadanne nye procedurer til eksisterende praksis. Dog vurderes dette ikke at veere en omfattende
problematik, da fem centre til stadighed er et relativt lavt antal sammenlignet med det eksisterende
setup

Lasningsforslaget giver mindre gode muligheder for at sikre effektiv kapacitetsudnyttelse
og en naturligt lav turn-around-tid. Omkostningseffektiviteten og turn-around-tid er seerligt
afthaengig af kritisk masse i klinisk praksis, hvilket medfarer, at man i et regionsscenarie med fem
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centre vil kare med en relativt ineffektiv drift med hgj turn-around-tid, seerligt i visse regioner. TAT
kan dog nedbringes, hvis det accepteres, at stykprisen pr. prave gges’. Dog vil driften til stadighed
veere sveer at opretholde ved sygdom, ferier o.lign. i de mindste centre

¢ Lesningsforslaget giver mindre gode muligheder for at sikre de rette kompetencer i
samtlige regionscentre. Fem centre for helgenomsekventering kan kun i varierende grad
etableres teet pa allerede eksisterende behandlings- og forskningsmiljger, da disse har varierende
starrelse og kompetenceprofil pa tvaers af landet. Dermed sikres der ikke en konsistent kobling
mellem klinisk praksis og forskning fra region til region. Etableringen af fem centre vil ligeledes
udfordre sikringen af ngdvendige kompetencer i de fem centre, da det eksisterende udbud af
eksempelvis molekylaerbiologer til tolkning kun lige deekker det eksisterende behov. Ved
etableringen af fem centre vil disse ressourcer skulle fordeles, hvorfor opretholdelsen af steerke
kompetencecentre — isaer ved en voksende efterspargsel efter helgenomsekventering til klinisk
brug — vil blive udfordret.

Valget af ovenstdende lgsningsforslag er taet forbundet med etableringen af kapacitet til
gensekventering i form af gensekventeringsapparatur og gvrigt nedvendigt maskinel (spor 3A, jf.
kapitel 5). De to dele af analysen skal séledes ses som et taeet sammenhangende hele i forbindelse
med en kommende beslutning om konsolidering af klinisk praksis og etablering af kapacitet til
gensekventering.

7 Dette vil ske, hvis der pooles feerre praver, inden sekventeringsmaskinen saettes i gang. For uddybning se s. 33-36.
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3 SPOR 2: REGIONAL FORSKNINGS- OG
DATASTOTTE

Dette kapitel omhandler regional forsknings- og datastette med seerligt fokus pa
datastette, herunder behov i relation til arbejdet inden for Personlig Medicin. Kapitlet
indeholder en kortlaegning af den eksisterende datastatte, det forventede fremtidige
behov for datastatte samt en skitsering af lasningsforslag for et fremtidigt setup, der
bedst muligt understatter forskningsmaessig brug af sundhedsdata.

Kapitlet bestar af falgende afsnit:

e Kortlaegning af eksisterende forsknings- og datastatte til Personlig Medicin
e Forventet behov for regional forsknings- og datastgtte
e Lgsningsforslag for regional forsknings- og datastgtte.

3.1 Kortleegning af eksisterende forsknings- og datastatte

Forskningsstatte omfatter en bred vifte af understgttende aktiviteter, der samlet set skal gare det
lettere for konkrete forskningsprojekter at fokusere pa de forskningsmaessige kerneopgaver. En
vaesentlig del af denne forskningsstgtte er generisk pa tveers af fagomrader og laegefaglige specialer,
eksempelvis anmeldelse til videnskabsetisk komité, planlaegning og gennemfgrelse af
forskningsprojekter, projektadministration, radgivning om god videnskabelig praksis, fundraising, jura,
etc. Datastatte daekker over stgtte til forskningsprojekter i form af radgivning og/eller bistand med
overblik over tilgeengelige databaser, at ansgge om adgang til databaser (herunder nationale registre,
kliniske kvalitetsdatabaser, driftssystemer og biobanker), bistand til at definer udtraek og handtere
starre datamaengder pa tvaers af kilder samt potentielt bistand til konkret analyse og kobling af data.
Datastatte kan som sddan anses som én specifik type forskningsstatte.

Med dette udgangspunkt har naervaerende analyse kortlagt behovet for henholdsvis forskningsstatte
og datastatte i relation til Personlig Medicin. Indevaerende afsnit opridser de centrale iagttagelser, der
er blevet gjort i forbindelse med kortlaegningen (uddybende beskrivelser, understgttende data og kilder
kan findes i bilag C):

o Der er regionale forskelle pa, hvordan der ydes forsknings- og datastette. Det eksisterende
setup for forskningsstette og saerligt datastette vidner om, at forskellige modeller kan anvendes.
Konkret er der store forskelle pa, hvordan de enkelte regioner og universitetsmiljger understgtter
forskere i relation til brug af data i kliniske forskningsprojekter. | visse regioner eksisterer
veletablerede stgtteenheder, der ogsa tilbyder omfattende datastgtte, mens andre regioner i hgjere
grad lader det veere op til den enkelte afdeling og/eller forsker at handtere udfordringerne med
adgang til og brug af data (bilag C, s. 23)

¢ Forsknings- og datastette til Personlig Medicin er ikke szregen ift. anden
sundhedsforskning eller klinisk praksis. Der er i indevaerende kortlaegning ikke fundet nogle
indikationer pa, at hverken forskningsstgtte eller datastette til Personlig Medicin er
vaesensforskelligt fra andre omrader inden for sundhedsforskningen. Genetisk information
udmeerker sig ved, at radata fra gensekventeringen af iseer helgenomsekventering
volumenmeessigt udger en langt sterre datamaengde end de fleste andre datakilder. Dette har
nogle konsekvenser for den tekniske understgttelse af kliniske forskningsprojekter, der arbejder
med genetisk information (jf. spor 3b og 3c), men i relation til spargsmalet om datastatte kan
genetisk information betragtes som en datakilde pa linje med andre datakilder, der kan anvendes i
sundhedsforskningen (Bilag C)
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¢ Data spiller en voksende rolle i sundhedsforskning, men stigende datamzngder og vaekst i
antallet af datakilder ager kompleksiteten for forskerne. Der er i kortlaegningen identificeret en
voksende efterspargsel efter adgang til og brug af data generelt i sundhedsforskningen. Dette
bekraeftes af bade aktgrer, der repraesenterer relevante datakilder, forskningsstgtteenheder og
forskerne selv. Anvendelsen af flere og flere datakilder (regionale kliniske data, kliniske
kvalitetsdatabaser, nationale registre m.fl.) medfarer aget kompleksitet i forhold til den
forskningsmaessige anvendelse af data. Forskere og klinikere skal saledes i vid udstraekning selv
skabe overblik over 1) de forskellige datakilder, 2) hvordan de ans@ger om adgang til data, og 3)
hvordan de sammenstiller og kvalitetssikrer voksende datamaengder fra stadigt flere forskellige
kilder. Det forventes, at tendensen med savel et voksende antal datakilder som voksende
datameengder vil fortsaette i de kommende ar (bilag C, s. 23)

e Mange kliniske forskningsprojekter savner de nadvendige kompetencer til handtering af
data. Flere undersggelser har dokumenteret, at der i mange kliniske forskningsprojekter ikke er de
ngdvendige kompetencer til at inddrage og anvende sundhedsdata aktivt som led i arbejdet med at
belyse en given klinisk og forskningsmaessigt problemstilling. Manglen pa kompetencer omfatter
bade viden om de mange datakilder og adgangen til disse (eksempelvis udarbejdelse af
ansggninger, kendskab til konkret indhold og definition af udtraek m.m.) og mere specialiserede
kompetencer i relation til aktiv brug af data i forskningsmeessig sammenhaeng (eksempelvis
statistisk analyse og bioinformatisk analyse). Som fglge af den erkendte mangel pa ovennasvnte
kompetencer er der i et netop afsluttet tveergaende samarbejde mellem regioner og universiteter i
regi af PROCRIN (Program for Clinical Research Infrastructure) udviklet og afprgvet en model for,
hvordan datastgtten til kliniske forskningsprojekter kan styrkes med afsaet i eksisterende
kompetencer inden for bl.a. registerforskning, biostatistik og bioinformatik (bilag C, s. 24, 26).

Indeveerende kortlaegning har tydeliggjort, at Personlig Medicin ikke skal ses som et sseromrade men
som en integreret del af den gvrige sundhedsforskning. Kortlaegningen har endvidere vist, at den
eksisterende forsknings- og datastatte deekker over en bred vifte af omrader og aktiviteter, som i dag
gribes forskelligt an i regionerne. Endelig har kortlaegningen vist, at seerligt datastgtte ikke er
fyldestggrende, men at dette er en problemstilling, der geelder generelt for anvendelsen af data i
sundhedsforskningen og altsa ikke specifikt for Personlig Medicin.

3.2 Forventet behov for regional forsknings- og datastgtte

Det er med indevaerende kortlaegning tydeliggjort, at der lokalt pa afdelinger og sygehuse samt i
regionerne er gjort gode erfaringer med hhv. forsknings- og datastgtte. For at kunne imgdekomme
den nationale strategis grundpraemis om at forbedre forskeres og klinikeres mulighed for at fa
datastgtte er der imidlertid identificeret et behov for at sikre gget regional forsknings- og datastatte.
Dette medfarer en raekke afledte behov, som ma opfyldes i et fremtidigt setup for klinisk praksis:

e Tydelighed i forhold til hvor der kan sgges stette. Der er i indevaerende kortleegning bekreeftet,
at det generelt ikke er tydeligt for hverken forskere eller klinikere, hvor de kan fa statte. Det gaelder
seerligt ift. datastette, hvor flere i interview bekraefter en oplevelse af at std meget alene. Flere
forskere oplever ikke, at der er en egentlig stattefunktion, eller at det har veeret vanskeligt at
identificere, hvor man skal henvende sig. For at stgtte forskere og klinikere i hgjere grad er det
vurderet, at tydelighed i, hvor man kan henvende sig for hvilke stattefunktioner, er afgarende

e Konsolidering af forsknings- og datastette til Personlig Medicin og anden
sundhedsforskning og klinisk praksis. Det er med indevaerende kortlaegning gjort tydeligt, at
Personlig Medicin ikke adskiller sig fra anden sundhedsforskning, nar det omhandler generel
forskningsstatte. Der er derfor ikke identificeret et behov for at adskille s&danne funktioner men i
stedet sikre en regional integration, der fordrer vidensudveksling og oparbejdelse af
kompetencecentre. Det er i kortleegningen vurderet, at dette i vid udstraekning ogsa ger sig
geeldende for datastatte til bade forskningsmeessig og diagnostisk brug — om end givne
datamaengder er meget stgrre grundet dataproduktion ved saerligt helgenomsekventering
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o Sikring af rette kompetencer til hhv. forsknings- og datastette i sundhedsforskningen. |
kortleegningen af den eksisterende forskningsstgtte er det blevet anskueliggjort, at de mange
forskelligartede omrader kalder pa forskelligartede kompetencer. Der er vurderet, at eksisterende
ressourcer inden for “traditionel” forskningsstette er fyldestggrende, mens ressourcer til datastatte
og i forleengelse heraf bioinformatik ikke deekker hverken eksisterende eller forventede behov.
Anvendelsen af flere forskellige datakilder og store datamaengder kraever szerlige kompetencer, der
traditionelt set har veeret afgraenset til seerlige kliniske og forskningsmaessige miljger, eksempelvis
epidemiologien. De kompetencer, som er vurderet ngdvendige for at handtere de mange datakilder
og voksende datamaengder, er derfor ikke udbredte i den eksisterende kliniske forskning. Der er
derfor identificeret et behov for, at disse kompetencer gares bredere tilgaengelige. Det er dog
samtidig afgerende for datastgttens kvalitet, at de, der yder datastatte, er en del af reelle
kompetencecentre og dermed sikret en dyb faglig indsigt

o Sikring af tilstraekkelige ressourcer i forsknings og -datastettefunktioner. Grundet den
stigende brug af data i sundhedsforskning er der identificeret et behov for saerlig udbygning af
eksisterende datastgttefunktioner. Det er derfor afggrende, at det sikres, at der er nok ressourcer i
form af medarbejdere med de rette kompetencer, sa der ikke opstar flaskehalse i datastgtten. Det
samme forhold ggr sig geeldende i henhold til at sikre bade de rette og tilstraekkelige ressourcer til
understgttelse af bioinformatisk analyse af data. Dette forhold deekker endvidere bade over
bioinformatik til forskningsbrug og klinisk praksis. Som allerede naevnt i Kapitel 3, Spor 1, er netop
sikring af kompetencer afggrende for kvaliteten i den kliniske praksis.

For at kunne opfylde samtlige behov og dermed sikre @get regional forsknings- og datastatte er det
vurderet, at en gget grad af regional koordination og konsolidering er ngdvendig. | det felgende
skitseres sddanne mulige Igsningsforslag.

3.3 Lasningsforslag for regional forsknings- og datastgtte

Med afsaet i ovenstaende behov for fremtidig forsknings- og datastette er der i indeveerende analyse
identificeret to lgsningsforslag, der i forskellig udstraekning har karakter af Hub-and-Spoke-scenarie.
Det farste lgsningsforslag bestar af regionale forskningsstatteenheder (“hubs”), der yder generel
forskningsstatte (radgivning om funding, jura, videnskabelig praksis, etc.) og koordinerer arbejdet,
mens specialiserede "spokes” yder eksempelvis datastgtte. | det andet Igsningsforslag er der tale om
én stgrre "hub”, der pa regionalt plan foretager en konsolidering til én samlet forsknings- og
datastgttefunktion i regionen, hvor der tilbydes en bred vifte af stotte.

| de fglgende afsnit beskrives og vurderes de to Igsningsforslag med afsaet i ovenstaende kortlagte
behov (for uddybning se Bilag C, s. 25-27).

3.3.1 Lesningsforslag med en regional forskningsstetteenhed og lgst
koblede specialistfunktioner

Lgsningsforslaget indebeerer regionale forskningsstgtteenheder ("hubs”), der yder generel
forskningsstgtte (radgivning om funding, jura, videnskabelig praksis, etc.) og koordinerer arbejdet,
mens specialiserede "spokes” yder eksempelvis datastette. | regi af sundhedsforskning og Personlig
Medicin vil man blandt andet kunne forestille sig falgende "spokes”:

o Kiiniske epidemiologiske afdelinger: Yder radgivning om specifik metode og forskningsdesign
med stgrre datamaengder, ansggning og adgang til data samt den udferende analyse for
sundhedsregisterforskning

e Centre for helgenomsekventering: Yder radgivning til projekter med brug af gensekventering,
bioinformatik og/eller Personlig Medicin.

Fordele:

¢ Loasningsforslaget giver gode muligheder for at sikre de rette kompetencer inden for
forsknings- og datastotte i sundhedsforskningen. Ved at skubbe stgttefunktionen ud til allerede
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eksisterende "Centres of Excellence” udnyttes eksisterende kapabiliteter, og der sikres fortsat en
dyb kompetence og forankring i et hastigt udviklende felt

e Losningsforslaget giver gode muligheder for en konsolidering af forsknings- og datastotte
til Personlig Medicin og anden sundhedsforskning og klinisk praksis. Med etableringen af
dette lgsningsforslag sikres én velkoordineret men fysisk spredt regional stgttefunktion, som favner
Personlig Medicin og anden sundhedsforskning. Dermed sikres bade en videreudbygning af
eksisterende kapabiliteter og en meningsfyldt konsolidering af generel forskningsstette.

Ulemper:

e Lasningsforslaget giver mindre gode muligheder for sikre tydelighed i forhold til, hvor der
kan sages stotte. Med flere Igst koblede specialistfunktioner kan det vaere mere uklart, hvor man
skal henvende sig for hvilken statte. Det vil derfor kreeve en mere aktivt koordinerende "hub”, som
kan viderehenvise eksempelvis forskere til relevante kontaktpersoner. Indevaerende kortlaegning
har eksempelvis med En indgang-initiativet fundet, at et saddan setup kan vaere velfungerende

e Lasningsforslaget giver mindre gode muligheder for sikre tilstrakkelige ressourcer i en
datastettefunktioner. | et sddan setup kan allokering af ressourcer til egne projekter og statte fil
andres projekter veere en udfordring®. Der er derfor behov for en klar og gennemsigtig struktur for
allokering af forskningsprojekter, der har disse behov.

3.3.2 Lesningsforslag med én samlet forsknings- og datastetteenhed i hver
region

Lgsningsforslaget indebaerer en regional konsolidering til én samlet forsknings- og datastettefunktion i
hver region, hvor der tilbydes en bred vifte af statte, inklusive datastatte.

