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Abstract

Background: Genetic variations affect our response to drugs and can result in significant differ-
ences in efficacy and risk of side effects. The purpose of Pharmacogenetics (PGx) is to bury the

III

“one size fits all” prescription method and focus on the patient’s genetic profile.

In Denmark, there is no foundation for evidence-based practise of PGx tests in pharmacies or in
general practise, but this is changing. The year 2019 was the launch, where selected Danish
pharmacies were able to offer a PGx test to their customers. However, to achieve a national
implementation, overcoming several barriers are required.

The aim of this thesis was to investigate how PGx tests can contribute to optimization of drug
therapy and which factors facilitate the implementation of the tests in pharmacies and in gen-
eral practise. In addition, general practitioners’ and patients’ perceptions of PGx tests are inves-
tigated.

Methods: This is an exploratory project that consisted of a scoping review and a multiple case
study. In the scoping review, the literature search was conducted in three databases and the
grey literature, to investigate the facilitating factors for the implementation of PGx tests in com-
munity pharmacies in selected countries (USA, Canada and The Netherlands). In the multiple
case study, the practical utility of PGx tests was investigated. A qualitative content analysis of
the included cases was conducted to examine which drug therapy problems (DTPs) are identified
based on the PGx test.

Results: In the scoping review, 15 published studies and five references from grey literature was
identified. The conceptual framework, Consolidated Framework for Implementation Research
(CFIR), was used to characterize the facilitators for implementation of PGx tests in practice. In
the review, 17 facilitators were categorized under five themes; implementation strategy char-
acteristics, the outer and inner setting of the strategy, characteristics of stakeholders and the
implementation process. In the multiple case study, 23 cases were collected, consisting of data
from a Personal Medicine Profile™ test (PMP™ test), 20 of which were included in the subse-
guent qualitative content analysis. On average, 5.1 DTPs were identified per patient.
Conclusion: The frequently identified facilitating factors for the implementation of PGx tests
were; stakeholder support, a local need is met, availability at point-of-care, identification of col-
laborators, and compatibility with existing work routines. PGx tests can contribute to the iden-
tification of DTPs. In order to reach the full potential of the tests, the clinical guidelines based
on genetic variation, must encompass a larger proportion of the existing drugs and the involve-

ment of patients are essential.
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Resumé

Baggrund: Genetiske variationer pavirker vores respons pa laegemidler, og kan resultere i signi-
fikante forskelle i virkningsgraden og risikoen for bivirkninger. Formalet med farmakogenetik er
at begrave den traditionelle “one size fits all”-ordination af leegemidler og fokusere pa patien-
tens genetiske profil.

| Danmark findes der ikke et evidensbaseret grundlag for brugen af PGx-tests pa apoteker og i
almen praksis, men dette er ved at aendre sig. Ar 2019 var startskuddet p3, at udvalgte danske
apotekers kunne udbyde PGx-tests til deres kunder. For at opna national implementering, krae-
ves det dog at flere barrierer overkommes.

Formalet med dette speciale var at undersgge, hvordan PGx-tests kan medvirke til optimering
af laegemiddelbehandling, og hvilke faktorer, der faciliterer implementeringen af testene pa
danske apoteker og i almen praksis. Desuden undersgges laegers og patienters opfattelse af PGx-
tests.

Metoder: Dette er et eksplorativt projekt, der bestod af et scoping review og et casestudie. |
scoping reviewet blev sggninger foretaget i tre databaser og den gra litteratur, for at undersgge
de faciliterende faktorer for implementeringen af PGx-tests pa apoteker i udvalgte lande (USA,
Canada og Holland). | det multiple casestudie undersggte den praktiske anvendelse af PGx-tests.
En kvalitativ indholdsanalyse af de inkluderede cases blev foretaget, for at undersgge hvilke lzae-
gemiddelrelaterede problemer (LMRP), der identificeres pa baggrund af PGx-tests.

Resultater: | scoping reviewet identificeres 15 publicerede studier og fem referencer fra gra lit-
teraturer. Den konceptuelle ramme, Consolidated Framework for Implementation Research
(CFIR), blev anvendt til karakterisering af facilitatorer for implementering af PGx-tests i praksis.
| reviewet blev 17 facilitatorer kategoriseret under fem temaer; karakteristika af implemente-
ringsstrategien, strategiens ydre- og indre ramme, karakteristika af stakeholders og processen
bag implementeringen. | det multiple casestudie blev der indsamlet 23 cases, bestaende af data
fra en Personlig Medicin Profil™-test (PMP™-test), hvoraf 20 blev inkluderet i den efterfglgende
kvalitative indholdsanalyse. | gennemsnit blev der identificeret 5,1 LMRP pr patient.
Konklusion: De hyppigst forekommende faciliterende faktorer for implementeringen af PGx-
tests var: opbakning fra stakeholders, afdakning af et lokalt behov, tilgaengelighed ved point-
of-care, identifikation af samarbejdspartnere og kompatibel med eksisterende arbejdspro-
cesser. PGx-tests kan bidrage til identifikationen af LMRP og optimering af leegemiddelbe-
handling. For at opna det fulde potentiale kraeves det, at der findes flere kliniske guidelines

baseret pa genetiske variationer, og involvering af patienten er essentielt.
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Forkortelser

CDS = Klinisk beslutningsstgttesystem (engelsk: Clinical Decision Support)

CDSS = Clinical Decision Support System

CEU = Continuing Education Units

CFIR = Consolidated Framework for Implementation Research

CME = Continuing Medical Education

CPD-program = Continuing Professional Development

CPIC = Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

CPP = Clinical Pharmacist Practitioner

DDGI = legemiddel-lzegemiddel-geninteraktion (engelsk: drug-drug-gene interaction)
DDI = legemiddel-lzegemiddelinteraktion (engelsk: drug-drug interaction)

DGI = l=gemiddel-geninteraktion (engelsk: drug-gene interaction)

DPWG = Dutch Pharmacogenetics Working Group

EPJ = Elektronisk Patient Journal

FMK = det Fzelles Medicinkort

Gns. = gennemsnit/gennemsnitlig

LMRP = Leegemiddelrelaterede problemer

MTM = Medication Therapy Management

PACE = Program of All-Inclusive Care for the Elderly

PGx = farmakogenetik (engelsk: pharmacogenetics)

PGx-test = farmakogenetisk test (engelsk: pharmacogenetic test)

PMP™-test = Personlig Medicine Profil™-test

PPI = protonpumpehammer (engelsk: proton pump inhibitor)

PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews

RCT = randomiserede kontrollerede studier (engelsk: randomized controlled trials)

UF Health PMP = University of Florida Health Precision Medicine Program
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Definitioner

- Scoping review: en metodologi der har til formal at besvare et fokuseret og afgraen-
set spgrgsmal, og herunder kortlaegge tilgaengelig litteratur inden for et bredt emne-
omrade. (2)

- Farmakogenetisk test, PMP-test: undersgger, hvordan individers genetiske profil pa-
virker respons pa laegemidler

- Farmaceuter: farmaceuter der arbejder pa et apotek, som ikke inkluderer hospitals-
apoteker. Apoteker i den primaere sundhedssektor

- Handlingsngdvendig faenotype: en genetisk variation, som er handlingskraevende.

- Polyfarmacipatient: anvendelsen af mindst fem eller flere laegemidler (3)

- Stakeholders: Praktiserende laeger, farmaceuter og patienter

- Implementeringsstrategi: den proces eller aktivitet, der sikrer at en strategisk plan-
leegning udfgres (4)

- Evidensbaseret grundlag: evidens, der danner grundlag for en klinisk vejledning (5)

- lterativ: gentagelse af en proces eller handling (6)

- Forbrugergenetik: betegnes ogsa som direct-to-consumer (DTC) genetic tests (7)

- Personlig medicin: Tilpasning af leegemiddelbehandling til den enkelte patient (8)

- Triangulering: anvendelsen af adskillige metoder eller kilder til dataindsamling (9)
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1. Introduktion

Konsekvenserne af individuel respons pa laegemidler, er udviklingen af bivirkninger og/eller
manglende terapeutisk effekt (10). En stor andel af patienter oplever alvorlige bivirkninger,
som kan fgre til hospitalisering og i vaerste tilfaelde dg¢d, som resultat af den nuveerende “one-

I”

size-fits-all” fremgangsmade (11).

Farmakogenetik (PGx) er fundamentet i personlig medicin, hvor leegemiddelbehandling til-
passes til den enkelte patient (12). Laegemiddelrespons kan forudsiges ved at anvende et
individs farmakogenetiske (PGx) profil til at guide valget af det rigtige laegemiddel og dosering
(2). Formalet med PGx er at begrave den traditionelle “trial and error”-ordination af laege-
midler. Dette er et Igfte til patienter om en mere sikker og effektiv laagemiddelbehandling.
(12)

| Danmark er anvendelsen af PGx-tests i praksis, herunder pa apoteker og i almen praksis,
begraenset af manglende kompetencer og erfaringer hos leeger og farmaceuter. Desuden
tvivles der pa det evidensbaserede grundlag og fordelene ved anvendelsen af PGx-tests i kli-
nisk praksis. (13) Der findes ikke et evidensbaseret grundlag for brugen af farmakogenetiske
tests (PGx-tests) pa apoteker og i almen praksis, men dette er ved at andre sig. Ar 2019 var
startskuddet p3, at udvalgte danske apotekers kunne udbyde PGx-tests til deres kunder. For
at opna national implementering, kraeves det dog at flere barrierer overkommes.

Forskning i implementering af PGx-tests pa apoteker forekommer i andre lande, sdsom USA,
Canada og Holland (10,11,14), hvor det demonstreres at apoteker er parate til at inkorporere
PGx-testning. Hvilke faciliterende faktorer fremmer implementeringen af PGx-test pa bag-

grund af disse landes strategier? Hvordan medvirker PGx-testning til at optimere patienter-

nes laegemiddelbehandling?

Pa baggrund af dette var formalet med projektet at undersgge: Hvordan PGx-tests kan med-
virke til optimering af lsegemiddelbehandling, og hvilke faktorer, der faciliterer implemente-
ringen af testene pa danske apoteker og i almen praksis? Hvad er laegers og patienters op-

fattelse af PGx-tests?

Side 9 af 152



2. Baggrund

Baggrunden for det eksplorative projekt er opdelt i tre dele, hvor der i den fgrste del intro-
duceres til begreberne farmakogenetik og farmakogenomik. Herunder beskrives Personlig
Medicin Profil™-testen, der er til radighed i det danske sundhedsvaesen. | den anden del in-
troduceres der til implementeringen af PGx-tests pa danske apoteker og i almen praksis, samt
hvilke barrierer forekommer. Herunder perspektiveres der til brugen af PGx-tests pa det in-
ternationale plan. | det sidste afsnit introduceres og defineres den anvendte teoretiske
ramme, Consolidated Framework for Implementation Research, samt hvordan denne anven-

des i praksis til at undersgge og informere implementeringsforskning.

2.1 Farmakogenetik og farmakogenomik

De to begreber "farmakogenomik” og "farmakogenetik” anvendes ofte omskifteligt, men der
er en betydelig forskel i definitionen af de to begreber. Farmakogenomik betragter genvari-
ationer i hele genomet, hvorimod farmakogenetik undersgger, hvordan en eller flere gener
kan have en indflydelse pa kroppens respons pa leegemidler. (15) | specialet anvendes beteg-
nelsen farmakogenetik med forkortelsen PGx.