Fordele:

o Losningsforslaget giver gode muligheder for sikre tydelighed i forhold til, hvor der kan
sages stotte. Ved at konsolidere stattefunktionen vil forskerne og klinikerne kun behgve at
henvende sig til ét sted — uagtet hvilket omrade de har behov for statte til

e Losningsforslaget giver gode muligheder for at sikre tilstraekkelige ressourcer i en
datastettefunktion. En dedikeret stattefunktion sikrer, at ressourceallokering ikke bliver et
spargsmal om, hvorvidt den enkelte medarbejder kan/vil tage tid fra egne projekter til at hjaelpe
andre

e Losningsforslaget giver gode muligheder for en konsolidering af forsknings- og datastotte
til Personlig Medicin og anden sundhedsforskning og klinisk praksis. Med etableringen af
dette lgsningsforslag sikres én fuld konsolidering af forsknings- og datasteatte til Personlig Medicin
og anden sundhedsforskning og klinisk praksis. Dog vil der kun i begreenset omfang ske en
videreudbygning af eksisterende kapabiliteter.

Ulemper:

¢ Lasningsforslaget giver mindre gode muligheder for at sikre de rette kompetencer inden for
forsknings- og datastotte i sundhedsforskningen. Ved at fijerne stgttefunktionen fra aktivt
forskende "Centres of Excellence” er der risiko for, at kompetenceniveauet ikke kan opretholdes
over tid. Stattefunktionen kan dermed risikere ikke at bestd som et kompetencecenter, fordi der i
det daglige arbejde ikke er tilstraekkelig naerhed til klinik og forskning. Dette kan i saerlig grad vise
sig som et problem i relation til mere specialiserede kompetenceomrader, eksempelvis datastgtte
der i stigende grad efterspgrges i sundhedsforskningen. Endvidere er det i analysen vurderet, at
specialister som eksempelvis epidemiologer, bioinformatikere og biostatistikere i hgjere grad vil
kunne tiltreekkes og fastholdes af faglige miljger med dybde og aktiv forskning, herunder med
muligheden for at udfgre egne forskningsprojekter.

Valget af ovenstaende Igsningsforslag er taet forbundet til eksisterende tiltag og kapabiliteter i relation
til forskningsstatte i bred forstand. Derfor skal indevaerende analyse ses i lyset af kontekstuelle forhold
i den pagaeldende region.
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4 SPOR 3A:
GENSEKVENTERINGSKAPACITET

Dette kapitel omhandler genomsekventeringsaparatur og genomanalyse til klinisk og
forskningsmaessig brug for Personlig Medicin. Kapitlet indeholder en kortleegning af
den eksisterende tilgeengelige gensekventeringskapacitet, vurdering af fremtidige
behov samt en skitsering af Igsningsforslag for et fremtidigt setup, der sikrer en
udbygning af gensekventeringskapaciteten, som mader behovene relateret til
Personlig Medicin.

Kapitlet bestar af falgende afsnit:

e Kortlaegning af eksisterende gensekventeringskapacitet
e Fremtidige behov for genomsekventeringsapparatur
e Lgsningsforslag for en udbygning af gensekventeringskapacitet.

4.1 Kortleegning af eksisterende gensekventeringskapacitet

Gensekventering® er afggrende i arbejdet med Personlig Medicin, da denne teknologi er nadvendig for
at sikre den ngdvendige indsigt i genetisk information. Gensekventering laves i dag oftest pa Next
Generation Sequencing (NGS) sekventeringsmaskiner, der efter en "kgrsel” kan bestemme den
ngjagtige rackkefglge af baserne i vores arvemasse. Sekventeringen kan ogsa identificere mutationer,
som er mulige sygdomsfremkaldende varianter. Ligeledes kan andre celler og arter sekventeres med
henblik pa at kortlaegge arvemassen. | relation til Personlig Medicin sekventeres eksempelvis
vaevsmateriale fra tumorer i kraeftdiagnostik. Indevaerende analyse har kortlagt omfanget af
eksisterende gensekventeringsapparatur og de seneste ars udvikling i en dansk kontekst.

Indevaerende afsnit opridser de centrale iagttagelser, der er blevet gjort i forbindelse med
kortlaegningen (understgttende databehandling og uddybende information kan findes i bilag D):

o Omfanget af helgenomsekventering pa humane prover til brug i klinisk praksis er
begranset. Omfanget af helgenomsekventering pa humane praver til klinisk brug er pa
nuveaerende tidspunkt af meget begraenset omfang. | kortlaegningen beskriver flere, at dette
skyldes, at kvaliteten fra helgenomsekventeringer pa de eksisterende gensekventeringsapparatur
ikke er tilfredsstillende til klinisk brug. | forskningsmaessig sammenhaeng foretages der i dag
helgenomsekventering i et stgrre omfang men ofte af private aktarer. Prisen for og adgangen til
helgenomsekventering naevnes som de hyppigste barrierer for at f& helgenomsekventeret til klinisk
og forskningsmaessig brug (bilag D, s. 30)

8 Gensekventering deekker i neerveerende rapport over samtlige typer sekventering og ikke kun helgenomsekventering.
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o Eksisterende gensekventeringsapparatur understotter sekventering af exomer, paneler og
hotspot til bade klinisk og forskningsmassig brug. Eksisterende offentligt ejede
gensekventeringsmaskiner supporterer hotspot-, panel- og exomsekventering som primaer
anvendelsesform. Det er i kortleegningen uddybet, at de eksisterende maskiner enten ikke kan
foretage helegenomsekventeringer, eller at kvaliteten ikke er god nok til diagnostisk brug. Dermed
er der i dag ikke noget eksisterende genomsekventeringsapparatur, som har
helgenomsekventering som primaer applikation. Kortlaegningen viser dog, at der i efteraret 2017
forventes idriftsat udstyr til brug for helgenomsekventering pa Rigshospitalet (bilag D, s. 29-32)

e Aldersprofilen for dansk sekventeringsudstyr har implikationer for udbygningstakten uagtet
satsningen pa Personlig Medicin. Der er indikationer fra flere klinisk genetiske
hospitalsafdelinger pa, at udstyr, som er over 4-5 ar gammelt, bliver for dyrt i drift og leverer for
darlig kvalitet i forhold til nyere modeller. Det fglger, at ca. halvdelen af offentlig dansk
sekventeringsapparatur pa danske hospitalsafdelinger og forskningsinstitutioner vil veere foraeldet i
2018. Derfor er der i kortlaegningen identificeret et behov for en snarlig udskiftning af veesentlige
dele af det eksisterende sekventeringsapparatur uagtet omfanget af den strategiske satsning pa
helgenomsekventering i regi af strategien for Personlig Medicin — om end en sadan satsning ogsa
vil fordre en yderligere udbygning af de eksisterende tekniske kapabiliteter (bilag D, s. 29-32).

Kortlaegningen viser, at det eksisterende sekventeringsapparatur i offentligt regi i al veesentlighed ikke
understgtter helgenomsekventering af humane pragver som primeert anvendelsesomrade, samt at
halvdelen af det eksisterende udstyr star foran udskiftning inden for en kortere tidshorisont, uanset om
der igangseettes en storre strategisk satsning pa helgenomsekventering i regi af strategi for Personlig
Medicin.

4.2 Fremtidige behov for gensekventeringskapacitet

| forlaengelse af den gennemfarte kortlaegning er der foretaget en vurdering af de fremtidige behov for
gensekventeringskapacitet til klinisk praksis. Det forventes, at der som fglge af den nationale strategi
for Personlig Medicin vil ske en acceleration i brugen af Personlig Medicin i den direkte
patientbehandling, og dermed gges behovet for gensekventeringskapacitet. | en sadan situation vil det
veere af afgerende betydning pa landsplan at sikre helgenomsekventeringskapabiliteter til bade klinisk
og forskningsmeessig brug. For at understatte dette er der i relation til de centrale iagttagelser i
ovenstaende kortleegning en raekke mulige fremtidige behov, der skal kunne imgdegas:

e Behovet for at etablere kapacitet til helgenomsekventering forventes at stige over de
kommende ar, uanset hvilket ambitionsniveau der fastleegges i regi af strategien for
Personlig Medicin. Analysen viser, at omfanget af helgenomsekventering p4 humane praver til
klinisk brug pa nuveerende tidspunkt er af meget begraenset omfang. Analysen viser dog samtidig,
at behovet for helgenomsekventering i kraft af allerede planlagte aktiviteter og den generelle
udvikling pa omradet ma forventes at stige i de kommende ar, uagtet hvilket ambitionsniveau der
som led i arbejdet med strategien for Personlig Medicin fastsaettes strategisk. Der er derfor behov
for at udbygge den eksisterende gensekventeringskapacitet, sa den kan imgdekomme en
voksende efterspgrgsel efter helgenomsekventeringer til klinisk brug i labet af de kommende ar.
Konkret kan der identificeres en raekke oplagte omrader som startsted for en strategisk satsning pa
helgenomsekventering til klinisk brug, men prisen for og adgangen til helgenomsekventering
naevnes i interviews med klinikere som de hyppigste barrierer for en mere systematisk
ibrugtagning. En strategisk beslutning om at adressere disse barrierer vil derfor have vaesentlig
betydning for hastigheden, hvormed behovet udvikler sig

e /Endrede vilkar for forskningsmaessig brug af eksisterende prevemateriale vil kunne
accelerere udviklingen. Det er primeert i relation til den forskningsmeessige anvendelse af
helgenomsekventering, at behovet vil kunne udvikle sig markant hurtigere end naervaerende
analyses estimater. En sadan udvikling vil veere drevet af store forskningsprojekter (10.000+
individer), der opnar tilladelse til helgenomsekventering pa allerede indsamlet materiale opbevaret i
biobanker. Det er vurderet, at dette af juridiske og etiske arsager ikke er sandsynligt inden for en
kortere arraekke. | relation til klinisk brug er der i forbindelse med analysen ikke identificeret
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omrader, som inden for en kortere tidshorisont kan forventes at medfgre en stigning i behovet, der
ligger ud over de beskrevne scenarier.

Tabel 1 Estimeret antal fremtidige helgenomsekventeringer

2018 2019 2020 2021 2022
Klinisk brug Minimum - 3.000 6.000 12.000 16.000
Maksimum - 5.000 10.000 20.000 25.000

En beslutning om udbygning af de eksisterende kapabiliteter for helgenomsekventering skal ses i teet
sammenhaeng med de identificerede behov for en konsolidering af klinisk praksis (jf. kapitel 3). Dette
med henblik pa at sikre de rette kompetencer og den ngdvendige kliniske kvalitet i et fremtidigt setup.

4.3 Lasningsforslag for en udbygning af
gensekventeringskapacitet

Der er som led i analysearbejdet identificeret et behov for, at Igsningsforslag for spor 1 og 3A
integreres, da dette fordrer etableringen af egentlige kompetencecentre og sikrer, at det er den
kliniske praksis, der driver udviklingen i Personlig Medicin. Der er derfor i forlaengelse af kapitel 3
opstillet to varianter af et lgsningsforslag, der beskriver en mulig fremtidig gensekventeringskapacitet
indeholdt i en konsolidering af klinisk praksis vedrgrende anvendelse af biologisk materiale og
genetisk information i relation til Personlig Medicin pa tveers af regioner og sygehuse. Begge varianter
af lasningsforslaget er modelleret over et Hub-and-Spoke-scenarie for organisering med henholdsvis
to landdelscentre og fem regionscentre, da dette er vurderet som det bedste match til den kombination
af den eksisterende situation og de fremtidige behov, der er afdaekket i analysen. (jf. afsnit 3.3).

| det falgende udfoldes og vurderes Igsningsforslagenes gensekventeringskapacitet med afsaet i
ovenstaende behov (for uddybning se bilag D, s. 39-42).

4.3.1 Losningsforslag med to landsdelscentre

Det mindste antal centre for helgenomsekventering vurderes at veere to — ét for hver landsdel. Dermed
vil ét center kunne supportere pagaeldende landsdels behov for helgenomsekventering, mens der til
stadighed sikres national redundans. | det fglgende er Igsningsforslaget med to landsdelscentre
vurderet med afszet i fremtidige behov for helgenomsekventeringskapacitet, jf. afsnit 6.2;

o Losningsforslaget giver relativt gode muligheder for at skalere effektivt efter minimums- og
maksimumsscenarier for fremtidige behov for helgenomsekventering. Safremt satsningen pa
Personlig Medicin ferer til gget behov for helgenomssekventering, forudsaettes et taktvist indkegb af
lllumina’s NovaSeq pa tveers af to landsdele, da disse maskiner i kortleegningen er vurderet til at
kunne levere analyse af tilfredsstillende kvalitet til klinisk praksis. Med afseet i det bedste estimat
for det fremtidige behov, forventes det, at der over fem ar er et samlet behov for at age kapaciteten
med mellem fire og seks lllumina, NovaSeg-maskiner, jf. afsnit 6.2. Relativt til det andet
Igsningsforslag vil det kraeve mindre investeringer i apparatur, da kun to landsdelsfunktioner skal
kunne foresta helgenomsekventering, hvilket ogsa medfgrer en relativt hgjere grad af fleksibilitet
og mulighed for at skalere efter behov.

Tabel 2 Udbygning af kapacitet (gensekventeringsapparatur) pr. ar ved to landsdelscentre

2018 2019 2020 2021 2022

Klinisk brug Minimum - 2 - 1 1
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Maksimum - 2 1 2 1

4.3.2 Losningsforslag med fem regionscentre

Det starste antal centre for helgenomsekventering vurderes at vaere fem — ét for hver region. Dermed
vil ét center kunne supportere den pagaeldende regions behov for helgenomsekventering, mens der i
hgj grad sikres national redundans. | det fglgende er Igsningsforslaget med fem regionscentre
vurderet med afszet i fremtidige behov for helgenomsekventeringskapactiet, jf. afsnit 6.2;

¢ Losningsforslaget giver relativt mindre gode muligheder for at skalere effektivt efter
minimums- og maksimumsscenarier for fremtidige behov for helgenomsekventering.
Safremt satsningen pa Personlig Medicin ferer til aget behov for helgenomssekventering,
forudseettes en taktvis indkeb af lllumina’s NovaSeq pa tveers af de fem regioner. Med afsaet i det
bedste estimat for det fremtidige behov, forventes det, at der over fire ar er et samlet behov for at
@gge kapaciteten med mellem fem og seks lllumina, NovaSeqg-maskiner, jf. afsnit 6.2. Relativt til det
andet lgsningsforslag vil det kraeve stgrre investeringer i apparatur, da hver region skal kunne
forestd helgenomsekventering, hvilket ogsa medfarer en relativt lavere grad af fleksibilitet og
mulighed for at skalere efter behov, om end det i indeveerende analyse er vurderet, at
skalerbarheden fortsat er relativt hgj. Dette skyldes i hgj grad en forholdsvis lav stykpris (6,6 mio.
kr.) — for neermere information se kapitel 8 om gkonomiske betragtninger.

Tabel 3 Udbygning af kapacitet pr. ar ved fem regionscentre

2018 2019 2020 2021 2022
Klinisk brug Minimum - 5 - - -
Maksimum - 5 - - 1

Valget af ovenstaende Igsningsforslag er teet forbundet med konsolideringen af klinisk praksis (spor 1,
jf. kapitel 3). De to dele af analysen skal saledes ses som et taeet sammenhaengende hele i forbindelse
med en kommende beslutning om konsolidering af klinisk praksis og etablering af kapacitet til
gensekventering.
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5 SPOR 3B: BEREGNINGSKAPACITET
(HPC)

Dette kapitel omhandler beregningskapacitet (High-Performing Computing) til
bearbejdning af gendata i forbindelse med Personlig Medicin. Kapitlet indeholder en
kortleegning af den eksisterende tilgaengelig beregningskapacitet, vurdering af
fremtidige behov samt en skitsering af Igsningsforslag for et fremtidigt setup, der
sikrer en udbygning af beregningskapacitet, som mgder behovene relateret til
Personlig Medicin.

Kapitlet bestar af falgende afsnit:

e Kortlaegning af eksisterende beregningskapacitet
e Fremtidige behov for beregningskapacitet
e Lgsningsforslag for en udbygning af beregningskapacitet.

5.1  Kortleegning af eksisterende beregningskapacitet

Der er i arbejdet med Personlig Medicin et szerligt behov for beregningskapacitet til bearbejdning af de
store maengder af gendata ved en gensekventering. Det er derfor afggrende, at et infrastrukturelt
setup for beregningskapacitet kan imgdekomme bade kliniske og forskningsmaessige behov.
Bearbejdningen foretages i dag i starre eller mindre lokale computermiljger, hvor seerligt de stgrre
danske universitetshospitaler i stigende grad anvender supercomputere. Disse behov deekker
endvidere lagerkapacitet til den omfangsrige maengde af genrelaterede data, hgj overfarsels-
hastigheden mellem lager og beregningsdel o. lign.