Farmakogenetik kan dateres over 50 ar tilbage, og igennem tiden har det haft en stor rolle
for personlig medicin. Personlig medicin beskriver, hvordan genetiske variationer blandt in-
divider kan resultere i forskellige respons pa lsegemidler. Denne variation kan manifestere
sig i form af manglende effekt af laegemidlet, intolerance eller resultere i bivirkninger af va-
rierende grad. (10,15)

Genetiske faktorer, der kan pavirke virkningen af laegemidler, bliver ofte overset nar laeger
ordinerer lzegemidler. Hvorimod faktorer som alder, nyrefunktion, leegemiddelinteraktioner

og vaegt er rutinemaessige overvejelser, der foretages, nar laeger ordinerer laegemidler. (10)

2.1.1 Personlig Medicin Profil™-test

Personlig Medicin Profil™-test (PMP™-test) er markedsfgrt af den danske virksomhed
GeneTelligence ApS. GeneTelligence fokuserer pa personaliseret medicin, herunder forsk-
ning og udvikling indenfor dette felt (16). PMP™-testen er baseret pa medicinske data fra US
Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Pharmaceutical
and Medical Devices Japan (PMDA) og Health Canada (Santé Canada). Informationen om-

kring PGx opnas fra Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB), Clinical
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Pharmacogenomics Implementation Consortium (CPIC) og Canadian Pharmacogenomics
Network for Drug Safety (CPDNS). (17)

PMP™-testen indeholder en genotypeanalyse af 47 gener med variationer, som har en be-
tydning for metaboliseringen af leegemidlet. P4 nuvaerende tidspunkt gives der svar pa 14
gener (18). PMP™-testen skal efter hensigten anvendes som et beslutningsvaerktgj til opti-
mering af leegemiddelordination. Ud fra genotypeanalysen produceres en rapport og et brev
adresseret til en sundhedsfaglig person, ofte en farmaceut pa et apotek. Personlig Medicin
Profil™-rapporten (PMP™-rapporten) og brevet inkluderer genvariationer specifikt til indivi-
det, samt interaktioner mellem laegemiddel-gen (DGI) og leegemiddel-laegemiddel (DDI). DGI
er klassificeret i fem handlingsngdvendige feenotyper; langsom omdanner, middel omdan-
ner, hurtig omdanner, ultrahurtig omdanner og normal omdanner. (13)

Yderligere indeholder rapporten og brevet rekommandationer til @ndringer i leegemiddelbe-
handling og risiko for bivirkninger pa baggrund af individets genetiske profil. (18) PMP™-rap-
porten og farmaceutbrevet inkluderer identifikationen af genetiske variationer og overseet-
telsen af genotype til fenotype, herunder fglgende 14 forskellige gener; CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CPYD, IFNL3, OPRM1, SLCO1B1, UGT1Al,
VKORC1 og TMPT. (17)

2.2 Implementering af farmakogenetiske tests pa apoteker og i almen

praksis

Anvendelsen af genetiske test er ikke et nyt faenomen i Danmark; de har vaeret anvendt af
kliniske genetikere til diagnosticering af genetiske- og arvelige sygdomme, men det har ude-
lukkende vaeret i hospitalsregi (19).

Inden for de sidste ar er gentests blevet tilgaengelige for private, hvilket betegnes som for-
bruger genetik. Denne type genetiske test undersgger risiko for sygdom. Fordelene er ved
denne type genetiske test er, at det kan gge sundhedsfremmende adfaerd hos patienten.
Samtidigt er ulemperne, at det kreever kompetencer indenfor genetik at tolke resultaterne
af testene. Misforstaelser kan opsta, og patienter kan begynde at selvregulere deres laege-

middelbehandling. (7)

Dette projekt omhandler ikke den type af gentests, men PGx-tests der analyserer genetiske

variationer af CYP450-enzymer, transportere, receptorer og ionkanaler. Formalet med PGx-
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tests er at forudsige leegemiddelrespons, herunder metabolisering, distribution, sensitivite-
ten og bivirkninger, med henblik pa at opna personlig medicin (20).

| Danmark er anvendelsen af PGx-tests i praksis, herunder pa apoteker og i almen praksis,
begraenset af manglende kompetencer og erfaringer hos leeger og farmaceuter. Desuden
tvivles der pa det evidensbaserede grundlag og fordelene ved anvendelsen af PGx-tests. (13)
| et studie af Westergaard et al., kan det ses, at lsegemiddelordination som er guidet af PGx,
har et stort potentiale. PGx-testning kan medvirke til optimering af laagemiddelbehandling,
herunder ved skraddersyning af dosis og monitorering pa baggrund af patientens feenotypi-
ske status (13). Yderligere har PGx-testning potentialet til at reducere polyfarmacipatienters
genindlaeggelser. | Danmark udggr polyfarmacipatienter 13% af den danske befolkning, hvil-
ket svarer til 750.000 patienter (3,13).

PMP™-testen blev lanceret pa udvalgte danske apoteker i 2019, hvor den blev tilgaengelig i
handkgb for patienterne (21). Nar patienter har modtaget PMP™-rapporten og et farmaceut-
brev, skal de henvende sig hos apoteket til en patientvenlig gennemgang af resultaterne.
Farmaceuterne gennemgar et uddannelsesforlgb, for at opna kompetencerne til at fortolke
resultaterne og orientere patienterne. Derefter skal patienten henvende sig hos sin leege og
medbringe resultaterne af testen. (16,21)

GeneTelligence deltager i flere kliniske studier (16,22), og et af de fremtidige danske studier
et POCT. Formalet med dette er at vurdere PMP™-testens anvendelse pa danske apoteker.
Resultaterne vil indeholde patienter og farmaceuters holdninger til testen. Desuden vil stu-
diet indeholde en evaluering af de samfundsmaessige og etiske perspektiver, forbundet med

implementeringen af PMP™-tests pa apoteker. (23)

2.3 Teoretisk perspektiv - Consolidated Framework for Implementation

Research

Der er udviklet en reekke teorier for at fremme effektivimplementering af sundhedsrelate-
rede interventioner. Consolidated Framework for Implementation Research (CFIR) er udvik-
let fra forskellige teorier og termer, der bruges til at understgtte videreudvikling af teori og
identificere faktorer, der kan have indflydelse pa interventionens implementering og effek-
tivitet. (24) (Side 52-54) CFIR er en konsolideret ramme, der bruges til at beskrive terminologi
og definitioner for en samling af konstruktioner fra offentliggjorte teorier. Alle eksisterende

implementeringsmodeller er samlet til en ontologi af domaner og konstruktioner, der er
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vigtige i implementeringsprocesser. CFIR-teorien indeholder 39 konstruktioner, som er or-

ganiseret pa tveers af fem domaener, hvilket er illustreret i Tabel 1. (25-27)

Tabel 1 illustrerer de fem domaener i Consolidated Framework for Implementation Research og de 39

konstruktioner.

Konstruktioner

Consolidated Framework for Implementation Research - domaener

Interventions-
karakteristika

Ydre ramme

Indre ramme

Karakteristika af indivi-
der

Processen

A) Interventionskilde
B) Styrke og kvalitet af
evidens

C) Relativ fordel

D) Tilpasningsevne

E) Afprgvning

F) Kompleksitet

G) Designkvalitet og
pakning

H) Omkostninger

A) Patientens behov
og ressourcer

B) Kosmopolitisme
C) Gruppepres

D) Eksterne politik-
ker og incitamenter

A) Strukturelle karak-
teristika

B) Netveerk og kom-
munikation

C) Kultur

D) Implementations-
klima

E) Parathed til imple-
mentering

A) Viden og anskuelser
om interventionen

B) Tro pa egen formaen
C) Individuel fase af for-
andring

D) Individuel identifika-
tion med organisationen
E) Andre personlige
egenskaber

A) Planlaegning
B) Engagerende
C) Udfgrsel

D) Refleksion og
evaluering

Interventionskarakteristika relaterer sig til om interventionen er eksternt eller internt udvik-
let, om hvilken opfattelse der er om kvaliteten, samt gyldigheden af evidensen der under-
stgtter, at interventionen vil have gnskede resultater. Der fokuseres pa stakeholders opfat-
telse af fordelen ved implementeringen af interventionen og i hvilken grad interventionen
kan tilpasses for at imgdekomme de lokale behov. (25-27)

Den ydre ramme bestar af den gkonomiske, politiske og sociale kontekst, der er i organisati-
onen. Denne konstruktion relaterer sig til spgrgsmalet om patientens behov og ressourcer
samt imgdekommelse og prioritering af disse behov af organisationen. Ydermere er der ogsa
fokus p3, i hvilken grad organisationen er i netvaerk med andre eksterne organisationer, og
hvordan de kan have en indflydelse pa implementeringen. (25-27)

Den indre ramme inkluderer de strukturelle, politiske og kulturelle sammenhange, der i or-
ganisationen. Indre ramme relaterer sig til spgrgsmalet om organisationens modtagelighed
for en intervention, og i hvilket omfang brugen af denne intervention vil blive understgttet
og forventet. Derudover handler den indre ramme om tilpasningen af interventionen til per-
sonernes egne normer, vaerdier og behov og til deres eksisterende arbejdsgang. Det er vee-
sentligt, at malene for interventionen tydeligt kommunikeres med personalet og tilpasses
efter feedback og mal. Der skal veere engageret og ansvarsfulde ledere, og niveauet pa res-

sourcer til implementeringen, herunder penge, uddannelse og tid, skal tilpasses. (25-27)

Side 13 af 152




Individernes karakteristika relaterer sig til stakeholders, der er involveret i interventions-
og/eller implementeringsprocessen, og hvad deres viden og holdninger er til interventionen.
Herunder handler det ogsa om spgrgsmalet om personens tro pa egne evner til at kunne
handle for at nd malet med implementeringen. Personerne har ret til at treeffe valg i tilfeelde
af forudsigelige eller uforudsigelige konsekvenser, og som har indflydelse pa implementerin-
gen. (25-27)

Den femte og sidste konstruktion er implementeringsprocessen, som indebaerer, i hvilken
grad et skema eller metode er udviklet for gennemfgrelse af en intervention og kvaliteten af
disse. | denne del vil personer aktivt fremme implementeringsprocessen ved brug af strate-
gier og taktikker, som er udviklet pa forhand. Disse personer er ansvarlige for at stgtte og
gennemfgre interventionen som planlagt. £ndringsprocessen vil baere praeg af individuel og
organisatorisk indflydelse for at opna mal for implementeringen. En vellykket implemente-
ring kommer til udtryk ved aktiv brug af interventionen i organisationen. Implementerings-
processen bliver vurderet bade kvantitativt og kvalitativt, hvor der tages udgangspunkt i bl.a.

personlige erfaringer og refleksioner. (25-27)

2.3.1 Brugen af Consolidated Framework for Implementation Research i praksis
Implementering af interventioner i sundhedsvaesenet har til formal at optimere sundhedsre-
sultater for patienter, og herunder forbedre problemerne knyttet til sundhedsvaesenet. | takt
med implementering af interventioner forekommer der ligeledes ogsa problemer, som er
afhaengige af indbyrdes interaktioner i organisationerne. (27)

Pa baggrund af dette kraeves en systematisk forskning, som fremhaver hvordan den primaere
sundhedssektor klarer sig, nar disse interventioner implementeres. De faciliterende faktorer,
som har en indflydelse pa implementeringen, vil blive identificeret ud fra en systematiske
gennemgang. (27)

Stgrstedelen af forskningen fokuserer ikke pa den praktiske behov hos de stakeholders, der
er ansvarlige for at interventionen kan indfgres i sundhedssektoren. CFIR er defineret som
en konceptuel ramme, som er udviklet til at guide en systematisk vurdering af identificerede
faktorer, der har en indflydelse pa interventionen og dens implementering. Ved anvendelse
af konceptuelle rammer gges generaliserbarhed og mulighed for fortolkning samt effektivi-
teten af forskningen. CFIR er en optimal ramme, som kan anvendes til at vurdere virkningen
af implementering af komplicerede interventioner i sundhedssektoren, ved at identificere

faktorer, der kan have en indflydelse. Anvendes CFIR til at karakterisere de indledende
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rammer i implementeringsstrategien, kan mulige fund identificeres til forbedring af interven-

tionen. (27)

3. Metode

De fglgende afsnit introducerer og beskriver anvendelsen af to kvalitative metoder, herunder
raesonnementet for valg af metoder, processen bag databehandlingen og analysen. De to
metoder blev udvalgt til at danne rammerne om dette todelte, eksplorative projekt, der un-

dersgger implementeringen af PGx-tests pa danske apoteker og i almen praksis.

3.1 Valg af metoder

Kvalitative forskningsmetoder blev anvendt i dette projekt til at opna en dybere forstaelse af
faanomener i deres naturlige kontekst, gennem undersggelse af individers handlinger, erfa-
ringer og holdninger (28,29). Det blev anvendt et fleksibelt design, hvor indholdet blev tilpas-
set i takt med udviklingen af studiet (29,30) Indsamling af data fandt sted samtidigt med ana-
lysen, hvilket betegnes som en iterativ proces. (28,29). Kvalitative data blev indsamlet gen-
nem et litteraturreview og et casestudie.