Indevaerende afsnit opridser de centrale iagttagelser, der er blevet gjort i forbindelse med
kortlaegningen (understattende databehandling og uddybende information kan findes i bilag E):

¢ Der er en stigning i anvendelsen af HPC-facilitet til brug for aktiviteter relateret til Personlig
Medicin. Det er i kortlaegningsarbejdet blevet tydeliggjort, at anvendelsen af High Performance
Computing (HPC) til Personlig Medicin stiger, da traditionelt it-udstyr ikke leengere er tilstraekkeligt
for at i madekomme de forventede datalager- og beregningsbehov pa omradet. Der er endvidere i
kortlaegningen identificeret en efterspargsel bade til klinisk og forskningsmeessig brug for at
anvende HPC-faciliteter til aktiviteter relateret til Personlig Medicin for at kunne understgtte det
ressourcekraevende data- og analysebehov. Der er saledes bade indikationer i markedet samt
udtalt i klinisk og forskningsmeessig praksis for ngdvendigheden af HPC-faciliteter i relation til en
fuld realisering af personlig medicin. Kortlaegningen har endvidere vist en markedsbeveegelse fra
brug af lokale HPC-faciliteter mod enten fuld HPC-as-a-Service (HPCaa$S) eller hybridmodeller pa
tveers af disse. Der er dog ikke noget prohibitivt ved at starte med brug af lokale HPC-faciliteter for
pa et senere tidspunkt at udvide den samlede infrastrukturkapacitet, herunder lager eller
beregning, ved brug af (private aktgrers) HPCaaS muligheder (bilag E)

¢ Den eksisterende danske HPC-facilitet er delvist markedsmoden men kraver yderligere
forbedringer og udbygning. Der er adgang til markedsmoden computer- og beregningskapacitet i
Danmark udbudt via lokalt driftede HPC-faciliteter, men der kreeves yderligere udbygninger og
styringsforanstaltninger. To af disse faciliteter tilbyder dog nationalt udbudte services i regi af at
vaere nationale HPC-faciliteter. Der sondres derfor mellem lokal drift og udbud af nationale
services. Der eksisterer saledes tre centrale HPC-faciliteter i landet, som danner udgangspunkt for
den nuveerende og samlede computer- og beregningskapacitet pa omradet for Personlig Medicin.
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De tre faciliteter er en del af forskellige starre universitetsmiljger® og er altsa ikke forankret i
egentlige kliniske miljger. Endvidere viser kortleegningen, at de tre faciliteter enten er helt eller
delvist dedikeret til life science-formal, herunder specifikt til omradet for Personlig Medicin.
Udviklingen af analysebehovet, som ikke er relateret til Personlig Medicin, kan derfor pavirke,
hvorvidt en given udbygningsplan for den samlede kapacitet for Personlig Medicin er tilstrackkelig
pa de givne HPC-faciliteter. Ligeledes er der forskellighed i faciliteternes starrelse og applikationer
samt deres udbygningsmuligheder og pa kritisk vis begraensninger (bilag E, s.52)

e Kobenhavns Universitet og Danmarks Tekniske Universitet har i feellesskab etableret en
national HPC-facilitet, der er designet specifikt til life science. HPC-faciliteten, kaldet
Computerome, er fra et teknisk perspektiv designet til bade forskning og understgttelse af klinisk
praksis i produktion. HPC-faciliteten er baseret pa en modul- og container-lgsning, der er et
selvstaendigt element i Risg-anlaegget. Arkitekturen er baseret pa en private cloud stack, som er
designet til at handtere personsensitive data og kan udvides til at omfatte en stgrre infrastruktur i
form af HPC-faciliteter og national genomdatabase. Fysiske udvidelsesmuligheder, herunder strgm
og kal, vurderes som gode grundet minimal brug af eksisterende kapacitet, og det konstateres, at
der er etableret en governancestruktur og fysisk sikkerhed til et internationalt anerkendt
sikkerhedsniveau (Uptime Institute). HPC-faciliteten er designet specifikt til life science-analyser
med en aktuel 40/60 fordeling for Personlig Medicin og andet (bilag E, s.53)

o Arhus Universitet har etableret en HPC-facilitet, der er designet specifikt til bioinformatiske
beregninger og analyser inden for life science, og specifikt for genetiske analyser.
GenomeDK HPC-faciliteten er fra etableringen designet til bade forskning og klinisk brug, herunder
specifikt til bioinformatiske beregninger og analyser inden for life science, og langt sterstedelen af
aktiviteten anvendes til kliniske prgver og projekter. Arkitekturen, fx filsystemet, er gennem
databehandleraftaler med Region Midtjylland godkendt til klinisk praksis i produktion. Der er en hgj
grad af redundans i hele Igsningen, som i Igbet af 2017 indebeerer fuld spejling af alle kliniske data.
Der er fysiske rammer til at imgdekomme 10 gange den nuvaerende kapacitetsudvidelse. Al
adgang bliver logget. Systemet er omfattet af alarmsystem, og universitetets vagtordning overvager
desuden bygningen efter arbejdstid. HPC-faciliteten er designet specifikt til omradet og med en
aktuel 80/20 fordeling for Personlig Medicin og andet (bilag E, s.54)

o Syddansk Universitet har etableret en national HPC-facilitet, der er designet til en bred vifte
af tvaerdisciplinaere forskningsaktiviteter. SDU eScience Center - Abacus 2.0’s arkitektur er
designet til en bred vifte af tvaerdisciplinaere forskningsaktiviteter i universitetsmiljg. Den er dog ikke
designet specifikt til understattelse af klinisk praksis i produktion, og den nuvaerende arkitektur og
infrastruktur kraever derfor yderligere tiltag for en forbedret understgttelse af personlig medicin og
iseer klinisk praksis i produktion. Alle ngdvendige tiltag er dog mulige at implementere; dertil
kommer, at de fleste af disse allerede er planlagt. Der er gode udbygningsmuligheder under de
nuvaerende rammer, men en stgrre udbygning af systemet (mere end 3 gange den nuveerende
kapacitet) vil kreeve en ny lokalitet. Der er monitorering og logning af adgang i relation til fysisk
sikkerhed. Abacus 2.0 er i dag en national HPC-facilitet i regi af DeiC. HPC-faciliteten har en aktuel
10/90 fordeling for Personlig Medicin og andre aktiviteter (bilag E, s.55).

Kortlaegningen viser, at der er en trend, der gar mod et behov for HPC-faciliteter for at kunne
imagdekomme de store datameengder, som iszer helgenomsekventering medfgrer. Endvidere viser
kortlaegningen, at den eksisterende beregningskapacitet i offentligt regi for nuvaerende stgtter
udvikling og brug af Personlig Medicin i varierende grad.

De enkelte faciliteters nuvaerende fordeling mellem aktiviteter for Personlig Medicin og andet, dvs.
andre omraders analysebehov, kan potentielt have en indvirkning pa rette sikring af kapacitet til
Personlig Medicin. Det skyldes, at den fremtidige udvikling af de andre aktiviteters kapacitetsbehov
isaer ved et pudseligt @get behov kan udfordre, hvordan de enkelte HPC-faciliteter sikrer den rette

9 HPC-faciliteterne er lokaliseret og administreret under hhv. Aarhus Universitet, Syddansk Universitet og Kebenhavns
Universitet/Danmarks Tekniske Universitet.
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kapacitet til alle og de samlede aktiviteter. | de senere behandlede Igsningsforslag vil der flere gange
blive naevnt "behov for udbygning af kapacitet”, hvor dette skal tolkes i lyset af fgrnaevnte. Det betyder,
at udbygningen refererer til det at sikre dedikeret kapacitet til Personlig Medicin under det faktum, at
de "konkurrerer” med andre fagomraders analysebehov.

Der er i dag ikke nogen af HPC-faciliteterne eller dele af dem, som er dedikeret fuldt ud til Personlig
Medicin. "Fuldt ud” skal her tolkes som eksklusivt dedikeret til Personlig Medicin. Der er dog med
varieret teknisk implementering faciliteterne imellem governance- og prioritetsmodeller, der kan
prioritere kliniske prevers afvikling. Det indebaerer mulighed for rette kapacitet pa rette tid til Personlig
Medicin trods andre aktiviteters behov for analyser pa et givent tidspunkt. De tre faciliteter tillader
derfor teknisk understattelse af denne form for flydende kapacitetstildeling. GenomeDK har indgéet en
databehandleraftale med Region Midtjylland, der procesmaessigt specificerer prioritet til kliniske
prever, sa disse tildeles den ngdvendige plads pa GenomeDK’s HPC-facilitet. Computerome-
faciliteten har i aftalen med Region Hovedstaden gennem den virtuelle cloud-model afsat dedikeret
kapacitet (et vist antal kerner) svarerende til det beregningsbehov, der aktuelt er. Kerneantallet i
denne cloud kan efter behov sendres lgbende fra time til time.

5.2 Fremtidige behov for beregningskapacitet

| forleengelse af den gennemfarte kortlaegning er der foretaget en vurdering af de fremtidige behov for
beregningskapacitet til Personlig Medicin. Det forventes, at der som fglge af den nationale strategi for
Personlig Medicin vil ske en acceleration i brugen af Personlig Medicin i den direkte patientbehandling
og dermed i behovet for beregningskapacitet. | en sadan situation vil det veere af afgarende betydning
pa landsplan at sikre beregningskapacitet til bade klinisk og forskningsmaessig brug. For at
understgtte dette er der i relation til de centrale iagttagelser i ovenstaende kortleegning en raekke
mulige fremtidige behov, der skal kunne imgdekommes:

o Drifts- og forsyningssikkerhed er en vaesentlig faktor i arbejdet med Personlig Medicin, hvis
bade kliniske og forskningsmaessige behov skal kunne imgdekommes optimalt. Den
ngdvendige data og beregningskapacitet skal veere til radighed 24/7/365, dog ikke med
oppetidskrav, som ved it-systemer der ved nedbrud skaber livstruende situationer. Der er dog
forsat krav om oppetid og analyseafviklingskrav men ikke med EPJ systemlignende krav. Kravet
om at veere til radighed 24/7/365 drives af en sikring af en effektiv udnyttelse af HPC-faciliteten,
men eksisterer primeert for at kunne imgdekomme eventuelle akutte kliniske behov. Facilitetens
oppetid samt sikring af data og beregningskapacitet ved nedbrud er séledes en vaesentlig
succesparameter fremadrettet. Der skal derfor foretages sikker langtidsbackup af centrale data pa
tveers af alle lgsningsforslag, og der skal tilsvarende dimensioneres med separat reservekapacitet,
bade lager og beregning, i potentielle nedbrudssituationer

e Behovet for beregningskapacitet til analyse og tolkning af helgenomsekventering pa
humane prover forventes at stige over de kommende ar, hvilket medferer et behov for at
sikre et veesentligt niveau af dedikeret beregningskapacitet til Personlig Medicin. Behovet for
beregningskapacitet til brug for Personlig Medicin er inden for en femarig tidshorisont estimeret til
omtrent at vaere pa et niveau, der ligger mellem det mindste og de to sterre eksisterende offentligt
ejede danske HPC-faciliteter, som er dedikeret til life science. Der er regnet med etablering af en
HPC-facilitet dimensioneret med afsaet i det bedste estimat for det forventede stgrste behov for
beregningskapacitet til analyse og tolkning af helgenomsekventering inden for en femarig periode
(fremhaevet i tabel 4; 2018 er regnet som etableringsar). Denne forudsaetning er fastlagt ud fra en
beregningsmaessig antagelse om, at HPC-faciliteten etableres i 2018 med en holdbarhed pa
efterfglgende fire ars drift og uden mulighed for skalering i perioden®. Der er desuden regnet med,
at HPC-faciliteten er i brug 24/7/365 med en kapacitetsudnyttelse pa 80 pct. Det er som
udgangspunkt antaget, at prgvetagning og dermed inflow af data til analyse og tolkning i HPC-

10 Der vil de facto vaere en vis mulighed for skalering, herunder pa delvis beregningskapacitet men iszer pa lagerkapacitet, jf.
teknisk beskrivelse, Bilag E.
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faciliteten er jeevnt fordelt over aret. Der er dog indregnet en beregningsmaessig overkapacitet
svarende til en spidsbelastningssituation, hvor der skal handteres +20 pct. prgver til klinisk brug.
Det samlede estimerede behov for beregningskapacitet til klinisk brug for de kommende fem ar |
henholdsvis et minimums- og et maksimumsscenarie fremgar af Tabel 4 (for uddybning af
fremgangsmade og forudsaetninger se bilag E, s.56).

Tabel 4 Estimeret total beregningskapacitet pr. ar (antal kerner) - driftssetup'’

2018 2019 2020 2021 2022
Minimum - 1.110 2.219 4.438 5.918
Maksimum - 1.849 3.699 7.397 9.247

For at kunne understgtte fremtidige behov og dermed sikre muligheden for at udfere analyse og
tolkning af helgenomsekventering til bade klinisk og forskningsmaessig brug er der behov for at sikre
veesentlig beregningskapacitet dedikeret til Personlig Medicin samt sikre databehandleraftaler med de
regioner eller hospitaler, der er tilknyttet. En etablering eller udbygning af eksisterende HPC-faciliteter
skal ses i sammenhaeng med en etablering af en genomdatabase (ovenstdende tabel inkluderer ikke
kerner til drift af genomdatabase men udelukkende HPC-facilitet) og avrig eksisterende infrastruktur
pa omradet (jf. kapitel 7).

5.3 Lasningsforslag for en udbygning af beregningskapacitet

Der er som led i analysearbejdet opstillet tre mulige lgsningsforslag, der beskriver en mulig fremtidig
udbygning af beregningskapacitet i form af HPC-faciliteter til understettelse af Personlig Medicin. Der
tages i lgsningsforslagene afsaet i et anske om at sikre en homogen platform for data management og
beregning pa personfalsomme sundhedsdata, som kan videreudvikles i form af en distribueret
datacenter-model, hvor en sammenhaengende cloud-infrastruktur udger et referencedesign. Derved
kan platformen vaere baseret pa en national genomdatabase, flere og eventuelt forskellige
computersystemer som er operationelt ensartede, geografisk separerede men ngdvendigvis teknisk
sammenhaengende.

De tre Igsningsforslag for HPC-faciliteter omfatter, 1) at der tages afsaet i det eksisterende setup med
tre HPC-faciliteter uden faelles governance, 2) at der etableres en faelles governance, hvorunder et
eller flere af de eksisterende HPC-faciliteter samles, og 3) at der etableres en ny dedikeret HPC-
facilitet. Samtlige Igsningsforslag vurderes at kunne imgdekomme behovet for beregningskapacitet til
analyse og tolkning af helgenomsekventering pa humane prgver over de kommende éar, jf. Tabel 4. |
det falgende udfoldes og vurderes lgsningsforslagene med afszet i ovenstdende behov for
driftssikkerhed samt omkostningsbillede og governance. | de falgende afsnit vil ordet "relativt” blive
anvendt til kvalificering af et givent lgsningsforslag. Her skal ordet "relativt” tolkes som relativt ift. de
gvrige lgsningsforslag (for uddybning se Bilag E, s.57).

5.3.1 Lesningsforslag med afsat i det eksisterende setup med tre HPC-
faciliteter uden falles governance

Lagsningsforslaget bygger videre pa eksisterende kapabiliteter i landet baseret pa de tre eksisterende
HPC-faciliteter, herunder AU - GenomeDK, SDU - Acabus 2.0 og KU/DTU - Computerome 1.0.
Lagsningsforslaget forudsaetter fortsat vedligeholdelse, videreudvikling og operationel drift lokalt, og har
fokus pa lgsning af primzert lokale opgaver. En landsdaekkende koordination og vidensdeling kan med
fordel forsaette i nuveerende eller skaerpede konstellationer, herunder via generelt samarbejde

" Dertil kommer etablering af et failover setup til understattelse af klinisk brug.
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institutter og landsdaekkende projekter imellem samt via samarbejdet i DelC (Danish e-Infrastructure
Cooperation).

De tre eksisterende faciliteter varierer bade i deres fysiske og it-arkitekturmaessige rammebetingelser;
dette i tilleeg til variationen af de individuelle kapaciteter for bade lager og beregningskraft. Der skal til
trods for et solidt udgangspunkt i de tre faciliteter i deres nuvaerende tilstand gennemfares en raekke
udbygnings- og forbedringstiltag, for at de tre faciliteter hver iszer lever op til de samlede krav for fysisk
sikkerhed samt drifts- og informationssikkerhed. Dette er primaert drevet at en fuld og sikker
understgttelse af klinisk praksis i produktion og for at kunne handtere den rette monitorering samt
personhenfgrbar data sikkert og forsvarligt (for uddybning se Bilag E, s.58).