Den metodologiske fremgangsmade var induktiv, hvoraf de inkluderede data blev analyseret
pa baggrund af en indholdsanalyse (31). Identificering af ligheder og forskelle i den inklude-

rede data blev beskrevet baseret pa udvalgte kategorier (31).

Formalet med litteraturreviewet var at identificere facilitatorer og karakteristika karakteri-
stiske af de implementationsstrategier USA, Canada og Holland har ivaerksat, samt at under-
spge, hvor der forekom “huller” i implementeringsforskningen (30) Baseret pa karakterise-
ringen af litteraturreviews, udfgrt af Grant og Booth, stod valget mellem at udfgre et syste-
matisk review eller et scoping review (13).

Begge typer af litteraturreviews fglger en systematisk og transparent proces, som omfat-
tende identificerer og analyserer relevant litteratur (2,32). Et systematisk review har til for-
mal at reducere bias ved at producere et syntetiseret resultat, som er baseret pa en kritisk
vurdering og etablering af evidensens kvalitet. Et systematisk review omhandler ofte en min-
dre maengde litteratur, som skal besvare et fokuseret og afgraenset spgrgsmal. Et scoping
review har derimod til formal at kortlaegge tilgaengelig litteratur inden for et bredt emneom-

rade, som spaender over et stgrre omfang af forskningsdesigns. (2,33,34)
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Pa baggrund af dette, blev det vurderet et scoping reviewet, ville veere den bedste frem-

gangsmade (33,34).

Casestudiet blev anvendt som forskningsstrategi til at opna en dybdegaende og specificeret
viden omkring en eller flere cases, som havde en indbyrdes relation (30,35). Casestudier ad-
skiller sig fra eksperimentelle forskningsdesigns ved at anvende en naturalistisk fremgangs-
made til at indsamle evidens. Eksperimentelle studier, sasom randomiserede kontrollerede
studier, indsamler evidens ved at manipulere og kontrollere variabler. (30,36,37)

Casestudiet er fleksibelt, og forskningsmetoden kan operere inden for bade kvalitative og
kvantitative metoder til indsamling af evidens. (37) Yderligere er det ikke pakraevet, at desig-
net af studiet skal vaere fastlagt pa forhand. | casestudier aendres og udvikles designet under-

vejs i processen, under dataindsamlingen og analysen. (30)

3.1 Scoping reviewet

Scoping reviewet blev udvalgt som metode til at undersgge, hvilke implementeringsstrate-
gier forskere og sundhedsprofessionelle i USA, Canada og Holland, havde anvendt til at faci-
litere implementeringen af PGx-tests pa apoteker og i almen praksis.

CFIR blev anvendt som en konceptuel ramme til at guide analysen af scoping reviewet, hvilket
medvirkede til en gget generaliserbarhed og mulighed for fortolkning af resultaterne. CFIR
bestar af fem domaener, som hver kan pavirke implementeringen. CFIR medvirkede til iden-
tifikationen af faciliterende faktorer, der havde en indflydelse pa effektiviten af implemente-

ringsstrategierne (26,27,38).

3.1.1 Udvikling af scoping review protokollen

Det var intentionen med scoping reviewet, at det skulle veere systematisk, reproducerbart og
transparent (32). For at opna dette, samt mindske risikoen for rapporteringsbias, blev sco-
ping review protokollen udarbejdet pa baggrund af Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) tjeklisten (39-41).
Denne tjekliste bestar af 22 punkter, der fungerer som en guide til standardiseringen af sco-
ping reviews (39,40). Yderligere blev protokollen udviklet pa baggrund af Joanna Briggs Insti-
tute Reviewer's Manual, der er i overensstemmelse med PRISMA-ScR tjeklisten (41).

Ud fra PRISMA-ScR blev alle punkter, med undtagelse af nr. 22, anvendt. Dette punkt om-

handler finansiering, hvilket ikke var aktuelt i dette tilfeelde (39,40).
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Den komplette scoping review protokol kan ses i Bilag 10.3.

3.1.2 Spgestrategier

Scoping reviewet inkluderede bade publicerede artikler og referencer fra gra litteratur, for at
optimere omfanget af identificeret relevant litteratur (42). Bredden af sggningen blev opti-
meret ved ikke at begraense litteraturens udgivelsesar eller karakteristikken af population.
Sproget blev begraenset til litteratur pa dansk og engelsk, og der blev udelukkende inkluderet
litteratur fra USA, Canada og Holland. Litteraturen skulle omhandle implementering af PGx-
test pa apoteker eller i almen praksis, og i sggningen af publiceret litteratur blev primaere

forskningsartikler med peer-review foretrukket frem for sekundeer litteratur. (43)

3.1.2.1 Databasesggning

| samarbejde med en informationsspecialist pa Kgbenhavns Universitetsbibliotek Nord, blev
der udarbejdet en liste med nggleord, som blev anvendt til at udforme sggestrategien. De
identificerede nggleord var: “farmakogenetisk test”, “personlig medicin”, “apotek”, “almen
praksis” og “implementering”.

Tre databaser blev udvalgt til at sgge publiceret litteratur, herunder to sundhedsvidenskabe-
lige databaser, PubMed og EMBASE og den tvaerfaglige database, Scopus. Ved at sgge pa
nggleordene som MeSH-termer i PubMed og EMTREE i EMBASE, blev der identificeret engel-
ske synonymer, som udgjorde en del af sggestrategien. | Bilag 10.3, Tabel 17, ses en oversigt
over alle de identificerede nggleord og de engelske synonymer.

Nggleordet “implementering” blev ekskluderet fra sggestrategien under databasesggningen,
da antallet af sggeresultater blev reduceret markant, hvilket resulterede i en afgransning af

vores sggeomrade. Desuden blev det vurderet, at det udgjorde en risiko for at relevante ci-

tationer blev udelukket.

3.1.2.2 Gra litteratursggning

Referencer fra gra litteratur blev identificeret ved manuelle sggning af 11 hjemmesider, her-
iblandt avanceret Google-sggning, amerikanske-, canadiske- og hollandske hjemmesider.
Hjemmesiderne blev identificeret pa baggrund af Grey Matters udarbejdet af Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (44). Sggningen blev udarbejdet pa

baggrund af fglgende nggleord: “farmakogenetik”, “implementering”, “apotek” og
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“personlig medicin”, samt udvalgte synonymer af disse. Listen over de udvalgte hjemmesider
kan ses i Bilag 10.3.

Der blev anvendt forskellige sggestrategier under sggningen af referencer fra gra litteratur,
og de komplette sggestrategier for sggning af referencer fra gra litteratur, kan ses i Bilag

10.3.2.

3.1.3 Screening

Der blev anvendt to forskellige screeningsprocesser til at identificere publiceret litteratur og
referencer fra gra litteratur. Screeningen af litteraturen blev udfgrt pa baggrund af inklusi-
onskriterierne, som er illustreret i Bilag 10.3, Tabel 18.

Undervejs i screeningsprocesserne blev fokus sendret, da det blev erfaret, at implementerin-
gen af PGx-tests pa apoteker og i almen praksis var et felt, hvor der forekom meget lidt forsk-
ning. Dette resulterede i, at der derefter blev inkluderet litteratur, hvor implementeringen af
PGx-test foregik andre steder end pa apoteker eller i almen praksis, f.eks. hospitaler.

Under screeningen af denne litteratur, blev der fokuseret pa, hvorledes implementerings-

strategien var overfgrbar til danske apoteker og almen praksis.

3.1.3.1 Udveelgelse af litteratur fra databasesggning

De identificerede citationer fra alle tre databaser, blev importeret til referencehandterings-
softwaren, Mendeley, hvor alle dubletter blev fjernet. Screening af den publicerede litteratur
foregik i tre trin:

) | screeningsprocessens fgrste trin blev titel og abstract gennemgaet i alle citati-
oner in plenum, og kvalificering blev vurderet pa baggrund af inklusionskriteri-
erne. | tilfaelde af tvivl om, hvorledes en citation opfyldte inklusionskriterierne,
blev det besluttet in plenum, at denne blev medtaget til naeste trin.

) | det andet trin blev alle fuldtekstartikler, der kunne skaffes gennem Kgbenhavns
Universitets fjernadgang, screenet pa baggrund af inklusionskriterierne. Denne
proces blev udfgrt individuelt, hvor kvalificerede, publicerede studier blev iden-
tificeret. In plenum blev der udvalgt hvilke publicerede studier, der skulle inklu-
deres i scoping reviewet.

1) | det sidste trin blev litteraturlisterne gennemgaet i de publicerede studier, der

blev inkluderet i scoping reviewet.
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3.1.3.2 Udveelgelse af litteratur fra gra litteratursggning

Det var pa forhand besluttet, at kun de fgrste 20 sggeresultater skulle screenes under de
manuelle sggninger af referencer fra gra litteratur. Sggningerne foregik individuelt og vurde-
ring af kvalifikationer var baseret pa inklusionskriterierne, som ses i Bilag 10.3, Tabel 18. Re-
ferencer fra gra litteratur, der blev identificeret som relevant, blev importeret i Mendeley. In

plenum blev det besluttet, hvilke af disse referencer der skulle inkluderes i scoping reviewet.

3.1.4 Karakterisering

Den inkluderede litteratur blev analyseret gennem en kvalitativ indholdsanalyse, hvor karak-
teriseringen og analysen med udfgrt med henblik pa at give en logisk og detaljeret oversigt
over litteraturens indhold (41). Pa baggrund af dette, var formalet at fremhaeve metodologier
og implementeringsstrategier, der blev identificeret for de individuelle litteraturer.

En oversigt over de karakteristika, der blev anvendt under den kvalitative indholdsanalyse til
at ekstrahere data fra den publicerede litteratur og referencer fra gra litteratur, kan ses i
Tabel 2.

Tabel 2 viser en oversigt over de karakteristika, der blev anvendt under den kvalitative indholdsanalyse
til at ekstraheres data.

Publiceret litteratur Referencer fra gra litteratur
Forfatter(e) Organisation

Arstal Arstal

Oprindelse Oprindelse

Population Intervention

Metodologi Relevante informationer
Implementeringsstrategi

Relevante resultater relateret til

interventionen

Resultaterne fra den kvalitative indholdsanalyse blev efterfglgende anvendt til at foretage en

karakteristisk vurdering af kvaliteten af den publicerede litteratur.

3.1.5 Kritisk vurdering

Ifglge PRISMA-ScR tjeklisten indgar den kritiske vurdering af litteraturen ikke som en obliga-

torisk del af scoping review processen (39). Arksey og O’Mally (42) argumenterer for, at en
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kvalitetsvurdering ikke indgar i omfanget af et scoping review. Formalet med scoping reviews
er at identificere evidensgrundlaget inden for et specifikt felt, ikke at syntetisere evidensen
pa baggrund af kvaliteten. (45)
Levac et al. (46) modargumenterer, at en kvalitetsvurdering er en essentiel del af at identifi-
cere “huller” i evidensgrundlaget. Udelukkes denne del, kan der drages falske konklusioner
omkring “hullernes” omfang og karakter. (45)
| dette tilfaelde vurderes det, at det var ngdvendigt at foretage en kritisk vurdering af de
inkluderede studiers kvalitet. | saerdeleshed for at danne et overblik over omfanget og kvali-
teten af forskningen inden for anvendelsen af PGx-test pa apoteker og almen praksis i USA,
Canada og Holland, samt hvor der var brug for yderligere forskning.
Kvaliteten af de inkluderede studier blev vurderes pa baggrund af de fglgende kriterier:

) Metodologi

) Population

1) Kildetype
Den kritiske vurdering af de inkluderede studier blev sammenholdt med evidenshierarkiet,
sdledes at de individuelle studier blev karakteriseret ud fra et evidensniveau. Evidensniveau
| tildeles studier af hgjeste kvalitet, og niveau VIl tildeles studier af laveste kvalitet. Beskrivel-
sen af de forskellige evidensniveauer (5,47):

) evidensniveau | tildeles studier af hgjeste kvalitet, herunder systematiske re-

views og metaanalyser,

) evidensniveau ll tildeles studier indeholdende RCT,
1) evidensniveau lll tildeles til kohortestudier,

V) evidensniveau IV tildeles case-kontrolstudier,

V) evidensniveau V tildeles tveersnitsstudier,

Vi) evidensniveau VI tildeles case-serier og

VII) evidensniveau VIl tildeles studier af laveste kvalitet, herunder ekspertvurderin-

ger og klinikernes egne erfaringer i praksis.