Fordele:

e Lesningsforslaget giver gode muligheder for at imedekomme lokale behov. Lgsningforslaget
medfarer, at eksisterende kapabiliteter bevares og videreudvikles. Dette indebaerer, at lokale
interesser i hgjere grad fortsat kan imgdekommes, hvilket medfarer en generelt hajere grad af
fleksibilitet i udstilling og adgang til lokale data og kapacitet samt lokal on-site statte pa de enkelte
HPC-faciliteter. Ligeledes vil det fortsat veere muligt at oprette og vedligeholde lokale rollemodeller
og IDM-lgsninger. Endvidere medfarer lgsningsforslaget i hgjere grad, at der er gode erfaringer
som professionel “service provider”, der leverer service til betalende kunder under overholdelse af
relevant lovgivning

e Lasningsforslaget giver en mere direkte adgang til spidskompetencer lokalt. De
eksisterende ressourcer, som er allokeret og tilknyttet per HPC-facilitet, er alle on-site og fysisk til
stede, hvilket giver en mere direkte adgang til og sparring med disse. Derfor kan en mere direkte
interaktion og ad hoc-kommunikationsform forega lettere. Dette geelder bade tekniske profiler og
mere domaene og fagneere specialister i relation til omradet for Personlig Medicin

¢ Lasningforslaget giver en relativ hurtigere opstart og acceleration af Personlig Medicin. Der
tages afsaet i allerede etablerede tekniske faciliteter med allerede implementerede og afprgvede
processer, veaerktgjer samt allerede allokerede og tilknyttede spidskompetencer. Der vil derfor ikke
indkgbes, implementeres, rekrutteres eller overflyttes helt nye ressourcer, hvilket ger det muligt
relativt til andre lgsningforslag at starte hurtigere op og derved hurtigere accelerere understgttelsen
af strategien for Personlig Medicin.

Ulemper:

e Lesningsforslaget giver relativt darligere muligheder for omkostningseffektivitet.
Lagsningsforslaget medfarer et behov for en decentral drift, da der er behov for at have alle
driftskompetencer lokalt, hvor det vil vaere vanskeligt at udnytte deres kapacitet optimalt. Ligeledes
skal opseetning og vedligeholdelse af drifts-setup ske tre steder, hvilket ogsa indebeerer
anskaffelse og vedligehold af licenser af driftsveerktgjer som eksempelvis til monitorering og
logning. 24/7-drift og vagtordninger skal vedligeholdes parallelt pa alle tre lokaliteter. Dette
medfgrer relativt hgje driftsomkostninger. Ligeledes kan manglende koordinering i anskaffelser
medfare relativt hgje anskaffelsesomkostninger, da der eksempelvis ikke sikres besparelser ved
stgrre anskaffelser, mens implementeringsomkostninger kan gges, da samkgring af systemerne er
vanskeligt grundet forskellige platforme og anvendte veerktgjer. Endvidere udfordrer
Igsningsforslaget mulighederne for at sikre kompetencer og opretholdelsen af et kompetencemiljg,
da kompetencerne forsat skal spredes pa tre lokaliteter — hvilket ogsa kan udfordre vidensdelingen

¢ Lasningsforslaget giver relativt darlige muligheder for etableringen af en effektiv
governancestruktur. Lgsningsforslaget medfgrer, at der skal etableres en strategisk governance
for hver af de tre lokaliteter, hvor der er mulighed for, at lokale interesser veaegtes hgjt, men som
kan koordineres nationalt. Endvidere vil Igsningsforslaget medfere behov for operationel ledelse pa
samtlige tre lokaliteter, hvilket indebzerer, at alle driftskompetencer, processer og veerktgjer skal
vedligeholdes lokalt; kompetencer for HPC skal vaere lokalt til stede pa alle tre faciliteter, hvormed
vidensdeling vanskeliggeres, ligesom ogsa prioritering af driftsheendelser pa tvaers af HPC-
lokaliteterne vil vanskeliggares. Endvidere vil der veere en risiko for, at der etableres
forskelligartede fokusomrader, hvilket kan medfgre ukoordineret radgivning med det resultat, at
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HPC-faciliteterne udvikler sig forskelligt. Lasningsforslaget vil som beskrevet gere det muligt fortsat
at oprette og vedligeholde lokale rollemodeller og IDM-Igsninger, hvilket dog bevirker mangel pa
ensartet adgang (og audit) pa tveers af HPC-faciliteterne

e Lasningsforslaget giver relativt darlige muligheder for at sikre en samlet og ensartet
driftssikkerhed. Lgsningsforslaget medfarer, at det ikke er muligt at prioritere drifts- og specialist-
ressourcernes anvendelse over flere lokaliteter. Det er muligt men vanskeliggares relativt til de
andre lgsningsforslag. Endvidere vil Igsningsforslaget medfgre, at muligheden for disaster recovery
og failover via flere lokaliteter ikke er til stede, med mindre der etableres nye disaster recovery- og
failover-faciliteter per eksisterende facilitet under foreskrevne krav for rette adskillelse af de
faciliteter og deres supporterende infrastruktur, sésom hardware, stram, kal, fysisk lokalitet, etc.
Der fokuseres primeert pa failover af understgttelse af klinisk praksis og ikke forskningsaktiviteter.

5.3.2 Lesningsforslag med afsat i en felles governance, hvorunder et eller
flere af de eksisterende HPC-faciliteter samles

Losningsforslag med to fuldt operationelle faciliteter

Som led i de indledende aktiviteter for udarbejdelsen af strategien for Personlig Medicin, og derfor
forud for indevaerende analyse, er der blevet udarbejdet et notat'? med forslag til en HPC-facilitet/-
model til understgttelse af Personlig Medicin.

Det i notatet beskrevne lgsningsforslag er p4 mange omrader lig lasningsforslag beskrevet i neeste
afsnit (alternativ med en operationel og en passiv facilitet), herunder pointer som feelles governance-
og prioritetsmodel, ensartet it-arkitektur og applikationer, igen for understottelse af afvikling af
analyser pa tveers af to faciliteter samt pointer om at sikre backup, driftssikkerhed og fuld
understgttelse af klinisk praksis i produktion ved eventuelle disaster recovery- og failover-situationer.

Den primeere forskel mellem det i notatet beskrevne Igsningsforslag og indeveaerende forslag ligger i
den operationelle status for den anden facilitet. | notatet er de to faciliteter ligestillet og fuldt
operationelle, hvor indevaerende forslag betragter den anden facilitet som passiv og i standby (kan
eventuelt anvendes til andre aktiviteter under standby men prioriteres og re-allokeres omgaende ved
en disaster recovery- og failover-situation). Den omgaende re-allokering driver dog en ekstraordineger
omkostning, idet den kraever personale, som er standby.

Det i notatet beskrevne Igsningsforslag har de yderligere fordele, at HPC-ressourcer og relaterede
fagfolk pa tveers af landet er relativt taettere pa en given facilitet og derfor relativt taettere pa og
tilgeengelige for opgaveudfarelser. Igen, her teenkes der primaert pa mere tekniske profiler relateret til
HPC-faciliteter og i mindre grad pa de bioinformatiske profiler. Derimod driver lgzsningsforslaget nogle
a@gede omkostninger for fuld drift af to ligestillede faciliteter dedikeret til omradet men ogsa mulighed
for rekruttering af komplementeere kompetencer. Endelig giver lgsningsforslaget mulighed for
udbygning af to faciliteter inden for omradet pa tvaers af landet og sikrer dermed vidensspredning og -
udvikling.

Fordele:

¢ Lesningsforslaget giver gode muligheder for fuld operationel data- og beregningssikkerhed.
To operationelle enheder med lagring af essentielle data pa to lokaliteter og med mulighed for
forskydning af beregninger ved nedbrud og service. Dette for at sikre kliniske svar pa f.eks. akut
syge nyfgdte med genomiske fejl (TAT i Sverige 5 dage)

¢ Lesningsforslaget giver mulighed for understottelse af bioinformatikmiljeer pa tvaers af
Danmark. Udviklingen i brug af big data i Danmark kreever velfungerende miljger, der kan uddanne
og traeene bioinformatikere. De eksisterende centre i Danmark, der er steerke inden for dette felt, vil
gennem denne model sikre yderligere ressourcer til vedligeholdelse og udbygning af
bioinformatiske kompetencer

12 [Reference til notat]

34
FORTROLIGT — mellem PA Consulting Group og Sundheds- og Zldreministeriet



Lesningsforslaget giver gode muligheder for etableringen af en effektiv governancestruktur.
Lagsningsforslaget medfarer mulighed for at etablere en mere ensrettet strategisk governance for
den samlede nationale infrastruktur, hvilket vil kunne gare det nemmere at udstikke og sikre
effektive rammer for gkonomi, drift og udvikling. Endvidere vil Iasningsforslaget give mulighed for
en ensartet support- og driftsmodel, optimeret udnyttelse af ressourcer, indfgring af ét IDM (Identity
Management)-system og understattende processer, der i stgrre grad kan automatiseres, samt en
ensartet adgangsmodel for data og landsdaekkende styring af kapacitetsbehov og prioritering

Losningforslaget giver en relativt hurtigere opstart og acceleration af Personlig Medicin. Der
tages afsaet i allerede etablerede tekniske faciliteter med allerede implementerede og afprgvede
processer, vaerktgjer samt allerede allokerede og tilknyttede spidskompetencer. Der vil derfor ikke
indkabes, implementeres, rekrutteres eller overflyttes helt nye ressourcer, hvilket gar det muligt
relativt til andre Igsningforslag at starte hurtigere op og derved hurtigere accelerere understgttelsen
af strategien for Personlig Medicin

Lesningsforslaget giver mulighed for at traekke pa komplementare kompetencer fra to HPC-
faciliteter. Bioinformatisk kunnen er et meget differentieret omrade med mange sneevre
ekspertiser. Det er derfor en fordel at kunne traekke pa ekspertiser fra to store universitetsmiljger i
forhold til et.

Ulemper:

Den tvaernationale kompetenceudvikling og sgede sikkerhed giver en gget koordinering. Der vil
veere storre krav til koordinering af det daglige arbejde ved to fuldt fungerende enheder, mens den
basale traening altid skal veere til stede ogsa ved failure fallback-situationen beskrevet tidligere.
Igen, dette med primeert fokus pa de mere tekniske profiler relateret til HPC-faciliteter, og i mindre
grad de bioinformatiske da der allerede sker i dag.

Lasningsforslag med en fuld operationel og en passiv facilitet

Lagsningsforslaget tager udgangspunkt i to af de tre HPC-faciliteter, men hvor den ene facilitet
anvendes som primeer facilitet, og den anden facilitet som passiv standby ved eventuelle nedbrud’3.
Lgsningforlaget baseres derfor pa, at en eksisterende og egnet HPC-facilitet udvaelges som central og
primeer facilitet, hvortil der udveelges en anden facilitet, der fungerer som passiv sekundaer facilitet.
Den anden facilitet tages kun i brug ved eventuelle nedbrud og derfor som alternativ lokalitet ved
disaster recovery- og failover-situationer.

Funktioner som central og ensartet governance, central drift og it-arkitektur, administrative og
specifikke fagapplikationer etableres omkring og i regi af den primeaere facilitet, men dele af disse
aspekter etableres yderligere pa tveers af de to HPC-faciliteter. Dette for at sikre en ensartet afvikling
af analyser pa tveers af faciliteterne i disaster recovery- og failover-situationer. Udvidelse (eller fuldt
dedikeret kapacitet) af de valgte HPC-anlaeg ma dog forventes, hvis behovet for fremtidig
beregningskapacitet skal imgdekommes.

Fordele:

Lesningsforslaget giver gode muligheder for omkostningseffektivitet. Lgsningsforslaget
medfgrer mulighed for, at stordriftsfordele kan udnyttes i form af en ensartet driftsservice, evt.
vagtordninger, besparelser pa licenser og anskaffelse af driftsvaerktgjer samt mulighed for at
optimere udnyttelsen af HPC spidskompetencer. Dog vil visse af disse omkostninger skulle
dubleres i nogen grad, da der er to fysiske lokaliteter, der skal driftes. Dette sikrer relativt lave
driftsomkostninger, mens anskaffelsesomkostningerne vil ga til en systematisk, strategisk og
effektiv udbygning af funktionalitet og kapacitet. Endvidere giver I@sningsforslaget mulighed for at
sikre kompetencer og opretholdelsen af et kompetencemiljg, da uddannelse og vidensdeling er
effektivt ved central drift, da spidskompetencer er on-site tilstede

'3 Et alternativt eller variation af dette lgsningsforslag, hvor begge faciliteter er fuldt operationelle, behandles senere.
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¢ Lesningsforslaget giver gode muligheder for etableringen af en effektiv governancestruktur.
Lagsningsforslaget medfarer mulighed for at etablere en mere ensrettet strategisk governance for
den samlede nationale infrastruktur, hvilket vil kunne gare det nemmere at udstikke og sikre
effektive rammer for gkonomi, drift og udvikling. Endvidere vil Iasningsforslaget give mulighed for
en ensartet support- og driftsmodel, optimeret udnyttelse af ressourcer, indfgring af ét IDM (Identity
Management)-system og understattende processer, der i stgrre grad kan automatiseres, samt en
ensartet adgangsmodel for data og landsaekkende styring af kapacitetsbehov og prioritering

e Lasningsforslaget giver gode muligheder for at sikre driftssikkerhed. Lasningsforslaget
medfgrer mulighed for at indfgre en central job schedule-proces, der sikrer en prioriteret udnyttelse
af ressourcer. Ved hjeelp af politikker kan dele af denne proces desuden automatiseres. Endvidere
vil Igsningsforslaget give mulighed for at anvende eksisterende ikke-primaere HPC-faciliteter til
disaster og failover, der derved kan sikre produktionsafviklingen pa klinisk anvendelse. Der
etableres centralt backup og langtidsopbevaring under forskrevne krav om adskilte lokaliteter

e Lesningforslaget giver en relativt hurtigere opstart og acceleration af Personlig Medicin. Der
tages afsaet i allerede etablerede tekniske faciliteter med allerede implementerede og afprgvede
processer, veerktgjer samt allerede allokerede og tilknyttede spidskompetencer. Der vil derfor ikke
indkabes, implementeres, rekrutteres eller overflyttes helt nye ressourcer, hvilket gar det muligt
relativt til andre Igsningforslag at starte hurtigere op og derved hurtigere at accelerere
understgttelsen af strategien for Personlig Medicin.

Ulemper:

e Lesningsforslaget giver relativt darlige muligheder for at imedekomme lokale behov.
Lasningforslaget medfarer en mindre grad af centralisering, hvilket indebzerer, at visse lokale
interesser kan risikere at blive prioriteret og varetaget i mindre og/eller varierende grad. Endvidere
kan lgsningsforslaget alt efter placering af den dedikerede HPC-facilitet medfere manglende
erfaring

¢ Lasningsforslaget udfordrer fastholdelse og udbygning af ekspertise pa tvaers af landet.
Lasningsforslaget baerer en risiko for en centralisering af bioinformatiske kompetencer inden for
drift af HPC-faciliteter, og udvikling af veerktgjer til analyse af genomdata. Det er en udfordring, da
disse miljager er vigtige for udvikling af den forskning, der skal generere ny viden til klinisk praksis.
Dette skal forstas relativt til den andre Igsningsforslag, dvs. hvis der udelukkende bliver satset pa
én facilitet. Endvidere er dette primaert malrettet tekniske HPC-profiler.

5.3.3 Lesningsforslag med etablering af nyt dedikeret HPC-center

Lagsningsforslaget bygger pa, at et nyt dedikeret anlaeg vil blive bygget som veerende primeer facilitet til
varetagelse af Personlig Medicin baseret og optimeret pa erfaringerne fra de tre eksisterende HPC-
anlaeg, saledes at der etableres en dedikeret organisation med en dedikeret governancemodel,
ensartet fysisk og it-arkitektur.

Enten etableres faciliteten fysisk samme sted som et af de eksisterende faciliteter for derved at
udnytte allerede etableret supplerende infrastruktur som fysisk sikkerhed, stram, kal, etc., eller en
anden ny lokalitet udvaelges, men hvor infrastruktur etableres selvstaendigt. Hovedpointen er her, at
dette lgsningsforslag fuldt ud og eksklusivt er dedikeret til omradet for Personlig Medicin.

Fordele:

e Lesningsforslaget giver relativt gode muligheder for omkostningseffektivitet.
Lasningsforslaget medfarer mulighed for, at stordriftsfordele kan udnyttes i form af en ensartet
driftsservice, evt. vagtordninger, besparelser pa licenser, anskaffelse af driftsvaerktgjer samt
mulighed for at optimere udnyttelsen af HPC spidskompetencer. Dette sikrer relativt lave
driftsomkostninger, mens anskaffelsesomkostningerne til et nyt dedikeret anlaeg vurderes at
tangere udgifterne fra det storste af de tre eksisterende faciliteter. Endvidere giver
I@sningsforslaget mulighed for at sikre kompetencer og opretholdelsen af et kompetencemiljg, da
uddannelse og vidensdeling er effektivt ved central drift, da spidskompetencer er til stede on-site.
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Etableringen af et sddan HPC-fagligt kompetencemiljg fordrer desuden sund "konkurrence” med
eksperter pa4 omradet med HPC-faciliteter, der ikke er relaterede til Personlig Medicin.

Laesningsforslaget giver gode muligheder for etableringen af en effektiv governancestruktur.
Lasningsforslaget medfarer mulighed for at etablere en optimal HPC-facilitet, hvor der traekkes pa
erfaringerne fra de tre eksisterende HPC-faciliteter, hvad angar anleeg, indretning og arkitektur.
Endvidere vil Igsningsforslaget give mulighed for en ensartet support- og driftsmodel, optimeret
udnyttelse af ressourcer, indfgring af ét IDM-system og understgttende processer, der i stgrre grad
kan automatiseres, samt en ensartet adgangsmodel for data og landsaekkende styring af
kapacitetsbehov og prioritering - alt sammen optimeret til Personlig Medicin

Lasningsforslaget giver gode muligheder for at sikre driftssikkerhed. Lasningsforslaget
medfgrer mulighed for at indfgre en central job scheduleproces, der sikrer en prioriteret udnyttelse
af ressourcer. Ved hjeelp af politikker kan dele af denne proces desuden automatiseres. Endvidere
vil Igsningsforslaget give mulighed for at anvende en nyetableret sekundaer facilitet eller en
eksisterende ikke-primaere HPC-facilitet til disaster og failover, der derved kan sikre
produktionsafviklingen pa klinisk anvendelse. Der etableres centralt backup og langtidsopbevaring
under de foreskrevne krav om adskilte lokaliteter.

Ulemper:

Lesningsforslaget giver relativt darlige muligheder for at imedekomme lokale behov.
Lagsningforslaget medfarer en stor grad af centralisering, hvilket indebaerer, at lokale interesser kan
risikeres at prioriteres og varetages i mindre og/eller varierende grad. Endvidere kan
Igsningsforslaget alt efter placering af den dedikerede HPC-facilitet medfgre manglende erfaring
som professionel "service provider”, der leverer service til betalende kunder og under overholdelse
af lovgivningen.

Valget af ovenstaende Igsningsforslag er taet forbundet med etableringen af en national
genomdatabase og etableringen af en sikker datainfrastruktur for klinisk- og forskningsadgang til data
(spor 3C, jf. kapitel 7). De to dele af analysen skal saledes ses som et taet sammenhangende hele i
forbindelse med en kommende beslutning om beregningskapacitet og computerkraft til Personlig
Medicin.
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6 SPOR 3C: NATIONAL GENOMDATABASE

Dette kapitel omhandler etablering af en national genomdatabase til langtidslagring
af udvalgte centrale gendata i forbindelse med Personlig Medicin. Kapitlet indeholder
en kortlaeegning af den eksisterende tilgaengelige lagerkapacitet og teknologiske
muligheder og trends, vurdering af fremtidige behov samt en skitsering af
lasningsforslag for et fremtidigt setup, der sikrer en etablering af en national
genomdatabase, som mader behovene relateret til Personlig Medicin.

Kapitlet bestar af falgende afsnit:

e Kortlaegning af eksisterende lagringskapacitet
e Fremtidige behov for en national genomdatabase
e Lgsningsforslag for etablering af en national genomdatabase.

6.1 Kortleegning af eksisterende lagringskapacitet

Til at understette arbejdet med Personlig Medicin skal der etableres en sikker datainfrastruktur for
klinisk og forskningsadgang til data, som kan spille sammen de gvrige infrastrukturelle elementer i et
samlet gkosystem for Personlig Medicin men derudover ogsa tage sit afsaet i de eksisterende
infrastrukturer for sundhedsdata. Infrastrukturen skal omfatte en national genomdatabase, som pa
systematisk og sikker vis opsamler og lagrer genrelaterede data. For at sikre optimal understattelse af
Personlig Medicin er der derfor et behov for at sikre tilstraekkelig lagringskapacitet, mulighed for
aflevering og langtidslagring samt mulighed for udstilling og eksport af gendata.

Indevaerende afsnit opridser de centrale iagttagelser, der er blevet gjort i forbindelse med
kortlazegningen af den eksisterende lagringskapacitet og de teknologiske muligheder og trends
(understattende databehandling og uddybende information kan findes i bilag F):

e Arbejdet med Personlig Medicin indebarer i stadig stigende grad anvendelsen af storre
datamaengder, der lagres pa forskellige faciliteter. | forbindelse med den gennemfarte
interviewrunde har en stor del af klinikere og flere forskere bekraeftet, at der er en trend, der gar
mod at anvende stadig starre dataseet i arbejdet med Personlig Medicin. Det indebzerer blandt
andet lagring af bade radata, filtrerede data (analyseret) samt stamdata pa logisk centrale big data-
faciliteter (eller HPC-faciliteter) frem for lokalt enten koncern it eller hospitals it-udstyr.
Kortlaegningen har endvidere bekraeftet, at der ikke i dag findes en national eller landsdaekkende
genomdatabase, hvor genrelateret data lagres. Saledes er det ikke i dag muligt for klinikere og
forskere at tilga én facilitet, der giver adgang et samlet datasaet for Danmark, til brug for relevante
genrelaterede dataanalyser (bilag F, s.66).

¢ Der er et stadigt stigende behov for, at en feelles og sikker infrastruktur kan sikre samspil
mellem forskellige datakilder — herunder den kommende nationale genomdatabase. Jf.
kapitel 4 (spor 2) er der i kortleegningen identificeret en voksende efterspgrgsel efter adgang til og
brug af data fra mange forskellige datakilder. For at understgtte udvikling og anvendelse af
Personlig Medicin ma det derfor ogsa forventes, at genomdatabasen ogsa skal kunne anvendes i
sammenhaeng med andre datakilder, ligesom genomdatabasen ogsa skal kunne aflevere til og
treekke pa eksisterende systemer i den samlede infrastruktur (Bilag F, s.67)

o Kortlegningen viser, at der er en trend, der gar mod brugen af big data i samspil med HPC.
Som en del af tolkning og analyse af de bearbejdede radata fra genomsekventeringsapparaturerne
er der behov for samstilling og tvaergaende analyser af flere starre datasaet. Det inkluderer data fra
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bade helgenomsekventering og andre eksterne datakilder, som skal kunne kgres sammen i en
feelles infrastruktur. Endvidere viser kortleegningen, at den eksisterende lagringskapacitet ikke
indebaerer en national genomdatabase eller en anden central facilitet for lagring af genrelaterede
data, som der kan bygges videre pa.

6.2 Fremtidige behov for en national genomdatabase

| forleengelse af den gennemfarte kortlaegning er der foretaget en vurdering af de fremtidige behov for
lagringskapacitet og en national genomdatabase til Personlig Medicin. Det forventes, at der som fglge
af den nationale strategi for Personlig Medicin vil ske en acceleration i brugen af Personlig Medicin i
den direkte patientbehandling og til forskningsmeessig brug og dermed i behovet for
langringskapacitet. | en sadan situation vil det vaere af afggrende betydning pa landsplan at sikre
lagringskapacitet til bade klinisk og forskningsmaessig brug. For at understette dette er der i relation til
de centrale iagttagelser i ovenstaende kortlaegning en raekke mulige fremtidige behov, der skal kunne
imgdekommes:

o Der er behov for at sikre let og sikker adgang til data. For at ggre brugen af infrastrukturen og
information fra den nationale genomdatabase sa let og sikker som muligt skal der udvikles en
effektiv og tilgaengelig infrastruktur, der skal kunne anvendes bade til klinisk og forskningsmaessig
brug. Dog er der samtidig et grundlezeggende behov for at sikre et hgjt niveau af
informationssikkerhed. Desuagtet antages det for indevaerende analyse, at gendata for Personlig
Medicin skal behandles under samme sikkerhedsniveau som andre falsomme og
personhenfgrebare sundhedsdata allerede anvendt i sundhedsvaesenet. Det betyder, at
informationssikkerhedsmodellerne allerede er velkendte bade i markedet og som grundlag for
implementerede Igsninger pa omradet. For at sikre at brugerne har de korrekte adgange til
ressourcerne, kan der veere behov for indledningsvist at ggre brug af kendte log-on
brugergraenseflader og autorisationssystemer under forudsaetning af, at de overholder det gnskede
informationssikkerhedsniveau. | forbindelse med etablering af en HPC-facilitet er der behov for at
etablere en central adgangsstyring med mulighed for rolle- og rettighedsmodeller, hvorpa det
centrale adgangssystem kan rulles ud til andre malsystemer, sdsom den nationale genomdatabase
men ogsa gensekventeringsmaskiner mv. (se bilag F, s.67-68)

e Genomdatabasen skal placeres saledes, at der leves op til passende krav for fysisk
sikkerhed. Det er ngdvendigt at sikre det rette fysiske sikkerhedsniveau for genomdatabasen for
at sikre de langtidslagrede gendata. Igen antages det for indevaerende analyse, at gendata for
Personlig Medicin skal behandles under samme sikkerhedsniveau som andre fglsomme og
personhenfgrebare sundsdata allerede anvendt i sundhedsvaesenet. Der skal derfor arbejdes med
samme fysiske sikkerhed som i sundhedsveesenet i gvrigt. Det er, uagtet hvilket
informationssikkerhedsniveau der fastsaettes, afgerende, at der leves op til det valgte fysiske
sikkerhedsniveau pa niveau med sundhedsvaesenet i avrigt (se bilag F, s. 68)

¢ Den nationale genomdatabase skal infrastrukturmaessigt og derfor fysisk placeres tet pa
beregningskapaciteten. Fra et systemmaessigt synspunkt er den nationale genomdatabase en
kombination af lagrings- og dataadgangslgsninger samt datahandtering, abstrahering af
placeringen af data, metoder til at fa adgang til og opsaetning af referencedatasaet. For at den
lagrede data kan anvendes og indga i beregninger til bade klinisk og forskningsmeessig brug, er det
afggrende, at genomdatabasen og den primeere beregningskapacitet er infrastrukturmaessigt og
derfor fysisk taet placeret. Dette for at undga kritiske belastninger af netveerksinfrastrukturen,
herunder forskningsnettet, og samtidig undga for lange ventetider i relation til at flytte de store
datamaengder fra lager til beregningskapacitet i relation til akutte eller meget dataintensive
situationer. Dette behov drives primeert af forskningsmaessig adgang til radata og ikke flytning af
radata fra sekventeringsapparatur i regi af kliniske prgver (se bilag F)

Behovet for lagringskapacitet til genrelaterede data fra humane prover forventes at stige over
de kommende ar, hvilket medferer et behov for at sikre et vaesentligt niveau af dedikeret
lagringskapacitet til Personlig Medicin. | forleengelse af kortlaegningen er det vurderet, at der er
behov for etablering af en national genomdatabase til lagring af genrelaterede data fra
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helgenomsekventering samt i mindre omfang data fra exom- og panelsekventeringer. Behovet er
beregnet med afsaet i de udarbejdede estimater for den forventede udvikling i behovet for
helgenomsekventering pa landsplan. Der er regnet med, at en helgenomsekventering fylder 0,2 TB
data, og at der endvidere investeres i +25 pct. ekstra lagringskapacitet til opbevaring af andre
sekventeringsdata samt relaterede metadata. Behovet for lagringskapacitet i forbindelse med
etablering af en national genomdatabase er inden for en femarig tidshorisont estimeret til akkumuleret
at veere mellem 19 og 30 petabyte (PB), jf.

e Tabel 5. Det er kritisk at understrege, at de angivne lagerbehov udelukkende daekker den nationale
genomdatabases behov for langtidslagring og ikke arbejdslager for en given HPC-facilitet.
Arbejdslager under beregninger i relation til en HPC-facilitet er indregnet separat som en del af
lagerbehovet for et lager specifikt til HPC-faciliteterne (for uddybning af fremgangsmade og
forudseetninger for de opstillede estimater se bilag F, s.67).

Tabel 5 Estimeret behov for langtidslagring total pr. ar (PB)

2018 2019 2020 2021 2022
Minimum - 1,5 3,0 6,0 8,0
Maksimum - 2,5 5,0 10,0 12,5

For at kunne understgtte fremtidige behov og dermed sikre etablering af en fysisk sikker
genomdatabase samt let og sikker adgang til data er der behov for at sikre veesentlig lagringskapacitet
dedikeret til Personlig Medicin. For etableringen af den nationale genomdatabase gaelder det
desuden, at forskere og kliniske brugere skal tage stilling til, hvad databasen skal indeholde, hvad der
skal lagres samt hvilke leverancer og services den skal levere nationalt, men ogsa i relation til
internationale samarbejder, eksempelvis i EU.

Fra et systemmaessigt synspunkt er den nationale genomdatabase en kombination af lagrings- og
dataadgangslgsninger samt datahandtering, abstrahering af placeringen af data og metoder til at fa
adgang og opsaetning af referencedatasaet. Derfor vil det vaere oplagt at etablere den nationale
genomdatabase i relation til den for spor 3B aktuelle HPC-facilitet(er) (jf. kapitel 6).

6.3 Lasningsforslag for etablering af en national genomdatabase

Der er som led i analysearbejdet opstillet to mulige I@sningsforslag, der beskriver en mulig fremtidig
udbygning og understgttelse af en national genomdatabase i relation til Personlig Medicin. Der tages i
lzsningsforslagene afsaet i et anske om at sikre en let og sikker adgang til genrelaterede data i form af
en national genomdatabase med mulighed for samstilling af data fra forskellige datakilder.

e De to Igsningsforslag for etableringen af en national genomdatabase omfatter 1) etablering i
relation til eksisterende HPC-faciliteter eller 2) etablering med dedikeret organisation og nyt anleeg
— dog for begge forslag fysisk teet pa beregningskapaciteten. Begge Igsningsforslag vurderes at
kunne imgdekomme behovet for lagringskapacitet af genrelaterede data fra seerligt
helgenomsekventering pa humane praver over de kommende ar, jf. tabel 5.

| det felgende udfoldes og vurderes Igsningsforslagene med afsaet i ovenstdende behov for
informations- og fysisk sikkerhed samt omkostningsbillede og governance (for uddybning se bilag F,
$.68-70).
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6.3.1 Lesningsforslag med etablering af en national genomdatabase i relation
til eksisterende HPC-faciliteter

Den nationale genomdatabase etableres under den eksisterende governance og deler lokalitet med
eksisterende HPC-faciliteter, jf. spor 3B kapitel 6. Det betyder, at dette lgsningsforslag skal tolkes |
regi af de tre Igsningsforslag for HPC-faciliteter. Det vil enten medfare, a) én HPC-facilitet udvaelges af
de tre eksisterende HPC-faciliteter til at huse databasen, b) databasen huses pa den ene af de to
udvalgte eksisterende HPC-faciliteter, eller c) databasen huses i relation til en nyetableret HPC-
facilitet. Uagtet fgrnaevnte tre valg far databasen gleede af lokalitetens infrastruktur, sdsom strgm, kel
og fysisk sikkerhed, samt sikre designprincippet om teethed (bilag F, s. 72).