Den kritiske vurdering af kvaliteten, inkluderede ikke referencer fra den gra litteratur, da

disse ikke indeholdt en metodologi, hvilket var en del af grundlaget for vurderingen.
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3.1.6 Syntetisering ud fra Consolidated Framework for Implementation Research

En kvalitativ indholdsanalyse blev anvendt til at analysere litteraturen individuelt og som en
helhed (30). CFIR blev anvendt som en guide til at opna en systematisk gennemgang af bag-
grunden for de individuelle implementeringsstrategier, der skulle fremme anvendelsen af
PGx-tests. (27) Desuden blev CFIR anvendt som en guide til at identificere de faciliterende
faktorer der forekom individuelt og pa tveers af den inkluderede litteratur. (27)

Ved anvendelse af denne konceptuelle ramme, gges forskningens effektivitet. Yderligere

gges forskningsresultaternes generaliserbarhed og mulighed for fortolkning. (27)

Kategoriseringen af de identificerede faciliterende faktorer forekom pa baggrund af de fem
domaener i CFIR; interventionens karakteristika, ydre ramme, indre ramme, karakteristik af
involverede individer som kan pavirke implementeringen og implementeringsprocessen.
Hver af de fem domaener har potentialet til at pavirke implementeringen af en intervention.
(26,27,38)
| Tabel 3, ses en oversigt over de enkelte konstruktioner fordelt pa de fem domeaener.
Konstruktionerne blev udvalgt og anvendt som implementerings- og evalueringskriterier pa
tre forskellige mader (27,38):

) De kan gge opmaerksomheden for potentielle indflydelsesrige faktorer,

) lette analysen af de vigtige processer og resultater og

1) hjeelpe med at organisere alle fund af en implementeringsproces for at forklare

resultaterne om, hvad der fungerede, hvor og hvorfor.

Ud fra det eksisterende 39 konstruktioner, blev 14 udvalgt til at guide den kvalitative ind-

holdsanalyse af scoping reviewet, hvilket kan ses i Tabel 3:
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Tabel 3 illustrerer de fem domaener i Consolidated Framework for Implementation Research, og de

konstruktioner (n = 14), guidede den kvalitative indholdsanalyse.

Konstruktioner

Consolidated Framework for Implementation Research - domaener

Interventions-
karakteristika

Ydre ramme

Indre ramme

Karakteristika af individer

Processen

B) Styrke og kvalitet
af evidens

C) Relativ fordel

A) Patientens behov
og ressourcer

D) Eksterne politik-

A) Strukturelle karak-
teristika

B) Netveerk og kom-

A) Viden og anskuelser om
interventionen

B) Tro pa egen formaen

A) Planlaegning

B) Engagerende

D) Tilpasningsevne

ker og incitamenter | munikation
E) Andre personlige egen-
D) Implementations- | skaber

klima

E) Parathed til imple-
mentering

Ikke alle konstruktioner kunne besvares ud fra den kvalitative indholdsanalyse af alle de in-
dividuelle litteraturer. Konstruktioner blev ikke tilpasset til litteraturen, og der blev ikke til-
fojet yderligere konstruktioner. Passede en konstruktion ikke ind i en specifik artikel eller

reference, forblev besvarelsen af denne blank (N/A).

3.2 Et multipelt casestudie

Et casestudie blev udvalgt som metode til at undersgge, hvordan PGx-tests kan medvirke til
identifikationen og Igsningen af LMRP, samt optimering af patienters leegemiddelbehandling
pa apoteker og i almen praksis.

Hver case repraesenterede en patient, der havde faet lavet en individuel genotypeanalyse via
en PMP™-test. De indsamlede, kvalitative data stammede PMP™-rapporten og farmaceut-
brevet i form af de individuelle genetiske profiler, samt evidensbaserede rekommandationer

til interventioner i laegemiddelbehandlingen.

3.2.1 Indsamling af cases

Dataindsamlingen af cases foregik gennem forskellige kontakter, heriblandt en kontaktper-
son hos GeneTelligence, en kontaktperson hos Vanlgse Lgve Apotek, og en tidligere forsker
pa det afbrudte kliniske studie, ABILITY-2 pa Aleris-Hamlet i Ringsted. Dataindsamlingen fort-

satte, indtil der var opnaet en tilstraekkelig maengde cases. Malet var oprindeligt at fa adgang
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til 10 cases, hvilket blev overgaet, da der var en overvaldende opbakning fra kontaktperso-
ner.

Oprindeligt var fokus for inklusion af cases, personer der var i behandling med antidepres-
siva. Det blev erfaret, at dette inklusionskriterie var for begraenset, hvorefter fokus blev ud-
videt. De nye inklusionskriterier blev inspireret af ICANPIC-studiet (48), hvor der var fokus pa
leegemidler, der hyppigst gav anledning til en PGx-test og LMRP hos patienter. Cases blev
inkluderet, hvis patienten var i behandling med et eller flere af de fglgende laegemidler/lze-
gemiddelgrupper: Clopidogrel, statin, antidepressiva, opioid, Warfarin og protonpumpe-
hammere (PPI).

De inkluderede cases udgjorde et convenience sample, da adgangen til cases afhang af, hvilke
der kunne skaffe gennem de respektive kontaktpersoner (30) Cases blev ekskluderet fra vi-
dere analyse, hvis der ikke var en medicinliste til radighed, da identifikationen af LMRP var
baseret pa bl.a. individets aktuelle lsegemiddelbehandling.

Alle individer blev repraesenteret i anonymiseret form, og blev ikke initieret kontakt for at
opna yderligere dataindsamling. Det var ikke ngdvendigt at indhente en samtykkeerklaering
fra patienterne. Det indgar som en del af den samtykkeerklaering, de underskriver ved ind-
sendelsen af PMP™-testen til GeneTelligence, at de anonymiserede data ma blive anvendt til

forskning.

3.2.2 Indholdsanalyse af cases

Analysen af de inkluderede cases (n =20) var udelukkende baseret pa de tilgaeengelige resul-
tater i PMP™-rapporten og i nogle tilfelde farmaceutbreve, hvis der var adgang til disse. |
Bilag 10.4 ses en oversigt over alle cases, der har veeret adgang til gennem kontaktperso-
nerne. | Tabel 21 er det angivet, hvorledes et farmaceutbrev var tilgaengeligt, om patienten
var i laegemiddelbehandling, samt forekomsten af indikationer for lzegemiddelbehandling.
Analysen tog kun udgangspunkt i patienternes nuvaerende laegemiddelbehandling. | de cases,
hvor tidligere lazgemiddelbehandling ogsa er angivet, blev det besluttet at udelukke disse fra
analysen.

Efter en lengerevarende refleksion om den passende metode til at analysere de inkluderede
cases pa, blev det besluttet at lave en kvalitativ indholdsanalyse med en induktiv tilgang (30).
Den kvalitative indholdsanalyse var baseret pa temaer, der var identificeret pa forhand. Hver
case blev analyseret pa baggrund af fglgende temaer:

) Aktuel lsegemiddelbehandling
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) Handlingsngdvendige faenotyper

1) Rapporterede bivirkninger

V) Rekommandationer til &ndringer i leegemiddelbehandlingen
Formalet med indholdsanalysen af de inkluderede cases var, at identificere LMRP og laege-
middel-geninteraktioner (DGl’er) baseret pa laegemiddelbehandling, handlingsngdvendige
faenotyper og bivirkninger. De identificerede LMRP var baseret pa kategoriseringen beskre-
vet af Strand, L.M. et al. (49):

) Ubehandlet indikation

) Uhensigtsmaessigt praeparatvalg

1) Subterapeutisk dosering

V) Overdosering

V) Bivirkninger
Vi) Interaktioner
VII) Uhensigtsmaessig anvendelse af patienten

VIII) Medicinering uden begrundet indikation
Ved identifikation af en eller flere DGI’er, blev der praesenteret evidensbaserede rekomman-
dationer til interventioner i lsegemiddelbehandlingen. Rekommandationerne indgar i guide-
lines, der er udarbejdet af Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) og

Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) (50).

Alle inkluderede cases (n = 20) blev analyseret individuelt ved at ekstrahere kvalitative data.
Yderligere blev resultaterne af indholdsanalysen analyseret kvantitativt, for at sammenligne
resultaterne pa tvaers af de individuelle cases:

) Gns. antal laegemidler

) Gns. antal handlingsngdvendige faenotyper

1) Antallet af DGl’er

V) Antallet af handlingsngdvendige rekommandationer

V) Gns. antal identificerede LMRP
Det var ikke intentionen at analysere resultaterne statistisk, da der ikke var et grundlag for
dette. Statistisk analyse bygger pa data, der er indsamlet gennem randomisering og et re-
praesentativt sample. (51)
Dette vurderes ikke som vaerende tilfaeldet ved de pagaeldende cases, da det er et conveni-

ence sample.
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4. Resultater

De kommende afsnit indeholder en gennemgang af resultater fra de to anvendte metoder.
Resultaterne er opdelt i to afsnit: fgrst praesenteres resultaterne fra scoping reviewet og der-

naest resultaterne fra casestudiet.

4.1 Scoping review

| de fglgende afsnit beskrives den kvalitative systematiske gennemgang af udvaelgelsen af
litteratur, karakterisering og kritisk vurdering af den inkluderede litteratur efterfulgt af iden-

tifikation af faciliterende faktorer.

4.1.1 Resumé

Formalet med scoping reviewet var at undersgge, hvilke implementeringsstrategier forskere
og sundhedsprofessionelle i USA, Canada og Holland, havde anvendt til at facilitere imple-
menteringen af PGx-tests pa apoteker og i almen praksis. Herunder var formalet desuden at
vurdere evidensgrundlaget for den inkluderede litteratur fra de pagaeldende lande. Baggrun-
den for litteratursggningen var at identificere relevante publiceret artikler og referencer fra
gra litteratur. Sggningen af publiceret artikler blev foretaget i databaserne, PubMed, EMBASE
og Scopus, hvor der blev identificeret 940 citationer. Under screeningsprocessen blev en
raekke artikler ekskluderet, da der ikke var overensstemmelse med inklusionskriterierne. Der
blev inkluderet 15 publicerede artikler.

Gra litteratursggning var baseret pa identificering af bade publiceret og ikke-publiceret litte-
ratur. Pa baggrund af den gra litteratursggning blev der inkluderet fem referencer. Fordelin-
gen af den inkluderede litteratur ud fra landene var fglgende: USA (n = 10), Canada (n = 2) og
Holland (n = 3).

Der blev foretaget en kvalitativ indholdsanalyse af den inkluderede litteratur, som var base-
ret pa karakteriseringen af domaener og konstruktioner fra CFIR. P& baggrund af analysen,
blev 17 faciliterende faktorer identificeret, hvoraf de hyppigst forekommende var: opfylde
et lokalt behov, opbakning fra stakeholders, tilgaengelighed af PGx-tests ved point-of-care og
identificering af samarbejdspartnere. Evidensniveauet af den inkluderede litteratur blev

identificeret til at veere lavt.

Side 25 af 152



4.1.2 Udveelgelse af litteratur

Screeningen af litteratur til scoping reviewet var en todelt proces, da der blev anvendt to
forskellige s@gestrategier til henholdsvis at sgge efter publiceret studier i databaser og gra
litteratur. F@rst beskrives processen bag udvaelgelse af publiceret litteratur fra databaser og

derefter udveelgelse af referencer fra gra litteratur.

Sggningerne i de tre databaser havde til formal at identificere relevante artikler, der var pub-
liceret i videnskabelige tidsskrifter. De tre databasesggninger resulterede i 940 citationer,
hvilket er illustreret i Tabel 4 nedenfor. Den komplette s@ggestrategi for den systematiske
sggning i alle tre databaser, kan ses i Bilag 10.3.1.

Tabel 4 viser en oversigt over databasesggningen, herunder dato for sggningen, den pdgaeldende da-
tabase, begransninger og antallet af sggeresultater.