Fordele:

¢ Lasningsforslaget giver relativt gode muligheder for omkostningseffektivitet.
Lasningsforslaget medfarer, at HPC-facilitetens eksisterende driftsopseetning og driftsservice
udnyttes, herunder brug af vagtordninger, licenser og anskaffelse af driftsvaerktgjer til for eksempel
monitorering og logning. Ligeledes vil antal arsveerk for at opretholde det gnskede serviceniveau
vaere mindre, da de samme kompetencer ved HPC-faciliteter kan udnyttes. Dette kan medfare
relativt lavere driftsomkostninger, mens ogsa anskaffelsesomkostningerne vil vaere relativt lavere
givet udnyttelse af HPC-facilitetens eksisterende kapacitet, samt at indkgbsproces og -
kompetencer kan medfare hgjere kvalitet af kontrakter og billigere priser. Endvidere vurderes der
at vaere mulighed for at fa synergi ved at gennemfare vidensdeling og uddannelse pa nogle felles
faglige omrader med ressourcer ved HPC-faciliteten, hvilket kan bevirke en specialisering i arbejdet
omkring Personlig Medicin, hvilket fordrer etablering og opretholdelse af et kompetencemiljg

¢ Lasningsforslaget giver relativt gode muligheder for etableringen af en effektiv
governancestruktur. Lgsningsforslaget muligger én strategisk governance for den samlede
nationale infrastruktur inklusive genomdatabasen, hvilket vil kunne gore det nemmere at udstikke
og sikre effektive rammer for gkonomi, drift og udvikling. Dog er der en risiko for, at
genomdatabasens funktion og virke bliver nedprioriteret i forhold til andre opgaver for den
strategiske ledelse — eksempelvis hvis HPC-faciliteten prioriteres hgjere. Endvidere vil den
videnskabelige og tekniske radgivning kunne sikre en bedre pleje af brugernes interesser, da HPC-
faciliteter og den nationale genomdatabase betragtes som et hele. Sammenlaegning af HPC-
faciliteter og den nationale genomdatabase vil imidlertid stille stgrre krav til den daglige ledelse,
hvor denne i dag udaves af universitetsverdenen, der normalt ikke agerer som professionel service
provider

e Lasningsforslaget giver relativt gode muligheder for at sikre let og sikker adgang til data.
Lagsningsforslaget medfarer en mulig udnyttelse af eksisterende sikkerhedsrammevaerk sdsom
udarbejdelse af tilhgrende og labende risikoanalyser, sikkerhedspolitikker, indfgrelse og
efterlevelse af kontroller, haendelseshandtering og sikkerhedsprocesser samt uddannelse og
awareness. Dette skal etableres og vedligeholdes i relation til tilsvarende systemer i
sundhedsvaesenet grundet antagelse om, at en behandling af gendata er pa samme
sikkerhedsniveau som andre fglsomme og personhenfgrebare sundhedsdata. Lgsningsforslaget
medfarer, at sikkerhedsorganisation, -kompetencer og roller, sasom
informationssikkerhedskoordinator og Data Protection Officer (DPO), skal deles med HPC-
facilitetens tilsvarende og derfor deles mellem flere ressourcer. Den nationale genomdatabase
udstiller funktionalitet til ensartede og standardiseret aflevering, opbevaring og udstilling af data,
hvilket giver mulighed for at eksportere og anvende dele af de opbevarede data andre steder,
herunder i EPJ-systemer for adgang til klinikerne og i forskermaskiner, hospitals- samt
universitetssystemer eller i data- og beregningsmiljger i regi af HPC-faciliteter for adgang til
forskere.
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Ulemper:

¢ Lesningsforslaget arver HPC-facilitetens fysiske sikkerhedsniveau, og eventuelle fremtidige
saregnede sikkerhedskrav er derfor relativt svaere at imedekomme. Lgsningsforslaget
medfarer, at den eksisterende installation og vedligeholdelse for den fysiske sikkerhed skal
udnyttes. Ved valg af placering af den nationale genomdatabase er det saledes ikke muligt at
vurdere den fysiske sikkerhed uden potentielt at skulle forholde sig til en forbedring af
sikkerhedsniveauet og de relaterede omkostninger.

6.3.2 Lesningsforslag med etablering af en national genomdatabase med
dedikeret organisation og nyt anlaeg

Den nationale genomdatabase etableres med egen organisation og pa et dedikeret anleeg.
Modtagelse af data, opbevaring og leverancer varetages dermed af en separat governance dedikeret
til den nationale genomdatabase, som nyetableres pa en lokalitet, der understgtter krav til anvendelse,
skalérbarhed, sikkerhed m.m. Den lokalitet kan dog med fordel veere teet pa et HPC-center, der stiller
beregningskapacitet til radighed for Personlig Medicin.

Fordele:

¢ Lesningsforslaget giver relativt gode muligheder for at sikre, at genomdatabasen placeres
saledes, at der leves op til passende krav for fysisk sikkerhed. Lasningsforslaget medfgrer, at
der kan etableres et komplet sikkerheds-setup for den pagaeldende fysiske sikkerhed. Ved valg af
placering af den nationale genomdatabase er det ligeledes muligt at vurdere den fysiske sikkerhed
separat fra HPC-facilitetens

¢ Lasningsforslaget giver relativt gode muligheder for etableringen af en effektiv
governancestruktur. Lgsningsforslaget muligger, at den nationale genomdatabases virke vil vaere
strategisk prioriteret, da den strategiske ledelse har denne ene opgave. Den operationelle
radgivning vil endvidere vaere lokalt forankret, hvilket kan vaere en fordel for optimering af
genomdatabasen, mens der er en risiko for, at greensefladerne til HPC-faciliteterne og andre
interessenter ikke varetages optimalt grundet manglende viden. P4 samme made skal der lokalt
etableres processer for identiteter og rettigheder

e Losningsforslaget giver relativt gode muligheder for at sikre let og sikker adgang til data.
Lagsningsforslaget medferer en mulig udnyttelse af eksisterende sikkerhedsrammeveerk sdsom
udarbejdelse af tilhgrende og labende risikoanalyser, sikkerhedspolitikker, indfarelse og
efterlevelse af kontroller, heendelseshandtering og sikkerhedsprocesser samt uddannelse og
awareness. Dette skal etableres og vedligeholdes i relation til tilsvarende systemer i
sundhedsvaesenet grundet antagelsen om, at en behandling af gendata er pa samme
sikkerhedsniveau som andre fglsomme og personhenfarebare sundsdata. Lasningsforslaget
medfarer, at sikkerhedsorganisation, -kompetencer og roller sasom
informationssikkerhedskoordinator og Data Protection Officer (DPO) skal veere lokalt repraesenteret
og skal deles mellem feerre ressourcer. Den nationale genomdatabase udstiller funktionalitet til
ensartede og standardiseret aflevering, opbevaring og udstilling af data, hvilket giver mulighed for
at eksportere og anvende dele af de opbevarede data andre steder, herunder i EPJ-systemer for
adgang til klinikerne og i forskermaskiner, hospitals- samt universitetssystemer eller i data og
beregningsmiljger i regi af HPC-faciliteter for adgang til forskere.

Ulemper:

e Lesningsforslaget giver relativt darligere muligheder for omkostningseffektivitet.
Lasningsforslaget medfgrer, at der kan etableres en optimal database, da der ikke skal skeles til
eksisterende infrastruktur eller andre fysiske begraensninger. Dette vil veere en sterre udgift ved
etableringen men kan medfere lavere omkostninger ved drift. Lasningsforslaget medfgrer
endvidere, at samtlige relevante driftskompetencer sikres, hvilket kan medfgre overkapacitet pa
visse ressourcer. Ligeledes skal opsaetning og vedligeholdelse af det komplette drifts-setup ske
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lokalt, herunder anskaffelse og vedligehold af licenser af driftsveaerktgjer, ligesom udgifter for 24/7-
drift og vagtordninger skal afholdes til fulde af genomdatabasen. Det medfarer potentielt bade
hgjere drifts — og anskaffelsesomkostninger

e Lesningsforslaget vil tage laengere tid at igangseette. Det tager Izengere tid ved nyetablering
(udbud, bygning etc.) end at udbygge allerede eksisterende infrastruktur, sa i givet fald vil dette
Izsningsforslag involvere opstart pa eksisterende faciliteter, indtil en nybygget facilitet er klar.

For analyserne udfgrt pa en HPC-facilitet i relation til gensekventering er der stgrre
redundans/overkapacitet ved en model med fem faciliteter end ved to faciliteter, men selv to faciliteter
pa landsplan kan tilbyde tilstraekkelig redundans, hvis det ene gar ned. For HPC og den nationale
genomdatabase er redundans/backup lagt ens ind i alle Igsningsforslag men med forskellig konkret
operationalisering af redundansen for HPC-faciliteten og samme backup-tilgang til genomdatabasen
pa tveers af lgsningsforslagene.

Valget af ovenstaende Igsningsforslag er taet forbundet med etableringen af beregningskapacitet og
computerkraft til Personlig Medicin (spor 3B, jf. kapitel 6). De to dele af analysen skal saledes ses som
et taet sammenhaengende hele i forbindelse med en kommende beslutning om en let og sikker adgang
til data og etableringen af en national genomdatabase. Disse forhold er endvidere forbundet med den
gvrige tekniske infrastruktur for gkosystemet for Personlig Medicin i form af
gensekventeringsapparatur og biobanker (hhv. spor 3A, kapitel 5 og 3D, kapitel 8).
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7 SPOR 3D: BIOBANKER

Dette kapitel omhandler behovet for kapacitet i biobanker til opbevaring af biologisk
materiale til klinisk og forskningsmaessig brug for Personlig Medicin. | trad med
analysens primeere fokus pa helgenomsekventering afgraenser naervaerende kapitel
sig til de kapacitetsbehov, der pa kortere sigt er direkte afledt heraf. En bredere
indsats for at sikre kvaliteten af biologiske praver, eksempelvis ved at indlemme flere
biobanker i Regionernes Bio- og Genombank, har derfor ikke veeret i scope for
analysen. Inden for de rammer indeholder kapitlet en kortlaegning af det eksisterende
setup, vurdering af fremtidige behov samt en skitsering af lgsningsforslag for et
fremtidigt setup for biobankkapacitet til Personlig Medicin.

Kapitlet bestar af felgende afsnit:

e Kortlaegning af eksisterende biobankkapacitet
e Fremtidige behov for biobankkapacitet i relation til Personlig Medicin
e Lgsningsforslag til etablering af biobankkapacitet i overensstemmelse med fremtidige behov.

7.1 Kortlaegning af biobankkapacitet

Biobankkapacitet omfatter bade kort- og langtidsopbevaringen af biologisk materiale. Biologisk
materiale i relation til Personlig Medicin vil typisk vaere blod- eller vaevspraver'4. Sadanne praver
opbevares i dag i forskellige biobanker i sundhedsvaesenet og forskningsverdenen. Indeveerende
kortlaegning viser, at der er en eksisterende infrastruktur i form af det Nationale Biobankregister, hvori
det er muligt at tilga information om tilstedevaerelse af biologiske prgver i danske biobanker og
samkgre med data fra de danske registre. Kortlaegningen har endvidere vist, at de to primeere vel-
annoterede biobanker, der anvendes i forbindelse med sundhedsvaesenet i dag, er Danmarks
Nationale Biobank (DNB) og Regionernes Bio- og Genombank (RBGB).

Indevaerende afsnit opridser de centrale iagttagelser, der er blevet gjort i forbindelse med
kortlzegningen (uddybende beskrivelser, understgttende data og kilder kan findes i bilag G):

¢ En eksisterende infrastruktur mellem danske registre og biobanker sikrer mulighed for at
tilga data om en stor maengde biologiske prover. | det Nationale Biobankregister kobles
information om biologiske prever med data fra de danske registre. Nar der sgges i registeret, er det
muligt at undersage, hvilket prevemateriale der findes for personer med en given
sygdomsdiagnose. Via et samarbejde mellem DNB og de starste biobanker i Danmark opdateres
registeret jeevnligt med data om tilgeengelige prever. Dette samarbejde fungerer ved, at eksterne
biobanker pa manedlig, kvartals- eller arlig basis udleverer metadata pa pr@gverne, der opbevares i
de lokale biobanker. Saledes sikres et landsdaekkende overblik over, hvilke praver opbevares og
potentielt kan tilgas. | registret, som pt. indeholder information om 24,5 mio. biologiske prgver fra
5,7 mio. individer, er disse data endvidere koblet med data fra CPR-registeret,
Landspatientregisteret og Patologiregisteret pa individniveau (Bilag G, s.79-80)

o Danmarks Nationale Biobank indeholder 8 mio. biologiske prever og vokser med 1 mio. pr.
ar. Den Nationale Biobank er en fysisk biobank, der bade fysisk og organisatorisk er placeret under
Statens Serum Institut (SSI). DNB blev etableret i 2012 og modtager dagligt 1.500 prgver, hvilket

4 Prgvetypen er afhaengig af sygdomsomradet — eksempelvis anvendes ofte veevspraver ved hotspot-analyser til kreeftomradet.
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betyder, at DNB vokser med omkring 1 mio. nye prgver om aret's. Nye pragver registreres og
handteres automatiseret, og de placeres i automatiserede frysesystemer for effektiv lagring og
fremfinding. Alt bliver logget og registreret automatisk ved scanning af 1D og 2D stregkoder,
handteret automatisk med pipetteringsrobotter og al data-transfer foregar automatisk til et feelles
LIMS-system (Laboratory Information Management System). Alle processer er baseret pa SOP’er
(Standard Operating Procedures), der handteres i et samlet dokumentstyringssystem. Alle
fryseenheder er dagnovervaget med alarmsystem og backup pa forsyninger. DNB oplyser, at der
er planer om at udbygge frysekapaciteten snarligt for at imgdekomme den forventede aktivitet.
DNB oplyser endvidere, at de nye prgver, der modtages, er i hgj kvalitet, mens de historiske prgver
er mere heterogene og er fremkommet under forskelligartede processer og med forskelligartet
dokumentationsniveau. DNB har ikke planer om at ensarte rgrformatet pa de historiske praver, da
det vil kompromittere pravekvaliteten (kreeve en fryse-ta cyklus). DNB er i gang med at registrere
alle praver i LIMS-systemet og gere dem synlige i det Nationale Biobankregister til forskning. Frem
til nu er over 2 mio. historiske prever registreret. Det er i kortleegningen vurderet, at praverne i DNB
kan veere af veesentlig relevans i forbindelse med Personlig Medicin saerligt i forskningsmaessig
sammenhaeng

¢ Regioners Bio- og Genombank bestar af en rekke diagnosespecifikke biobanker, der
anvender samme retningslinjer for handtering, registrering og opbevaring af biologisk
materiale og dokumentation heraf. RBGB fungerer med sine biobanker som et murstenslgst
samarbejde, hvor flere aktarer arbejder taet sammen gennem en eksisterende infrastruktur,
standarder og retningslinjer. Udbygningstakten pé tvaers af RBGB er ikke afdaekket, men nogle har
i den gennemfarte interviewrunde udtrykt, at der opereres med en Igbende overkapacitet pa ca. 30
pct. | praksis medferer det et kontinuerligt indkeb af frysere decentralt i RBGB’s biobanker, som
daekker den faktiske prgveaktivitet. Kortleegningen har dog vist, at der er strgmninger i retning af at
konsolidere regionalt for dels at sikre en bedre kapacitetsudnyttelse, men i sserhed ogsa for at
understgtte en sikker opbevaring af preverne med faciliteter af hgjere kvalitet — herunder bedre
frysere, sikkerhedsforanstaltninger og generatoranleeg. Ofte er saerlige prevetyper mest oplagte for
specifikke diagnoseomrader, hvorfor der er en vis heterogenitet i pravetyperne i RBGB. Dog er der
for samtlige biobanker, som ved pragveoptag er en del af RBGB, retningslinjer for handtering,
registrering og opbevaring af biologisk materiale med tilknyttede SOP’er (Standard Operating
Procedures), hvilket medfgrer ensartethed i processer og dokumentation, som dermed sikrer
ensartet og hgj kvalitet i disse prgver med henblik pa at sikre det bedst mulige udgangspunkt for
senere bearbejdning og analyse af det opbevarede biologiske materiale. Historiske prgver indgar i
mindre omfang ogsa i RBGB, men der findes ligeledes procedurer for, hvordan preverne kan
opdateres til de standarder, der er pakreevet af nyoptagne prgver. RBGB har dermed et paradigme
for handtering, registrering og opbevaring af biologisk materiale, der fra dags dato muligger
anvendelse af prgver til Personlig Medicin til bade klinisk og forskningsmaessig brug.
Kortleegningen har endvidere vist, at der Isbende kommer nye biobanker til i det "murstenlgse
samarbejde”. Det primeere motiv er at komme ind under en samlet governancestruktur, hvor saerligt
registrering af prgverne er standardiseret. Standardiseringen og governancestrukturen er
udarbejdet med afseet i kliniske kvalitetsbehov og har faglige felgegrupper o. lign. tilknyttet (bilag G,
s. 80, bilag D, s. 48)

e Dansk CancerBiobank dzkker et af de primaere diagnoseomrader for Personlig Medicin og
har oplevet en linezer udvikling i antal prever. Dansk CancerBiobank (DCB) er udvalgt til
naermere kortlaegning, da kreeft er et af de primeere diagnoseomrader, hvor Personlig Medicin
anvendes bade nationalt og internationalt. Saledes er det i kortleegningen vurderet, at DCB er en
god indikator for den generelle udvikling i behovet for biobankskapacitet som fglge af en satsning
pa Personlig Medicin. Fysisk er DCB fordelt pa seks tilknyttede lokalafdelinger, der deekker alle fem
regioner, hvoraf Region Hovedstaden er daekket af bade Herlev Hospital og Rigshospitalet, mens
det organisatorisk er en del af RBGB. Tilknytningen til RBGB medfgrer dermed kvalitetssikring i

15 Indebeerer biologisk materiale, primeert i form af veesker.
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handtering af registrering, opbevaring og dokumentation, der ger det muligt at anvende blods- og
veevsprgver fra DCB til bade klinisk og forskningsmaessig brug. Udviklingen i blodfraktioner i DCB'’s
frysere har siden 2014 stabiliseret sig med gennemsnitligt 13.695 nye blodfraktioner pr &r med en
lineaer vaekstrate pa ca. 11 pct. for 2016 og 2017. Det anslas, at der i dag er 125.477 blodfraktioner
med tildelt fryserplads fordelt pa landets hospitaler. Fortszettes den nuveerende linezere veekst, vil
antallet vaere fordoblet om ca. ni ar. Udviklingen i vaevsfraktioner i DCB’s frysere har siden 2014
stabiliseret sig med gennemsnitligt 11.034 nye vaevsfraktioner pr ar med en lineaer vaekstrate pa
ca. 16 pct. for 2016 og 2017. Det anslas, at der i dag er 90.241 veevsfraktioner med tildelt
fryserplads fordelt pa hospitaler. Fortsaettes den nuvaerende linezere vaekst, vil antallet veere
fordoblet om ca. 8 ar (bilag G, s. 82).