Dato for sggning | Database | Begransninger Antal sggeresultater
25.03.2020 PubMed | Alle omrdder 665
25.03.2020 EMBASE | Alle omrader 149
25.03.2020 Scopus Doc Title, Abstract, Keyword | 126

Inklusionsprocessen af den publicerede litteratur omhandlede desuden screening og vurde-
ring af kvalifikationer, hvilket foregik i tre trin, som uddybes herunder. Den samlede inklusi-
onsproces af den publicerede litteratur er illustreret i et flowdiagram, som kan ses i Figur 1.
| det fgrste trin var der inkluderet 763 citationer efter alle dubletter var fjernet. 123 citationer
blev inkluderet i det andet trin af screeningsprocessen, hvor 32 artikler ikke kunne skaffes.
Screeningen af de resterende fuldtekstartikler (n = 91) resulterede i, at seks publicerede ar-
tikler blev inkluderet i scoping reviewet. Ved gennemgang af referencerne i fuldtekstartik-
lerne (n =91), blev yderligere fire artikler identificeret og inkluderet i scoping reviewet.

Begrundelserne for eksklusionen af publicerede artikler (n = 85) var fglgende: en forkert op-
rindelse (n = 11), omhandlede kun barrierer forbundet med implementeringen af PGx-tests
(n = 6), omhandlede ikke specifikt PGx-tests (n = 12), artikeltypen stemte ikke overens med

inklusionskriterier (n = 21), uden for omrade (n = 20) og anden begrundelse (n = 15).

Side 26 af 152



Litteratur identificeret gennem Litteratur identificeret gennem
databasesggninger andre kilder, f.eks. gra litteratursggning
(n =940) (n=5)

P

Litteratur efter frasortering
af dubletter (n = 768)

l

Screenet litteratur
(n=768)

!

Screening af fuldtestsartikler
for kvalifikation
(n=96)

Ekskluderet litteratur (n = 672),

manglende fuldtekstadgang (n = 32)

l

Inkluderede studier i scoping

Ekskluderede fuldtekstartikler, med
begrundelser (n = 85):
Anden oprindelse end USA, Canada
og Holland (n = 11),
Omhandler kun barrierer (n = 6),
Ombhandler ikke specifikt

farmakogenetiske tests (n = 12),
udelukket pga. artikeltypen (n = 21),
uden for omrade (n = 20) og
anden begrundelse (n = 15).

review, kvalitativ syntese
(n=15)
Databasesggninger (n = 6)
Litteraturlister (n = 4)

Andre kilder (n = 5)

[Inklusion af Iitteratur] [Kvalifikation J [SCfeening ] [Identifikation af litteratur ]

Figur 1 illustrerer flowdiagrammet over den samlede proces bag inklusionen af publicerede studier.
Inklusionsprocessen af publiceret litteratur og litteratur identificeret gennem andre kilder foregik

separat, men ses her som en samlet proces.

Gra litteratursggning havde til formal at identificere bade publiceret litteratur, som blev
overset ved databasesggningerne, og referencer fra gra litteratur. Den komplette sggestra-
tegi for den manuelle gra litteratursggning kan ses i Bilag 10.3.2.

Under den manuelle s@ggning af gra litteratur, pa de 11 hjemmesider, blev der identificeret
bade publiceret (n = 3) og ikke-publiceret litteratur (n = 5). Yderligere blev der identificeret
to publicerede artikler, som var fundet gennem tidligere Google-sggninger. De fem publice-
rede studier blev screenet for kvalificering og blev alle inkluderet i scoping reviewet, hvilket

kan ses i Figur 1.
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4.1.3 Karakterisering af litteratur
Karakteriseringen af publiceret studier (n = 15) og referencer fra gra litteratur (n = 5) er illu-

streret i henholdsvis Tabel 5 og Tabel 6.
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4.1.4 Kritisk vurdering af inkluderede studier

En kritisk vurdering af den inkluderede, publicerede litteratur blev udfgrt for at bestemme
evidensniveauet af den individuelle litteratur, samt en vurdering af evidensniveauet for det
identificerede evidensgrundlag (46).

Pa baggrund af evidenshierarkiet blev de inkluderede studier primaert karakteriseret ud fra
metodologien og kildetype og i mindre grad ud fra populationen (5,47). En oversigt over den
kritiske vurdering af de inkluderede studier kan ses i Tabel 7.

Ingen af studierne udmaerkede sig pa det hgjeste evidensniveau, da dette omfatter systema-
tiske reviews eller metaanalyser af RCT. To af de inkluderede studier blev tildelt evidensni-
veau ll, da det ene studie indeholdt seks pragmatiske RCT’er og det andet indeholdt interna-
tionalt, prospektivt, multicenter, open-label, blok-randomiseret studie. Studierne (n = 5) der
blev vurderet til at veere pa evidensniveau nummer lll inkluderede et open-label, ikke-rando-
miseret, observationsstudie, et open-label, single group assignment, implementeringsstudie,
et prospektivt kohortestudie, et retrospektivt, kohorte, observationsstudie og et prospektivt,
multicenter, observationsstudie. Ingen af studierne blev vurderet som evidensniveau IV, der
indeholder af case-kontrol studier. Et af studierne blev vurderet som evidensniveau V, da det
inkluderede et tvaersnitsstudie. Ingen af de resterende studier (n = 7) var kvalificerede til at
opna niveau VI. Studierne (n = 7) blev vurderet til at have det laveste evidensniveau (VII), da
denne gruppe bestar af metodebeskrivelser af igangveerende forskning, reviews og et evalu-

eringsstudie.
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Tabel 7 viser en oversigt over den kritiske vurdering og tildeling af evidensniveau for de inkluderede
publicerede studier i scoping reviewet.

Studie Population Anvendt metodologi Kildetype Evidensniveau
(1-vi)
Haga, S. B. 380 farmaceuter i Online survey, kvalitativt Primaerlitteratur, tids- Vil
et al. (2016) (52) North Carolina skriftartikel,
evalueringsstudie

Bank, P. C. D. et al | 200 patienter fra Prospektivt, multicenter, obser- | Primaerlitteratur, tids- 1]
(2019) (53) Leiden vationsstudie skriftartikel
Cicali, E. J. et al. 793 patienter Seks pragmatiske, randomise- Primaerlitteratur, tids- 1]
(2019) (54) rede kliniske studier skriftartikel
Dunnenberger, H. | 76 patienter N/A Sekundeerlitteratur, Vil
D. etal. (2016) review
(55)
O’Connor, S. K. et | Patientgruppe i Cha- | N/A Primaerlitteratur, igang- Vil
al. (2012) (56,57) pel Hill, North Caro- vaerende forskning, me-

lina todologi
van der Wouden, | 200 patienter Tvaersnitsopfglgning af kohor- Primeerlitteratur, tids- \Y
C. H. etal. (2019) ten i IP3-studiet, som et sidelg- | skriftartikel
(15) bende studie
Paperstergiou, J. 100 patienter i To- Et open-label, ikke-randomise- Primaerlitteratur, 1]
et al. (2017) (48) ronto, Ontario ret, observationsstudie tidsskriftartikel
Mills, R. et al. Genetiske radgivere | N/A Sekundeerlitteratur, re- Vi
(2013) (59) og farmaceuter view
Weitzel, K. W. et Farmaceutstude- N/A Sekundeerlitteratur, re- Vil
al. (2016) (60) rende og praktise- view

rende farmaceuter
Schwartz, E. J. et 50 patienter tilknyt- | Open-label, single group assign- | Primaerlitteratur, tids- 1]
al. (2017) (61) tet to klinikker i ment, Implementeringsstudie skriftartikel, Clinical Trial

New Jersey
Van der Wouden, | 8100 patienter i Internationalt, prospektivt, mul- | Primaerlitteratur, 1]
C.etal. (2017) PREPARE-studiet ticenter, open-label, blokrando- | tidsskriftartikel
(12) miseret studie
O’Donnell, P. H. et | 1200 patienter N/A Sekundeerlitteratur, re- Vi

al. (2012) (62)

view

Crown, N. et al.
(2020) (63)

26 farmaceuter og
117 patienter

Prospektivt kohortestudie

Primaerlitteratur,
tidsskriftartikel

Bain, K. T. et al.
(2018) (64)

296 patienter ind-
skrevet i PACE

Retrospektivt, kohorte, obser-
vationsstudie

Primaerlitteratur, tids-
skriftartikel, Clinical Trial

Side 34 af 152




Det samlede evidensniveau af evidensgrundlaget vurderes til at vaere lavt, da det gns. evi-
densniveau var V. Der forekom et stgrre antal inkluderede patienter i de studier, der vurderes

til at have et hgjere evidensniveau (12,54).

4.1.5 Identifikation af faciliterende faktorer

Den inkluderede litteratur, herunder publiceret- og referencer fra gra litteratur (n = 20), blev
analyseret ved anvendelse af en kvalitativ indholdsanalyse pa baggrund af CFIR. Det var pa
forhand udvalgt, hvilke konstruktioner under hvert domaene, der skulle guide identifikatio-
nen af faciliterende faktorer.

Tabel 8 praesenterer et overblik over de faciliterende faktorer, der blev identificeret ud fra

de publicerede artikler og referencer fra gra litteratur.
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Der blev i alt identificeret 17 faciliterende faktorer pa baggrund af indholdsanalysen, hvilket
forekom i varierende grad i den inkluderede litteratur. De hyppigst forekommende facilite-
rende faktorer var, hvorledes interventionen kunne tilpasses de eksisterende arbejdsram-
mer, og dermed opfylde et lokalt behov (n = 16). Dernaest var opbakningen fra stakeholders
ogsa en betydende faktor for at fremme implementeringen af PGx-tests (n = 15). | samme
grad var bade tilgaengeligheden af PGx-test resultater ved point-of-care og identifikation af
samarbejdspartnere karakteriseret som faciliterende, hvilket gav anledning til lettere kom-

munikation mellem samarbejdspartnere (n = 11).

| de kommende afsnit uddybes de faciliterende faktorer identificeret ud fra de individuelle
studier og referencer pa baggrund af de fem CFIR-domaener. Resultaterne, der praesenteres
i de fglgende afsnit, er udvalgt pa baggrund af de studier, der prioriterede patientbehov, en
uproblematisk inkorporering af interventionen i eksisterende arbejdsrutiner og engagering
af stakeholders.

Den samlede kvalitative indholdsanalyse af den inkluderede litteratur, der blev udarbejdet

pa baggrund af domaener og konstruktioner fra CFIR, er illustreret i Bilag 10.3.3, Tabel 20.

4.1.5.1 Karakteristika af implementeringsstrategien
Dette afsnit preesenterer de faciliterende faktorer, der blev identificeret pa baggrund af det

ferste domaene i CFIR: karakteristika af interventionen (25).

Analysen af implementeringsstrategiens karakteristika var baseret pa tre konstruktioner fra
CFIR (25); evidensens styrke og kvalitet, den relative fordel og tilpasningsevne. Herudfra blev
der identificeret tre faciliterende faktorer; et lokalt behov afdaekkes, interventionen kan
skraeddersys, og der er opbakning fra stakeholders.

De tre faciliterende faktorer forekom i varierende grad, hvoraf afdeekningen af et lokalt be-
hov og opbakningen fra stakeholders blev identificeret i stgrstedelen af den inkluderede lit-
teratur.

Opbakningen fra de praktiserende laeger var i hgj grad en faciliterende faktor for implemen-
teringen af det farmaceut-ledede PGx- og MTM-service pa Rx Clinic Pharmacy. Gennem sam-
arbejdsaftaler mellem farmaceuter og laeger blev der dannet staerke relationer, hvor laegerne

ofte henviste sine patienter til apoteket for at fa del i denne service. (65)
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Dette blev ogsa erfaret i ICANPIC-studiet, hvor de praktiserende laeger var imgdekommende
over for farmaceuternes rekommandationer til Igsninger af LMRP. Leegerne accepterede in-
terventionerne i 59% af tilfeeldene, hvoraf de i hgjere grad blev accepteret, hvis interventio-
nen var identificeret via PGx-testen. (10)

Farmaceuters og praktiserende lzegers manglende viden og kompetencer vedrgrende PGx
var en hyppig rapporteret barriere i den inkluderede litteratur. Crown et al. udviklede et mul-
tikomponent CPD-program til farmaceuter, hvilket viste en stor forbedring i farmaceuternes
kendskab til PGx, samt parathed og tryghed ved at anvende PGx i praksis. Desuden forbed-
rede det farmaceuternes forudsaetninger for at implementere PGx i praksis. (63) | Bain et al.
og Cicali et al. var der fokus pa at undervise laegerne i PGx, for at forbedre deres kliniske
anvendelse af PGx-testene (54,64). Blandt de rapporterede uddannelsesstrategier fik laeger
mulighed for at gennemga en personlig genotypeanalyse, hvilket i 100% af tilfaeldene blev
anset som en fordelagtig del af leeringsprocessen (54). Farmaceuter underviste laeger fra
PACE om genernes rolle i leegemidlers metabolisme og respons, samt hvordan potentielle
handlingsngdvendige lsegemiddel-genpar kan identificeres hos patienter. P baggrund af

dette blev laegerne fra PACE i stand til at identificere patienter til PGx-tests. (64)

Pa baggrund af de faciliterende faktorer, identificeret ud fra den fgrste domaene fra CFIR, kan
det konkluderes at opbakningen fra stakeholders havde en staerk relation til samarbejdsafta-
ler mellem laeger og farmaceuter. Blandt disse stakeholders blev det erfaret, at der var mang-
lende viden og kompetencer til anvendelsen af PGx-tests i praksis, hvilket blevimgdekommet

ved inkludering af uddannelse for begge parter.

4.1.5.2 Strategiens ydre ramme

Dette afsnit preesenterer de faciliterende faktorer, der blev identificeret pa baggrund af det
andet domane i CFIR-teorien: ydre ramme (25).

Analysen af strategiens ydre ramme var baseret pa to konstruktioner fra CFIR (25); patient-
behov og eksterne politikker og incitamenter. Pa baggrund af disse konstruktioner blev fem
faciliterende faktorer identificeret; uddannelse af patienter, brede inklusionskriterier, pati-
ent-venlig feedback, minimering af patientudgifter, samt tilgaengelighed ved point-of-care.
De faciliterende faktorer, der udmaerkede sig i hgjere grad end de @vrige, var patient-venlig

feedback og tilgaengelighed af PGx-tests resultater ved point-of-care.
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Telus Health® udviklede en steerk digital infrastruktur, der muliggjorde tilgaengeligheden af
PGx-resultater hos leeger, farmaceuter og patienter. Denne bestod af en graenseflade, som
bade laeger og farmaceuter kunne tilga fra deres respektive IT-systemer, sa patientens gene-
tiske profil altid ville vaere tilgaengelig ved point-of-care. Yderligere var visionen, at alle cana-
diske statsborgere skulle have rad til en PGx-test gennem finansiering fra forsikringsselskaber
og provinsregeringer. (66) Den digitale infrastruktur havde ogsa en faciliterende rolle i Bain
et al., da apotekets softwaresystem var koblet sammen med et CDSS, der identificerede ricisi
for DGI, DDI og DDGI. Farmaceutens konsultation med leegen og resultaterne fra PGx-testen
blev uploadet til patientens journal i apotekets softwaresystem, som patientens praktise-
rende leege fik adgang til. (64)

Alle de fem faciliterende faktorer var repraesenteret i implementeringen af en multidiscipli-
naer PGx-klinik. Patienterne havde fri adgang til klinikken, og skulle ikke henvises af deres
praktiserende lzege f@rst. Patienter blev i stand til at treeffe en informeret beslutning, samti-
dig med at de fik realistiske forventninger til begraensninger, fordele og risici ved en PGx-test.
Gennem patientvenlig feedback om PGx-testens resultater, fik patienter forstaelse for te-
stens betydning for deres tidligere, nuvaerende og fremtidige leegemiddelbehandling. Beta-
ling for selve testen og klinikkens test service blev sendt til patientens forsikringsselskab. Pa-
tienterne modtog en kopi af laboratorierapporten og en klinisk opsummerende rapport, som
ogsa blev tilgaengelig i patientens EPJ. (55)

Patienternes behov blev anerkendt og imgdekommet ved anvendelse af et PGx-testpanel,
der analyserer en reekke af gener. Pa laengere sigt blev det billigere for patienten, og resulta-
terne af testen var tilgaengelig ved point-of-care, da de blev registreret i bade laegens og apo-
tekets respektive EPJ'er. 97% af patienterne genbrugte PGx-testens resultater ved mindst én
ny ordination, hvor forsinkelse af lsegemiddelbehandling blev undgaet, da det ikke var ngd-
vendigt at afvente resultaterne fra PGx-testen. (58)

Det kan hermed konkluderes, at flere studier understreger den faciliterende effekt af tilgaen-

geligheden af PGx-tests resultater ved point-of-care.

4.1.5.3 Strategiens indre ramme

Dette afsnit preesenterer de faciliterende faktorer, der blev identificeret pa baggrund af det

tredje domaene i CFIR-teorien: indre ramme (25).
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Analysen af strategiens indre ramme var baseret pa fire konstruktioner fra CFIR (25); struk-
turelle egenskaber, netvaerk og kommunikation, implementationsklima og parathed til im-
plementering. Fglgende fire faciliterende faktorer blev identificeret pa baggrund af disse kon-
struktioner; kompatibel med arbejdsprocesser, identifikation af samarbejdspartnere tilgaen-
gelige ressourcer og god kommunikation mellem stakeholders.

Ifglge van der Wouden et al. og Bank et al. er den digitale infrastruktur i Holland veludviklet,
hvilket var en faciliterede faktor for implementeringen af PGx-tests i den primaere sundheds-
sektor (53,58). Den hollandske laegemiddeldatabase “G-Standaard” indeholder et nationalt
CDS, hvor DPWG guidelines er inkorporeret (67). Denne ressource blev anvendt af laeger og
farmaceuter ved identificering af DGI, da pop-up advarsler informerede om kliniske rekom-
mandationer ved point-of-care (53,58).

Implementeringen af PGx-tests i MTM-ydelsen, der beskrives af Schwartz et al., var kompa-
tibel med de eksisterende arbejdsprocesser pa de to klinikker i den primaere sundhedssektor.
Forskningsfarmaceuten, der screenede patienter og udfgrte MTM-ydelsen, havde etable-
rede et godt samarbejde og en god kommunikation med de praktiserende lzeger, hvilket re-
sulterede i, at laegerne accepterede 90,9% af farmaceutens rekommandationer. (61)
Pillcheck er en PGx-ydelse, der bestar af en platform, som specifikt blev udarbejdet til at vaere
kompatibel med farmaceuters arbejde pa apoteker i det primaere sundhedssystem. Pillcheck-
platformen er en ressource, der skal stgtte samarbejdet mellem farmaceut og laege, samt
muligggre informationsdeling pa baggrund af patientens samtykke. (68)

| studiet af O’Connor et al. blev der identificeret fem samarbejdspartnere, som hver have en
essentiel rolle i den succesfulde implementering af PGx-tests pa apoteket. En praktiserende
lege forte tilsyn med farmaceuterne, og partnerskabet med laboratoriet resulterede i en
hurtig ekspeditionstid for analysen af PGx-testen. Apoteket stillede ressourcer til radighed i
form af private konsultationsrum og farmaceuter. Apoteket fakturerede farmaceuternes
ydelse af PGx-testning og medicinradgivning til deres eksisterende faktureringspartner.
Eshelman School of Pharmacy pa University of North Carolina bidrog bl.a. med genetisk ek-

spertise under fortolkningen af PGx-testens resultater. (56,57)
4.1.5.4 Karakteristika af stakeholders

Dette afsnit preesenterer de faciliterende faktorer, der blev identificeret pa baggrund af det

fijerde domaene i CFIR-teorien: karakteristika af individer (25).
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Analysen af karakteristika af stakeholders var baseret pa fire konstruktioner fra CFIR (25);
viden og anskuelser om interventionen, tro pa egen formaen, samt andre personlige egen-
skaber. To faciliterende faktorer blev identificeret pa baggrund af disse konstruktioner; de
ngdvendige kompetencer og positive holdninger.

Farmaceuterne modtog en omfattende traening i PGx, hvilket gav dem de ngdvendige kom-
petencer til at visitere patienter til PGx-testning. Farmaceuterne identificerede 175 LMRP,
hvoraf patienterne i gennemsnit havde 1,8 LMRP, hvilket belyste farmaceuternes kapacitet
og parathed til at implementere PGx-tests i deres apotekspraksis. (10)

Canadian Pharmacists Association har i samarbejde med Pharmacy Association of Nova Sco-
tia (PANS) udviklet et uddannelsesprogram for canadiske apoteksfarmaceuter omhandlende
PGx. Formalet med det online kursus er at give farmaceuter forstaelse for de basale princip-
per ved PGx. Farmaceuterne opnar kompetencerne til at udvikle strategier inden for uddan-
nelse af patienter og sundhedsprofessionelle, formidling af rekommandationer og identifika-
tion af patienter, der har behov for en PGx-test. (69)

Farmaceuter og leeger havde en positiv holdning til beslutningsveerktgjet TreatGx og ansa det
som et veerdifuldt veerktgj. TreatGx var i stand til at modvirke uhensigtsmaessig ordinationen
af laegemidler, samtidig med at det var kompatibelt med deres arbejdsrutiner. (70) En positiv
holdning blev ligeledes set hos en bruger af Pillcheck. £ndringer i datterens medicinske be-
handling blev foretaget pa baggrund af Pillcheck-rapporten, hvormed datterens medicinske
tilstande blev forbedret. Hun ville have haft mulighed for at anvendte Pillcheck fra begyndel-
sen af datterens laegemiddelbehandling, men det var pa daveerende tidspunkt ikke en del af

deres sundhedsplan. (68)

4.1.5.2 Processen bag implementeringen

Dette afsnit preesenterer de faciliterende faktorer, der blev identificeret pa baggrund af det
femte domaene i CFIR-teorien: processen (25).

Analysen af implementeringsprocessen var baseret pa to konstruktioner fra CFIR (25); plan-
leegning og engagering. Tre faciliterende faktorer blev identificeret pa baggrund af disse kon-
struktioner; pilottestning, engagering af et team og identificering af champions.

Bank et al. beskriver pilottestningen af implementeringen af et PGx-testpanel i den primaere
sundhedssektor i Holland. Studiet blev udfgrt i en virkelig og rutinemaessig klinisk praksis,
hvor farmaceuter og laeger opnaede praktisk erfaring med at guide lsegemiddelbehandling

pa baggrund af PGx-testning. (71) Pilottestning, beskrevet i studiet af O’Connor et al.,
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undersggte muligheden for implementering af PGx-testning pa apoteker. Farmaceuter kunne
overkomme barrierer ved engagering af stakeholders og etablering af samarbejdsaftaler.
(56,57)

Farmaceuter blev identificeret som champions for implementeringen af PGx-tests i praksis
(10). Farmaceuterne stod bag undervisning af patienter og praktiserende laeger (55,61,63).
Yderligere blev farmaceuter anset som fortalere for den korrekte praktiske anvendelse af

PGx-tests (64).

4.2 Et multipelt casestudie

Gennem dataindsamling har der veeret adgang til i alt 23 cases: |) tests udfgrt pa “pilot pati-
enter” rekrutterede af GeneTelligence, Il) tests udfgrt pa kunder fra Vanlgse Lgve Apotek og
1) tests udfgrt pa patienter, der er inkluderet i den kliniske undersggelse, ABILITY-2 pa Aleris-
Hamlet i Ringsted. Alle data er anonymiserede, og hver case identificeres ud fra et bogstav,
A - W. Der blev inkluderet 20 cases i analysen, og de resterende tre cases (G, H og N) blev
ekskluderet grundet en manglende medicinliste.

De inkluderede cases blev opdelt i to grupper afhangig af laegemiddelbehandlingen. | 15 ca-
ses omfatter medicinlisten alle lazgemidler, som er ordineret til patienten, og i de sidste fem
cases omfatter medicinlisten kun analgetika.

De 20 cases blev analyseret pa baggrund af PMP™-rapporten, farmaceutbrevet, patientens
medicinliste, samt medicinske tilstande. Analysen var baseret pa de tilgeengelige informati-
oner fra PMP™-rapporten og farmaceutbrevet, da det ikke har veeret muligt at fa adgang til
dem for hver case. En oversigt over alle cases kan ses i Bilag 10.4.1, Tabel 21, hvor der er
angivet informationer omkring adgang til farmaceutbrev, om patienterne tager medicin,
samt medicinske tilstande.