Kortlaegningen af den eksisterende biobankkapacitet viser, at der er relativt veludbyggede og
velkoordinerede kapabiliteter inden for biobanker og handtering af biologisk materialer pa tveers af
afdelinger, sygehuse, regioner og organisationer. Kortlaegningen viser endvidere, at den eksisterende
biobankkapacitet er spredt pa et starre antal lokationer, og at der pagar en raekke initiativer for at
konsolidere savel de fysiske rammer som de relaterede processer.

7.2 Fremtidige behov for biobankkapacitet

| forleengelse af den gennemfarte kortlaegning er der foretaget en vurdering af de fremtidige behov for
biobankkapacitet. Der er ikke som led i analysen identificeret et vaesentligt behov for etablering af ny
kapacitet i starre skala i relation til de indsatsomrader, som flertallet af de interviewede klinikere og
forskere peger pa som de mest oplagte startsteder for en satsning pa Personlig Medicin, herunder
forst og fremmest sjeeldne og arvelige sygdomme samt kreeft. Der er dog i relation til de centrale
iagttagelser i ovenstaende kortlaegning en raekke mulige fremtidige behov:

o Sikring af mulighed for langtidsopbevaring af biologisk materiale til Personlig Medicin.
Kortleegningen viser, at der er et fortsat behov for (langtids-)opbevaring af biologisk materiale i
forbindelse med Personlig Medicin. Dette behov er vurderet primeert at tjene fremtidige
forskningsprojekter og i ringere omfang til at "genbesgge” praver fra en given patient. Vigtigheden
af at gemme det biologiske materiale skal ses i lyset af, at biologisk materiale indeholder
information, der endnu ikke kan frembringes og omdannes til genomdata. Dette skyldes, at
vidensfeltet for Personlig Medicin, herunder preecisionsmedicin, bioteknologi, molekyleerbiologi og
sekventeringsteknologi, er under hastig udvikling. | takt med denne udvikling kan det veere relevant
at foretage nye sekventeringer eller andre analyser pa det biologiske materiale. Et sadan behov er
vurderet aktuelt for bade pa sigt at tilbyde nye unders@gelsesmetoder i forbindelse med diagnostik
og til besvarelse af nye typer forskningsspargsmal (bilag G, s. 85)

o Sikring af tilstraekkelig fremtidig biobankkapacitet i forbindelse med eftersporgsel fra
Personlig Medicin. For at fremtidssikre udviklingen inden for Personlig Medicin er der i
indevaerende analyse identificeret et behov for, at et fremtidigt setup er relativt let skalerbart.
Dermed forstaet, at biobankkapaciteten kan udvides i takt med, at en eventuel efterspargsel stiger,
uden at det medfarer flaskehalse til klinisk og forskningsmaessig brug (Bilag G, s. 85)

o Ensartethed og standardisering for handtering, registrering og opbevaring af biologisk
materiale. Hgjkvalitets kliniske data er en forudsaetning for, at materialer indsamlet i biobanker kan
udnyttes optimalt i studier med henblik pa udvikling af Personlig Medicin. Dette skyldes blandt
andet, at ensartethed i handtering, registrering og opbevaring i hgjere grad muligger
sammenligning af praver — dvs. at praver fra forskellige biobanker kan anvendes til samme
forskningsprojekter, uden der er behov for kalibrering af data. Alternativt er det af flere bekraeftet, at
metadata er afggrende for efterfglgende at muliggere kalibrering af data og dermed bedre kunne
sammenstille dataseet. Ligeledes er der behov for at sikre data, der lever op til klinisk kvalitet, til
brug for diagnose og behandling pa individniveau (Personlig Medicin). Endvidere ses det, at der i
visse tilfeelde er et behov for at kunne genbesgge en prave fra en given biobank til klinisk brug. Det
kan eksempelvis veere ved anvendelse af praver til kraeftbehandling, hvor et mindre antal
biologiske prever genbesgges for at gensekventere tumorvaev. Samlet set er der derfor et behov
for at kvalitetssikre prgver med biologisk materiale gennem ensartede procedurer og
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dokumentation for handtering, registrering og opbevaring. Systematisk indsamling og opbevaring af
biologisk materiale er endvidere vurderet at fordre en ensartethed og standardisering pa tveers af
diagnosespecifikke specialer samt tid og sted for indsamling af den enkelte prgve. Ensartethed i
processer og dokumentation samt anvendte begreber vil bade kunne sikre god ensartet klinisk
praksis for indsamling opbevaring og vil samtidig sikre, at samtlige praver har tilkknyttede metadata.
Dertil kommer et behov for at sikre en teknologisk infrastruktur, som understgtter en sadan
registrering (Bilag G, s. 85-87).

For at kunne understgtte fremtidige behov og dermed sikre systematisk indsamling og opbevaring af
biologisk materiale til Personlig Medicin er der behov for at bygge videre pa den eksisterende
biobankinfrastruktur. | det fglgende nuanceres dette som et Iasningsforslag.

7.3 Lasningsforslag til etablering af biobankkapacitet

Der er som led i analysearbejdet vurderet et behov for at bygge videre pa den eksisterende
biobankinfrastruktur. Den eksisterende biobankinfrastruktur vurderes at kunne handtere bade kort- og
langtidsopbevaring af praver tilfredsstillende. Endvidere er det vurderet, at det eksisterende setup er
fysisk skalerbart og kan imgdekomme en lgbende udbygning af biobankkapacitet.

| det felgende udfoldes og vurderes Igsningsforslaget med afsaet i ovenstaende behov (for uddybning
se Bilag G, s.87).

¢ Lasningsforslaget giver gode muligheder for sikring af muligheden for langtidsopbevaring
af biologisk materiale til Personlig Medicin. Eksisterende setup tilbyder allerede
langtidsopbevaring af praver. | DNB og RBGB regi opbevares bade prgver, der lever op til deres
procedurer, og historiske praver. Historiske prgver bevares netop, fordi det vurderes som veerende
bedre at have prgver, der ikke lever op til korrekte procedurer, frem for at have et mindre udbud af
sygdomsspecifikke prgver'®. Ved at fortsaette i det eksisterende setup vil det desuden vaere muligt
at udnytte eksisterende kapabiliteter pa omradet, herunder kompetencer, infrastruktur og
governancestruktur, bedst muligt. Det er dermed i indeveerende analyse vurderet, at den
eksisterende biobankinfrastruktur vil kunne sikre mulighed for langtidsopbevaring af biologisk
materiale til Personlig Medicin

¢ Lesningsforslaget giver gode muligheder for sikring af tilstraekkelig biobankkapacitet i
forbindelse med eftersporgsel fra Personlig Medicin. Da kreaeft, som er et af de storste
anvendelsesomrader for Personlig Medicin, allerede indgar i DNB og RBGB, antages det, at
satsningen pa Personlig Medicin ikke fordrer flere prgver, men snarere at flere prgver bliver
gensekventeret, Hhilket vil efterlade udbygningstakten uaendret. Hvis det imod forventning
forudseettes, at satsningen fordrer, at nye praver bliver taget, er det i indeveerende analyse
antaget, at antallet af prgver vil stige i takt med udviklingen i antallet af helgenomsekventeringer.
Det er dog ikke i indevaerende vurderet, at udbygningen af eksisterende biobanker fremstar som en
egentlig udfordring for en vaekst i Personlig Medicin — uagtet om prgveaktiviteten forbliver den
samme eller stiger. Dette skyldes i hgj grad den relativt lave stykpris pa ekstra fryserkapacitet samt
den veludbyggede infrastruktur, der allerede eksisterer i DNB og RBGB (bilag G, s. 87)

¢ Lasningsforslaget giver gode muligheder for ensartethed og standardisering for indsamling
og opbevaring af biologisk materiale i klinisk praksis. Det er i forleengelse af indevaerende
analyse vurderet, at den proces og dokumentation for handtering, registrering og opbevaring, som
anvendes i regi af DNB og RBGB, i tilfredsstillende grad kvalitetssikrer opbevaringen af biologisk
materiale i en saddan grad, at prgverne kan bruges bade til kliniske og forskningsmaessige formal
for Personlig Medicin. Endvidere er det vurderet, at de governancestrukturer, der er knyttet til DNB
og RBGB, giver gode muligheder for at udbygge eksisterende biobanker og inkludere nye.
Ligeledes er det vurderet, at den overordnede infrastruktur i form af det Nationale Biobankregister

'6 Det kan veere i eksisterende sygdomsspecifikke bio- og cryobanker, som ikke har fulgt RBGB’s procedurer.
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sikrer samarbejde mellem DNB og RBGB pa en sadan made, at metadata kan tilgas pa en made,
der imgdekommer bade det kliniske og forskningsmaessige behov.
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8 OMKOSTNINGSESTIMATER FOR
TEKNOLOGISK INFRASTRUKTUR

Dette kapitel praesenterer omkostningsestimater, der som led i analysearbejdet er
udarbejdet for tre af de fire elementer i den teknologiske infrastruktur, der er
beskrevet som led i analysens spor 3 — gensekventeringsapparatur,
beregningskapacitet (HPC-facilitet) og lagringskapacitet (genomdatabase). Kapitlet
indeholder et overblik over forskellene i det samlede investeringsbehov over en
femarig periode afheengig af, hvilke konkrete lasningsforslag der veelges i relation til
de enkelte elementer i den teknologiske infrastruktur. Kapitlet indeholder endvidere
uddybende hovedtal for de udarbejdede estimater for de forskellige l@sningsforslag i
relation til den teknologiske infrastrukturs enkeltelementer?”.

Kapitlet bestar af fglgende afsnit:

e Samlede omkostninger over fem ar

e Omkostningsestimater for gensekventeringsapparatur (spor 3A)

e Omkostningsestimater for beregningskapacitet (HPC-facilitet) (spor 3B)
e Omkostningsestimater for lagringskapacitet (genomdatabase) (spor 3C).

Analysens omkostningsestimater, herunder estimater for hvert af de opstillede Igsningsforslag for de
enkelte delelementer i den samlede teknologiske infrastruktur, er udarbejdet med afseet i et omtrentligt
estimat for udviklingen i det forventede behov for helgenomsekventering til klinisk brug, der er
udarbejdet som led i analysen (jf. afsnit 5.2).

Som nzevnt ovenfor er de kommende ars behov for helgenomsekventeringer til klinisk brug i Danmark
i vid udstreekning bestemt af, hvilket ambitionsniveau der fastlaagges som led i realiseringen af den
nationale strategi for Personlig Medicin. Det er derfor forventeligt, at behovet for
helgenomsekventering udvikler sig anderledes end forventet.

Det betyder, at de udarbejdede omkostningsestimater er behaeftet med vaesentlig usikkerhed, og at
savel investerings- som driftsomkostninger vil kunne vaere bade veesentligt stgrre og veesentligt
mindre, hvis behovet for helgenomsekventering udvikler sig anderledes end forudsat i de nedenfor
praesenterede estimater. | forleengelse heraf skal det bemaerkes, at seerligt behovet for
beregningskapacitet tillige afthaenger af udviklingen inden for andre typer af klinisk og
forskningsmaessigt arbejde med Personlig Medicin, herunder eksempelvis analysearbejde knyttet til
billeddiagnostiske data og andre typer af -omics data. Dette behov for beregningskapacitet er kun i
begraenset omfang indeholdt i neerveerende analyse.

7 Uddybende beskrivelse af inputparametre og forudseetninger findes i bilag A-G.
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8.1 Samlede omkostninger over fem ar

De samlede investerings- og driftsomkostninger (TCO) til etablering af en teknologisk infrastruktur
som beskrevet i naervaerende analyse er over en femarig periode estimeret til mellem 600 og 700 mio.
kr. i et minimumsscenarie og mellem 900 og 1.000 mio. kr. i et maksimumsscenarie'8,

Nedenstaende figur og tabel giver et overblik over fordelingen af de samlede
investeringsomkostninger over fem ar pa de tre delelementer i den teknologiske infrastruktur —
gensekventeringsapparatur, HPC-facilitet og genomdatabase - samt det spaend, der er mellem det
billigste og det dyreste lgsningsforslag i de udarbejdede omkostningsestimater.

Figur 3 Samlede investeringsomkostninger over fem ar
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Som det fremgar af figur 3 og tabel 6, udger indkgb og drift af gensekventeringsapparatur med
omkring to tredjedele af de samlede omkostninger den stgrste andel, hvilket isger skyldes
driftsomkostninger knyttet til reagenser og arsvaerk. Etablering og drift af beregnings- og
lagringskapacitet i form af en HPC-facilitet og en national genomdatabase udger den resterende
tredjedel af de samlede omkostninger over fem ar.

Det fremgar endvidere af figuren, at etablering og drift af beregningskapacitet (HPC-facilitet) er den
del af den samlede infrastruktur, der over en femarig periode har sterst omkostningsmeessig
spaendvidde mellem det dyreste og det billigste lasningsforslag.

'8 Der er ikke i opgerelsen medregnet investeringsomkostninger til fornyelse af den teknologiske infrastruktur ud over perioden.
Det betyder konkret, at der ikke i slutaret 2022 er indregnet omkostninger til fornyelse af det udstyr, der antages anskaffet og
afskrevet i lgbet af den femarige periode.
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Tabel 6: Samlede omkostninger over 5 ar (TCO)

Losningselement Minimumsscenarie Maksimumsscenarie
Gensekventeringsapparatur (spor 3A) 425-448 mio. kr. 685-700 mio. kr.
Beregningskapacitet/HPC-facilitet (spor 3B) 114-180 mio. kr. 147-221 mio. kr.
Lagrinsgkapacitet/Genomdatabase (spor 3C) 52-67 mio. kr. 73-90 mio. kr.
Samlede omkostninger over 5 ar 591-695 mio. kr. 905-1.011 mio. kr.

8.2 Omkostningsestimater for gensekventeringsapparatur

Som det fremgar af naerveerende rapport, arbejdes der med to Igsningsforslag for konsolidering af
klinisk praksis og dertilhgrende etablering af kapacitet til helgenomsekventering i form af anskaffelse
af det ngdvendige gensekventeringsapparatur:

e Lgsningsforslag 1: Etablering af gensekventeringskapacitet i to landsdelscentre
e Lasningsforslag 2: Etablering af gensekventeringskapacitet i fem regionale centre.
Falgende afsnit beskriver henholdsvis investerings- og driftsomkostninger til etablering af

gensekventeringsapparatur for hvert Igsningsforslag. Endvidere er Igsningsforslagenes
omkostningsestimater beskrevet med minimums- og maksimumsscenarier (jf. spor 3A, bilag D).

8.2.1 Investeringsomkostninger for gensekventeringsapparatur

Som det fremgar af nedenstaende figur, varierer investeringsbehovet i relation til etablering af
kapacitet til helgenomsekventering i form af anskaffelse af det nedvendige gensekventeringsapparatur
over en femarig periode med henholdsvis 16 mio. kr. og 10 mio. kr. for minimums- og
maksimumsscenarier afhaengigt af lgsningsforslag:

e Lgsningsforslag 1: Etablering af gensekventeringskapacitet i to landsdelscentre (32 mio. kr. i
minimumscenariet og 48 mio. kr. i maksimumsscenariet)

e Lasningsforslag 2: Etablering af gensekventeringskapacitet i fem regionale centre (50 mio. kr. i
minimumscenariet og 60 mio. kr. i maksimumsscenariet).

Figur 3 Estimerede investeringsomkostninger over fem ar for gensekventeringsapparatur
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For minimumsscenarierne er der endvidere en forskel pa 18 mio. kr. mellem Igsningsforslag 1 og 2,
mens der for maksimumsscenarier er en forskel pa 12 mio. kr. mellem Igsningsforslag 1 og 2. Dette
skyldes hgjere etableringsomkostninger ved etablering af fem centre.

8.2.2 Driftsomkostninger for gensekventeringsapparatur

Som det fremgar af nedenstaende figur, er driftsomkostningerne for Iasningsforslag 1 fordelt pa en
femarigperiode i henholdsvis et minimums- og maksimumsscenarie. De primaere driftsomkostninger er
udgifter til reagenser samt arsvaerk i relation til praveforberedelse foruden analyse og tolkning af
preveresultater. Begge omkostningstyper skalerer lineaert med antallet af prgver, hvorfor
meromkostninger til drift af Iasningsforslag 2 primaert knytter sig til periodeforskelle pa serviceaftaler,
svarende til meromkostninger pa 3-6 mio. kr. over fem ar afhaengig af valgt scenarie.