Resultatafsnittet for casestudiet blev baseret pa udvalgte cases, da omfanget af alle cases
var for omfattende. Pa baggrund af dette var udvaelgelsen af cases baseret pa fund, hvor 1)
der var variationer i forhold til en handlingsngdvendig faenotype og 2) der forekom hand-
lingsngdvendige DGl’er.

Analysen af de resterende 13 cases kan ses i Bilag 10.4.3. Resultater fra analysen af syv cases
praesenteres i det kommende afsnit. De fem cases omfatter patientens samlede laegemiddel-
behandling, og de to cases omfatter patientens smertestillende behandling med primaere-

og adjuverende analgetika (72).
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4.2.1 Identificering af leegemiddelrelaterede problemer

Tabel 9 viser en oversigt over de 13 cases, hvor der forekommer DGl’er, samt hvilken type

rekommandation findes i guidelines fra CPIC og/eller DPWG. Findes der en guideline med

doseringsrekommandationer for den pagaeldende DGI, er evidensniveauet angivet i tabellen.

Tabel 9: oversigt over de 13 cases, hvori der forekommer en eller flere laegemiddel-geninteraktioner.

Rekommandationer til interventioner er angivet, samt evidensniveau for guidelines udarbejdet af Clini-

cal Pharmacogenetics Implementation Consortium og/eller Dutch Pharmacogenetics Working Group.

Case' | Leegemiddel- Identificerede laegemiddel-geninteraktioner med evidensbaserede Evidensniveau
geninteraktion | rekommandationer
CPIC DPWG
B 1 Ibuprofen - CYP2C9: @get monitorering og reducering af dosering til lave- | Moderat | N/A
ste terapeutisk dosis
D 3 Pantoprazol - CYP2C19: ingen rekommandation til denne genotype N/A N/A
Tramadol - CYP2D6: overvej dosisggning eller praeparatskift N/A God kvalitet
Tramadol - OPRM1: manglende rekommandationer N/A N/A
E 1 Carvedilol - CYP2D6: Ingen doseringsrekommandationer N/A God kvalitet
F 1 Lansoprazol - CYP2C19: Ingen doseringsrekommandationer N/A God kvalitet
| 1 Losartan — CYP2C9: manglende guidelines N/A N/A
J 1 Citalopram - CYP2C19: Initier med anbefalet startdosis (CPIC) Steerk God kvalitet
Ingen doseringsrekommandationer (DPWG)
M 2 Tadalafil — CYP3A4: manglende guidelines N/A N/A
Quetiapin — CYP3A5: manglende guidelines N/A N/A
0] 1 Aripiprazol - CYP2D6: ingen doseringsrekommandationer N/A God kvalitet
P 1 Esomeprazol - CYP2C19: Ingen handling er ngdvendig N/A God kvalitet
R 2 Pantoprazol - CYP2C19: overvej dosisggning med 400% N/A Moderat kvalitet
Oxycodon - OPRM1: manglende guidelines N/A N/A
S 2 Mirtazapin - CYP2D6: Ingen doseringsrekommandationer (DPWG) N/A Moderat kvalitet
Metadon - CYP2B6: manglende guidelines N/A N/A
T 2 Amitriptylin - CYP2C19: Initier med anbefalet startdosis (CPIC) Staerk N/A
Ingen handling er ngdvendig (DPWG)
Oxycodon - OPRM1: manglende guidelines N/A N/A
\Y 2 Amitriptylin - CYP2C19: Overvej praeparatskift (CPIC) Valgfri N/A
Ingen doseringsrekommandationer (DPWG)
Oxycodon - OPRM1: manglende guidelines N/A N/A

+Case A, C K, L, Q Uog W blev ikke medtaget i denne oversigt, da der ikke forekom DGI’er i disse cases.
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4.2.2 Cases baseret alle patientens ordinerede lzegemidler

Case B

B havde fglgende medicinske lidelser; migraene, halsbrand, angst, stgvallergi og hgfeber, og
gav udtryk for at angst var det hovedsagelige problem. Den nuvaerende lzegemiddelbehand-
ling bestod af de fire fglgende legemidler:

- Paracetamol - 500 mg - 2 pn

Ibuprofen - 200 mg - 2 pn

Cetirizin (Alnok) - 10 mg - 1 x dagligt

Ethinylestradiol + levonorgestrel (Femicept) - 30 + 150 pug - 1 x dagligt

Ud fra B’s medicinske lidelser og laegemiddelbehandling, blev der identificeret to LMRP, i
form af to ubehandlede indikationer, da der ikke forekom behandling af halsbrand eller
angst. Paracetamol og ibuprofen anvendes som fg@rstevalg til behandling af akutte migraene-
smerter (73,74) (side 630-631). Den anbefalede dosis til anfaldsbehandling af migraene er
1000 mg 2-3 x dagligt for paracetamol og 400-600 mg 2-3 x dagligt for ibuprofen. Opnas der
ikke tilstreekkelig anfaldskontrol, er det naeste valg behandling med triptaner. (73,74) (side
631-632) B var tidligere vaeret i behandling med sumatriptan 50 mg, men oplevede bivirknin-
ger i form af muskelsmerter og luften smagte maerkeligt. Ved manglende anfaldskontrol med
de simple analgetika anbefales det at forsgge behandling med et andet triptan end sumatrip-
tan. (48,49) (side 631-632)

Behandlingen af migraene blev vurderet at veere utilstraekkelig, hvilket blev identificeret som
et LMRP, da doseringen af paracetamol og ibuprofen var subterapeutisk, hvis indikationen af
disse lzegemidler var migraene.

PMP™-testen kunne anvendes til yderligere at identificere LMRP pa baggrund af B’s geneti-
ske profil. Resultaterne af PMP™-testen indikerede, at der forekom seks handlingsngdven-
dige faenotyper ud af de 14 biomarkgrer. Tabel 10 angiver de seks biomarkgrer, hvor der
forekom én handlingsngdvendig genotype og faenotype.

Ibuprofen var den eneste af de fire leegemidler, hvor der fremgik guidelines og rekomman-
dationer baseret pa den genetiske variation af CYP2C9. Denne variation blev oversat til fae-
notypen middel omdanner, hvoraf der forekom én DGl med ibuprofen, hvilket ses i Tabel 10.
Konsekvenserne af den genetiske variation var en moderat nedsat metabolisme, hvilket po-
tentielt kunne gge risikoen for toksicitet pga. en gget plasmakoncentration af ibuprofen. CPIC
havde udarbejdet en guideline for denne interaktion, hvor styrken blev vurderet som mode-

rat. Rekommandationen var at gge monitoreringen samt reducering af behandlingen til den
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laveste terapeutiske dosis i den kortest mulige tid. (75) | dette tilfaelde blev DGI’en ikke klas-

sificeret specifikt som et LMRP.

Tabel 10 viser en oversigt over B’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og feenotyper er angivet. Laegemidler- er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en lzegemiddel-geninteraktion.

Biomarkgr | Genotype | Faenotype Leegemidler

CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2C9 *1/*3 Middel omdanner lbuprofen

CYP3A5 *1A/*3A | Middel omdanner

IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K

+ Paracetamol, cetirizin og ethinylestradiol+levonorgestrel indgdr ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der i denne case forekom to LMRP i form af to indikationer som der
ikke forekom lzegemiddelbehandling for. | dette tilfeelde kunne de to LMRP ikke direkte blive
knyttet til brugen af PMP™-testen. Baseret pa rekommandationen fra CPIC, skulle monitore-
ringen af ibuprofen behandlingen gges, og doseringen skulle veere lavest mulig, hvilket var

tilfeeldet i denne case.

Case D
D havde forhgjet blodtryk som den eneste medicinske tilstand. Den nuvarende legemiddel-
behandling bestod af fglgende fem laegemidler:

- Losartan-12,5mg

- Pantoprazol - 40 mg

- Paracetamol-1g

- lbuprofen - 400 mg

- Tramadol - 50 mg
Ud fra D’s medicinske lidelser og laegemiddelbehandling, blev der identificeret fire LMRP i
form af medicinering uden begrundet indikation for fglgende laegemidler; pantoprazol, pa-
racetamol, ibuprofen og tramadol.
Pa baggrund af den genetiske profil fra PMP™-testen blev der identificeret seks handlings-

ngdvendige feenotyper, hvor DGI’er kunne forekomme. | Tabel 11 ses de seks biomarkgrer,
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hvor genotypen og faenotypen afspejler en enzymatisk aktivitet, der er forgget eller reduce-
ret, hvilket kan pavirke responsen pa lseegemidler.

Ud fra D’s laegemiddelbehandling blev tre DGI’er identificeret, hvilket er illustreret i Tabel
11.

Den genetiske variation af CYP2C19 havde fanotypen hurtig omdanner, hvilket resulterede
i en DGl med pantoprazol. DPWG har udviklet en guideline for pantoprazol baseret pa den
genetiske variation af CYP2C19, men inkluderer ikke den pagaeldende genotype hos D (76).
Den genetiske variation af CYP2D6 kunne ikke bestemmes med sikkerhed, men den mest
sandsynlige faenotype var middel omdanner, hvoraf der blev identificeret en DGI med tra-
madol. DPWG guidelinen for tramadol og CYP2D6, var baseret pa publicerede, kontrollerede
studier af god kvalitet. Rekommandationen var at veere opmaerksom pa manglende smerte-
stillende effekt, samt at en dosisggning kunne overvejes. Ved gentagen manglende respons
vil behandlingen blive seponeret, og der vil blive skiftet til et alternativt praeparat, der ikke
blev metaboliseret af CYP2D6. (77)

Yderligere interagerede tramadol med OPRM1, men der fandtes ingen guidelines pa bag-
grund af denne interaktion.

Tabel 11 viser en oversigt over D’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og feenotyper er angivet. Laegemidler- er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en lzegemiddel-geninteraktion.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemidler
CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner

CYP2C19 *1B/*17 Hurtig omdanner Pantoprazol
CYP2D6 IND/IND (2N) Ubestemmeligt genetisk resultat Tramadol

*1/*4 = *AM/*10 | Den mest sandsynlige faenotype er middel omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider Tramadol

+ Paracetamol indgar ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der i denne case forekom fire LMRP, i form af medicinering uden be-
grundet indikation. Derudover blev der identificeret tre LMRP direkte knyttet til resultaterne af
PMP™-testen. Der forekom én DGl med pantoprazol, hvoraf der ikke fremgik en guideline fra
DPWG. Den mest sandsynlige feenotype for CYP2D6 var middel omdanner, hvoraf rekomman-

dationen ifglge DPWG guidelinen for tramadol var overvejelse af dosisggning ved manglende
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smertestillende effekt. Der forekom ingen guidelines pa interaktionen mellem tramadol og

OPRML1.

Case E
Det var ukendt, hvorledes E havde behandlingskraevende lidelser. Den nuveerende laegemid-
delbehandling bestod af fglgende tre laegemidler:

- Kaliumchlorid - 750 mg

- Furosemid - 40 mg

- Carvedilol - 6,25 mg
Ud fra E’s medicinske lidelser og leegemiddelbehandling, blev der identificeret tre LMRP i
form af medicinering uden begrundet indikation.
| denne case forekom det hgjeste antal handlingsngdvendige faenotyper, hvormed der fore-
kom en stor risiko for DGl’er. | Tabel 12, ses den enzymatiske aktivitet af de ni biomarkgrer
som enten reduceret eller forgget, hvilket pavirkede responsen pa laegemidler.
Pa baggrund af E’s nuvaerende laegemiddelbehandling blev der identificeret én DGI mellem
carvedilol og CYP2D6, hvor faenotypen var middel omdanner. Ifglge DPWG guidelinen fore-
kom der ingen rekommandationer til doseringen af carvedilol. Der var ikke bevis for, at en
varierende plasmakoncentration medfgrte variation i bivirkninger eller effektivitet, hvilket
var baseret pa publicerede, kontrollerede studier af god kvalitet. (78)

Tabel 12 viser en oversigt over E’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og feenotyper er angivet. Laegemidler- er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en lzegemiddel-geninteraktion.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemidler
CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner

CYP2C9 *2/*8 Langsom eller middel omdanner

CYP2D6 *2A/*5 (1N) | Middel omdanner Carvedilol
CYP3A5 *1/*3A Middel omdanner

DPYD IND/IND Ubestemmelig genetisk resultat

IFNL3 TC Middel responder

OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider

VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K

+ Kaliumchlorid og furosemid indgdr ikke i PMP™-rapporten
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Det blev konkluderet, at der ikke blev identificeret LMRP ud fra resultaterne af PMP™-testen pa
baggrund af E’s nuvaerende lzegemiddelbehandling. Den genetiske profil vil i dette tilfeelde pa

leengere sigt fa en st@rre forebyggende effekt ved fremtidig ordination af nye lsegemidler.