Figur 4 Driftsomkostninger ved helgenomsekventering over fem ar (Lesningsforslag 1)
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Som det fremgar af ovenstaende figur, er de akkumulerede driftsomkostninger til sekventering af
helgenomer i minimumsscenariet samlet set omkring 393 mio. kr. over en femarig periode og i et
maksimumsscenarie omkring 637 mio. kr. over en femarig periode.

Uagtet minimums- eller maksimumsscenarie udgar udgifter til reagenser 49 pct. af de her opgjorte
driftsomkostninger, mens udgifter til arsveerk udger 45 pct. De resterende 6 pct. udgeres i al
vaesentlighed af serviceaftaler pa apparatur, gvrige laboratoriematerialer samt @vrig mandtimer.

8.3 Omkostningsestimater for beregningskapacitet (HPC-facilitet)
Som det fremgar af naerveerende rapport, arbejdes der med tre lgsningsforslag for etablering af
beregningskapacitet (HPC-facilitet):

e Lgsningsforslag 1: Afseet i de tre eksisterende HPC-anlaeg

e Lasningsforslag 2: Afseet i 2 af de tre eksisterende HPC-anleeg

e Lgsningsforslag 3: Etablering af nyt dedikeret HPC-anlaeg.

Falgende afsnit beskriver henholdsvis investerings- og driftsomkostninger til etablering af

beregningskapacitet for hvert Igsningsforslag. Endvidere er Igsningsforslagenes omkostningsestimater
beskrevet med minimums- og maksimumsscenarier (jf. Spor 3B, Bilag E).

8.3.1 Investeringsomkostninger for beregningskapacitet (HPC-facilitet)

Som det fremgar af nedenstaende figur, varierer investeringsbehovet i relation til etablering af
beregningskapacitet i form af anskaffelse af den ngdvendige HPC-facilitet over en femarig periode
med henholdsvis 21 mio. kr., 16 mio. kr. og 20 mio. kr. for minimums- og maksimumsscenarier
afheengigt af lasningsforslag:

e Lasningsforslag 1: Afseet i de tre eksisterende HPC-anleeg (45 mio. kr. i minimumscenariet og 66
mio. kr. i maksimumsscenariet)

e Lgsningsforslag 2: Afsaet i 2 af de tre eksisterende HPC-anlaeg (33 mio. kr. i minimumscenariet og
49 mio. kr. i maksimumsscenariet)
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e Lasningsforslag 3: Etablering af nyt dedikeret HPC-anlzeg (43 mio. kr. i minimumscenariet og 63
mio. kr. i maksimumsscenariet).

Figur 5 Estimerede investeringsomkostninger over fem ar for HPC-facilitet
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Pa tveers af lgsningsforslagene er der for minimumsscenarierne et spaend pa 12 mio. kr., mens der pa
tveers af lgsningsforslagene er et speend pa 17 mio. kr. for maksimumsscenarierne.
Investeringsmaessigt er den vaesentligste forskel mellem de tre Igsningsforslag meromkostninger til en
distribueret lgsning i Igsningsforslag 1 og meromkostninger til nyetablering i lgsningsforslag 3.

8.3.2 Driftsomkostninger for beregningskapacitet (HPC-facilitet)

Som det fremgar af nedenstdende figur, varierer driftsomkostningerne i relation til den nedvendige
HPC-facilitet over en femarig periode med henholdsvis 5 mio. kr., 4 mio. kr. og 4 mio. kr. for
minimums- og maksimumsscenarier afhaengigt af Igsningsforslag:

e Lgsningsforslag 1: Afsaet i de tre eksisterende HPC-anlaeg (34 mio. kr. i minimumscenariet og 39
mio. kr. i maksimumsscenariet)

e Lasningsforslag 2: Afseet i 2 af de tre eksisterende HPC-anlaeg (20 mio. kr. i minimumscenariet og
24 mio. kr. i maksimumsscenariet)

e Lgsningsforslag 3: Etablering af nyt dedikeret HPC-anlaeg (25 mio. kr. i minimumscenariet og 29
mio. kr. i maksimumsscenariet).

Figur 6 Estimerede arlige driftsomkostninger for HPC-facilitet
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Den vaesentligste forskel i relation til driftsomkostninger er meromkostninger til parallel drift af flere
enheder, herunder eksempelvis etablering og opretholdelse af flere parallelle organisatoriske enheder
med bemanding udover, hvad der er ngdvendigt af hensyn til forsyningssikkerhed.

53
FORTROLIGT — mellem PA Consulting Group og Sundheds- og Aldreministeriet



8.4 Omkostningsestimater for lagringskapacitet (genomdatabase)

Som det fremgar af naervaerende rapport, arbejdes der med to Igsningsforslag til etablering af
lagringskapacitet i form af en national genomdatabase:

e Lgsningsforslag 1: Etablering i tilknytning til eksisterende HPC-anlaeg

e Lgsningsforslag 2: Etablering med dedikeret organisation og nyt anleeg.

Falgende afsnit beskriver henholdsvis investerings- og driftsomkostninger til etablering af

lagringskapacitet for hvert Igsningsforslag. Endvidere er lgsningsforslagenes omkostningsestimater
beskrevet med minimums- og maksimumsscenarier (jf. spor 3C, bilag F).

8.4.1 Investeringsomkostninger for lagringskapacitet (genomdatabase)

Som det fremgar af nedenstéende figur, varierer investeringsbehovet i relation til etablering af
lagringskapacitet over en femarig periode med henholdsvis 21 mio. kr., 16 mio. kr. og 20 mio. kr. for
minimums- og maksimumsscenarier afhaengigt af Igsningsforslag:

e Lgsningsforslag 1: Etablering i tilknytning til eksisterende HPC-anlaeg (22 mio. kr. i
minimumscenariet og 36 mio. kr. i maksimumsscenariet)

e Lgsningsforslag 2: Etablering med dedikeret organisation og nyt anlaeg (25 mio. kr. i
minimumscenariet og 40 mio. kr. i maksimumsscenariet).

Figur 7 Estimerede investeringsomkostninger over fem ar for national genomdatabase
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Pa tveers af lgsningsforslagene er der for minimumsscenarierne et spaend pa 3 mio. kr., mens der pa
tveers af lgsningsforslagene er et spaend pa 4 mio. kr. for maksimumsscenarierne.
Investeringsmaessigt er den vaesentligste forskel mellem de to I@sningsforslag meromkostninger til
etablering af selvstaendig organisering pa en selvstaendig lokation.

8.4.2 Driftsomkostninger for lagringskapacitet (genomdatabase)

Som det fremgar af nedenstaende figur, varierer driftsomkostningerne i relation til den ngdvendige
lagringskapacitet over en femarig periode med henholdsvis 8 mio. kr. og 7 mio. kr. for minimums- og
maksimumsscenarier afhaengigt af lesningsforslag:

e Lgsningsforslag 1: Etablering i tilknytning til eksisterende HPC-anlaeg (29 mio. kr. i
minimumscenariet og 37 mio. kr. i maksimumsscenariet)

e Lgsningsforslag 2: Etablering med dedikeret organisation og nyt anlaeg (42 mio. kr. i
minimumscenariet og 49 mio. kr. i maksimumsscenariet).
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Figur 8 Estimerede driftsomkostninger over fem ar for national genomdatabase
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Pa tveers af lgsningsforslagene er der for minimumsscenarierne et spaend pa 13 mio. kr., mens der pa
tveers af lgsningsforslagene er et spaend pa 12 mio. kr. for maksimumsscenarierne. Driftsmaessigt er
den vaesentligste forskel mellem de to I@sningsforslag meromkostninger til vedligehold og drift af et
selvstaendigt center med selvstaendig organisering, vedligehold og lignende.
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9 KONTEKST OG VIDERE BESLUTNING

Dette kapitel opsummerer nogle af de vaesentligste beslutningsmaessige
afheengigheder mellem analysens spor og skitserer en mulig beslutningsreekkefalge
for det videre arbejde med de elementer i arbejdet med Personlig Medicin, som
analysen behandler. Kapitlet rummer endvidere en kort beskrivelse af den bredere
kontekst for anvendelse af sundhedsdata, som de forestaende beslutninger
vedrgrende en teknologisk infrastruktur for Personlig Medicin skal ses inden for.

Kapitlet bestar af falgende afsnit:

e Afhaengigheder og mulig overordnet beslutningsraekkefglge
e Samspil med eksisterende infrastruktur i sundhedsvaesenet

9.1 Afhaengigheder og mulig overordnet beslutningsraekkefalge

Der er vaesentlige afhaengigheder mellem spor 1: Konsolidering af klinisk praksis og spor 3A:
Gensekventeringsapparatur, hvorfor relaterede beslutninger bar traeffes forholdsvist
sammenhaengende. Det samme gaelder spor 3B: Beregningskapacitet og spor 3C: National
Genomdatabase. Ligeledes er der en afhaengighed mellem spor 1 & 3A og spor 3B & 3C.
Beslutninger vedrgrende farstnaevnte spor bar derfor ga forud for beslutninger vedrgrende
sidstnaevnte.

Der er faerre afheengigheder til de to gvrige spor vedrgrende henholdsvis 2) Forsknings- og datastatte
og 3D) Biobank.

Figur 10: Overblik over beslutningsmassige afhangigheder mellem analysens spor

National
Genomdata

Konsolidering af
klinisk praksis

Gensekventerings- Beregningskapacitet
apparatur (HPC)

Spor1: > Spor 3A: Spor3B: > Spor3C:

Spor 2: Forsknings- og datastgtte

Spor 3D: Biobank

9.1.1 Afhangigheder mellem spor 1 og spor 3A

Der er en stor grad af sammenhang mellem beslutninger, der traeffes i relation til spor 1, og
beslutninger, der traeffes i relation til spor 3A. Saledes felger placering og etablering af apparatur i hgj
grad af de beslutninger, der traeffes om konsolidering af klinisk praksis.

Dette skyldes, at der som folge af den strategiske retning er en forventning om, at konsolideringen af
klinisk praksis sker med afsaet i et gnske om at skabe kompetencecentre, der udferer
helgenomsekventering. | dag er der imidlertid ikke i omfattende grad gensekventeringsapparatur, som
understgtter helgenomsekventering til klinisk brug. Ved beslutningstagning vedrgrende konsolidering
af klinisk praksis vil det derfor veere ngdvendigt umiddelbart herefter at igangsaette indkgb af
helgenomsekventeringsapparatur og dermed traeffe beslutning vedrgrende spor 3A.

9.1.2 Afhangigheder mellem spor 3B og spor 3C

Efter der er truffet beslutning om konsolidering af klinisk praksis og tilhgrende placering af
sekventeringsapparatur (hhv. spor 1 & 3A), felger beslutninger vedrarende etablering af
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understgttende infrastruktur. Dette indebaerer dels etablering af beregningskapacitet (HPC) og en
National Genomdatabase samt tilhgrende infrastruktur (spor 3B & 3C).

Etableringen af infrastrukturen kraever, at der indledningsvist treeffes beslutning om etablering af
beregningskapaciteten (HPC). Denne beslutning driver i nogen grad beslutningen om etableringen af
en National Genomdatabase, da det er et krav, at databasen etableres fysisk taet paA HPC-faciliteten.
Dertil kommer, at en database placeres fysisk teet pa én og kun én af HPC-faciliteterne. Dette skyldes
muligheden for at anvende de store datamaengder, specifikt og isaer radata, der vil veere tilgeengelige i
en National Genomdatabase.

9.1.3 Spor2

Beslutninger vedrgrende forsknings- og datastatte skal traeffes ifm. etablering af statte til
sundhedsforskning og klinisk brug i gvrigt — og er ikke isoleret for Personlig Medicin.

Der kan dog veere visse afheengigheder til bade spor 1 & 3A og spor 3b & 3C, da disse kan komme til
at fungere som kompetencebaerende stattecentre for andre klinikere og forskere.

9.1.4 Spor3D

Beslutninger vedrgrende biobanker kan ske forholdsvist parallelt med @vrige spor, da der hverken
fysisk eller organisatorisk vil vaere sammenfald med disse.

Etablering af biobankkapacitet bar i stedet ses i relation til eksisterende biobanker og en eventuel
udvidelse heraf.

9.2 Samspil med eksisterende infrastruktur i sundhedsvaesenet

Den feelles teknologiske infrastruktur for Personlig Medicin skal sikre samspil med eksisterende
infrastruktur ved at understgtte anvendelse af internationale, nationale og lokale databaser samt
tilhgrende applikationer i andre miljger end i regi af HPC-facilitet(er) og den nationale genomdatabase.

Uagtet valg af Igsningsforslag for en fremtidig udbygning af henholdsvis computer- og
beregningskapacitet samt en national genomdatabase vil der forsat veere behov for sammenstilling af
data fra relaterede registre eller opslagsveerker samt bearbejdning og analyse i lokale databaser,
herunder brug af tilhgrende enten kommercielle eller skreeddersyede analyse-, beslutningsstette- og
visualiseringsapplikationer.
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Figur 11: Konceptuel overblik over hvordan HPC-facilitet(erne) og den nationale genomdatabase indgar i
resten af okosystemet for Personlig Medicin
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Analysen har identificeret fem kerneiagttagelser, som den faelles infrastruktur for Personlig Medicin
skal kunne imgdekomme eller sikre:

e De af den falles infrastruktur udbudte databaser og applikationer vil i samspil med eksisterende
infrastruktur indga i en bredere kontekst, hvor en reekke yderligere forskelligartede applikationer og
databaser vil veere i brug (klinisk eller forskningsmaessigt).

e Infrastrukturen skal kunne understgtte klinikernes adgang til data via applikationer i deres daglige
gang pa hospitalerne, herunder primzert deres interaktion med EPJ-systemer. Der er ikke tale om
radata men om afledte analysedata, hvilket er en yderst begreenset datamaengde.

¢ Infrastrukturen skal kunne understgtte forskernes adgang til data enten via forskermaskinernes
applikationer (begreenset datasaet), afdelings- eller forskningsprojektneere applikationer (begraenset
dataseet) og applikationer udbudt via HPC-infrastrukturen (fuldt datasaet).

¢ Infrastrukturen skal via databaser og applikationer udbudt af HPC-infrastrukturen kunne
understgtte adgang til relaterede datakilder pa en ensartet, struktureret, tidstro og analyserbar
made.

¢ Den nationale gendatabase skal derfor, som naevnt tidligere, kunne tilbyde en ensartet og
standardiseret made af aflevere, opbevare og udstille sine data. Dette er og bliver de mest centrale
succeskriterier funktionelt set for den nationale genomdatabase udover de allerede behandlede
non-funktionelle krav om fysisk, drifts- og informationssikkerhed. Det er vigtigt at understrege, at
infrastrukturen fra et teknisk perspektiv skal kunne understatte dette, men at selve udveksling af
data og samstilling af data forsat er underlagt eksisterende krav og sikkerudveksling samt de rette
godkendelser til anvendelse af specifikke datasaet fra forskellige datakilder.
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9.3 Forslag til mulig videre proces for etablering af HPC-faciliteter
og en national genomdatabase

| dette afsnit beskrives kort et bud pa en fremadrettet proces for etablering af HPC-faciliteter og en
national genomdatabase. Processen er bygget op om en trinvis tilgang til etablering af de omtalte
faciliteter men med udgangspunkt i de tidligere beskrevne Igsningsforslag. Buddet forsager derudover
at tage hgjde for at komme hurtigt i gang men samtidig og pa sigt at sikre en landsdaekkende teknisk
og faglig robusthed for omradet.

En central praemis for den beskrevne proces er at sikre Danmark en feelles platform for data
management og beregninger pa personfalsomme sundhedsdata, hvor en feelles national og
sammenhaengende secure cloud-infrastruktur udger et overbyggende referencedesign uagtet valg af
specifikt lasningforslag.

Det betyder, at farste skridt i processen er at udvaelge, etablere eller udbygge en sadan feelles
national og sammenhangende secure cloud-infrastruktur. Denne infrastruktur sikrer en ensartet og
national styret afgang til faciliteterne. Dertil kommer etableringen af en feelles national governance- og
prioritetsmodel for afvikling af analyser for omradet. Denne model skal derfor parallelt aftales og
godkendes parterne imellem.

Dernzest kan en eller flere HPC-faciliteter indlejres og derefter tilgas via denne infrastruktur, hvorefter
de alle er underlagt den aftalte governance- og prioritetsmodel. Afheengig af hastigheden hvormed de
enkelte faciliteter indlejres, vil processen ved en facilitets indtreeden svare til Igsningsforslag 2a for
HPC-faciliteter, hvor kun en primeer facilitet er udvalgt. Efter de naeste HPC-faciliteter indlejres, svarer
processen til 2b, men med flere end to faciliteter i sluttilstanden. Den nationale genomdatabase
etableres i regi af én og kun én af faciliteterne - enten som lgsningsforslag 1 eller 2 for den nationale
genomdatabase.
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