Case O
O havde bipolar lidelse, som svingede med et interval pa +/- 10 dage. Den aktuelle leegemiddel-
behandling bestod af de fglgende fire laegemidler:

- Sertralin - 200 mg

- Aripiprazol - 5 mg

- Quetiapin - 25 mg - tages som pn pa de 10 gode dage

- Lamotrigin - 300 mg
O var i tvivl om hvorledes lzegemiddelbehandlingen af den bipolare lidelse var optimal, hvilket
resultatet af PMP™-testen potentielt kunne kaste lys over.
Ud fra den genetiske profil blev seks handlingsngdvendige faenotyper identificeret, hvor der var
risiko for DGl’er. De seks biomarkgrer, hvortil faanotypen var karakteriseret som handlingsngd-
vendig, er illustreret i Tabel 13.
Pa baggrund af O’s genetiske profil blev der identificeret én DGI mellem aripiprazol og CYP2D6,
hvilket er illustreret i Tabel 13.
Tilsvarende i Case D, forekom der i denne case ogsa en genetisk variation af CYP2D6, som ikke
kunne bestemmes med sikkerhed. Det blev vurderet, at den mest sandsynlige faenotype var
middel omdanner. | guidelinen fra DPWG var rekommandationen for faenotypen middel omdan-
ner for CYP2D6, at denne interaktion ikke var handlingsngdvendig. Baseret pa publicerede, kon-
trollerede studier, af god kvalitet, var der ikke evidens for, at den reducerede enzymatiske akti-

vitet resulterede i en gget risiko for bivirkninger. (79)
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Tabel 13 viser en oversigt over O’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og fanotyper er angivet. Laegemidler er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en laegemiddel-geninteraktion.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemidler
CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner

CYP2D6 IND/IND (2N) Ubestemmeligt genetisk resultat Aripiprazol

*1/*4 = *AM/*10 | Den mest sandsynlige faenotype er middel omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider

Ud fra den genetiske profil forekom der seks handlingsngdvendige faenotyper, hvoraf der blev
identificeret én DGI. Det blev konkluderet, at der ikke blev identificeret LMRP ud fra resultaterne
af PMP™-testen pa baggrund af O’s nuvaerende leegemiddelbehandling. Den genetiske profil vil

i dette tilfeelde fa en stgrre forebyggende effekt ved fremtidig ordination af nye laegemidler.

CaseR
R havde forhgjet blodtryk, neuropatiske smerter, type 2-diabetes og en uspecificeret lungesyg-
dom. Den nuvaerende laegemiddelbehandling bestar af fglgende 15 laegemidler:
- Losartan - 100 mg - 1 x dagligt
- Budesonid enterokapsler - 3 mg 1 x dagligt
- Dipyridamol depot - 200 mg 2 x dagligt
- Paracetamol - 1000 mg - pn
- Pramipexol - 0,18 mg - pn
- Atorvastatin - 80 mg - 1 gang dagligt
- Medroxyprogesteron + estrogen 2,5 mg + 1 mg - 1 x daglig
- Kaliumklorid oplgsning - 75 mg/mL - 25 mL, 2 x dagligt
- Duloxetin - 60 mg - 2 x dagligt
- Oxycodon-5mg-pn
- Metformin + sitagliptin - 1000 mg + 50 mg - 1 x 2 dagligt
- Semaglutid inj. pen - 0,5 mg 0,5 mg pa torsdage

- Pantoprazol - 40 mg - 1 x dagligt
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- Amlodipin - 10 mg - 1 x dagligt

- Acetylsalicylsyre - 75 mg - 1 x dagligt
Heraf forekom der ni LMRP, i form af én ubehandlet indikation, da der ikke forekom behandling
af den uspecificerede lungesygdom og otte LMRP i form af medicinering uden begrundet indi-
kation. De otte laegemidler uden begrundet indikation var fglgende; budesonid, dipyridamol,
paracetamol, pramipexol, atorvastatin, medroxyprogesteron + estrogen, kaliumklorid, pan-
toprazol og acetylsalicylsyre.
PMP™-testen kunne anvendes yderligere til identificering af LMRP pa baggrund af R’s genetiske
profil. Resultaterne af PMP™-testen indikerede, at der forekom seks handlingsngdvendige fee-
notyper, hvilket kan ses i Tabel 14. Den enzymatiske aktivitet af de seks biomarkgrer var enten
reduceret eller forgget, hvilket pavirkede responsen pa leegemidler.
Yderligere kan det ses ud fra Tabel 14, at der forekom to DGI’er henholdsvis mellem pantoprazol
og CYP2C19 og mellem oxycodon og OPRM1. Den genetiske variation for CYP2C19 blev oversat
til ultrahurtig omdanner, hvilket resulterede i en reduceret plasmakoncentration. Ud fra DPWG
guidelinen var rekommandationen at gge doseringen med 400% i tilfeelde af en Helicobacter
pylori infektion, samt ved andre indikationer at overveje en dosisggning pa 400% ved manglede
respons. Dette var baseret pa publicerede, kontrollerede studier af moderat kvalitet, men den
kliniske relevans var tvivlsom, da der ikke blev fundet en statistisk signifikant forskel. (76) Pa
trods af dette blev det vurderet, at der forekom ét LMRP, i form af en subterapeutisk dosering
af pantoprazol.
Yderligere forekom der én DGI mellem oxycodon og OPRM1, men der forekom ingen guidelines
pa denne interaktion.

Tabel 14 viser en oversigt over R’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og feenotyper er angivet. Laegemidler: er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en lzegemiddel-geninteraktion.

Biomarkgr | Genotype | Faenotype Leegemidler

CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2C19 *17/*17 Ultrahurtig omdanner Pantoprazol

CYP3A5 *3A/*3A | Langsom omdanner

IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider | Oxycodon
VKORC1 AA Lav omdannelse af vitamin K

+ Medroxyprogesteron + estrogen, kaliumklorid, metformin + sitagliptin, semaglutid, acetylsalicylsyre, fer-
rofumarat, dipyridamol, budesonid, paracetamol og pramipexol indgar ikke i PMP™-rapporte
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Det blev konkluderet, at der i denne case forekom ni LMRP, i form af én ubehandlet indikation
pa en uspecificeret lungesygdom, otte LMRP i form af medicinering uden begrundet indikation,
samt en subterapeutisk dosering af pantoprazol. Den ene af disse identificerede LMRP var di-
rekte knyttet til resultaterne af PMP™-testen. | guidelinen fra DPWG var evidensniveauet af re-
kommandationen klassificeret som moderat og ifglge rekommandationen skulle doseringen af

pantoprazol gges.

4.2.3 Cases baseret pa behandling med analgetika
Case S
Svar en mand pa 55 ar, der havde fglgende lidelser; smerter fra bevaegeapparatet og depres-
sion. Hans nuvaerende legemiddelbehandling bestod af fglgende tre laegemidler:

- Mirtazapin

- Metadon - 7,5 mg - 2 x dagligt

- Duloxetin - 30 mg - 1 x dagligt
S var plaget af en del bivirkninger, der forekom i varierende grad, som fglge af lsegemiddel-
behandlingen af hans smerter:

- forstoppelse

- ondedrgmme

- spvnforstyrrelser

- glemsomhed

- koncentrationsbesveer
| denne forbindelse blev det vurderet, at der forekom to LMRP, i form af ubehandlede indi-
kationer af bl.a. forstoppelse og s@vnforstyrrelser.
PMP™-testen kunne potentielt identificere yderligere LMRP pa baggrund af S’s genetiske
profil. Resultaterne af PMP™-testen indikerede, at der forekom otte handlingsngdvendige
faenotyper, hvilket kan ses i Tabel 15. Ud fra den nuvaerende laegemiddelbehandling blev der
identificeret to DGl’er, hvilket kan ses i Tabel 15.
Den genetiske variation af CYP2B6 kunne ikke bestemmes med sikkerhed, men den mest
sandsynlige faanotype var middel omdanner eller langsom omdanner, hvoraf der kunne iden-
tificeres en DGl med metadon. P& nuveerende tidspunkt forekom der hverken CPIC- eller
DPWG guidelines for denne interaktion.
Yderligere forekom der én DGI mellem mirtazapin og CYP2D6. Ifglge DPWG guidelinen fore-

kom der ingen rekommandation til doseringen. Baseret pa publicerede, kontrollerede studier
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af moderat kvalitet var der ikke pavist en variation i virkning eller bivirkninger som fglge af
den genetiske variations effekt pa plasmakoncentrationen af mirtazapin. (80)

Pa baggrund af dette blev der pa nuveerende tidspunkt ikke identificeret LMRP ud fra laege-
middelbehandlingen og resultaterne af PMP™-testen.

Tabel 15 viser en oversigt over S’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og feenotyper er angivet. Laegemidler- er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en lzegemiddel-geninteraktion.

Biomar- Genotype Fanotype Leegemidler

ker

CYP2B6 IND/IND Ubestemmeligt genetisk resultat Metadon
*1/*13 = *6/*8 Den mest sandsynlige faenotype er middel omdan-

ner eller langsom omdanner

CYP2C9 *1/*2 Middel eller normal omdanner

CYP2D6 *1/*2A (3N) Ultrahurtig omdanner Mirtazapin
CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*2A Middel omdanner

IFNL3 T Langsom responder

SLCO1B1 | *1/*15eller *1B/*5 | Middel aktivitet

VKORC1 AA Lav omdannelse af vitamin K

+ paracetamol indgar ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der i denne case forekom minimum to LMRP, i form af ubehandlede
indikationer forarsaget af bivirkninger af smertebehandlingen. | dette tilfaelde blev de to
LMRP ikke direkte knyttet til brugen af PMP™-testen. Baseret pa rekommandationen fra

DPWG, var DGI’en mellem mirtazapin og CYP2D6 ikke handlingsngdvendig.

Case V
V var en mand pa 49 ar, der havde smerter fra bevageapparatet. Hans nuvaerende laagemid-
delbehandling bestod af fglgende fire laegemidler:

- Paracetamol - 500 mg 2 x 3 dagligt

- Amitriptylin - 20 mg - 1 x dagligt

- Oxycodon depot - 30 mg - 3 x dagligt

- Dronabinol - 2,6 mg - 2 x dagligt
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V oplevede en lang raekke bivirkninger, som forekom i varierende grad, som fglge af leege-
middelbehandlingen af hans smerter:

- forstoppelse

- mundtgrhed

- slgvhed

- pget svedtendens

- spvnforstyrrelser

- treethed

- glemsomhed

- koncentrationsbesveer

- nedtrykthed

- veegtegning

- spaendte muskler
Heraf forekom der fire LMRP, i form af fire ubehandlede indikationer, da der ikke forekom
behandling af bl.a. forstoppelse, mundtgrhed, gget svedtendens og sgvnforstyrrelser.
PMP™-testen kanNE yderligere anvendes til at identificere LMRP pa baggrund af V’s geneti-
ske profil. Resultaterne af PMP™-testen indikerede, at der forekom fire handlingsngdvendige
faenotyper, hvilket kan ses i Tabel 16. Yderligere kan det ud fra Tabel 16 ses, at der blev iden-
tificeret to DGI’er mellem CYP2C19 og amitriptylin og mellem OPRM1 og oxycodon.
Den genetiske variation for CYP2C19 blev oversat til faenotypen ultrahurtig omdanner. Ifglge
CPIC guidelinen vae rekommandationen at overveje et praeparatskift til et leegemiddel som
ikke blev metaboliseret af CYP2C19. Evidensniveauet af denne rekommandation var valgfri,
hvilket indikerede at der ikke var klare beviser for den rigtige handling ved denne genvaria-
tion. (81)
Ifglge DPWG guidelinen var der ikke beviser for, at den ggede eksponering for den aktive
metabolit nortriptylin resulterede i en nedsat virkning eller gget forekomst af bivirkninger.
DPWG konkluderede at denne DGl ikke var handlingsngdvendig. (82)
Yderligere forekom der en DGI mellem oxycodon og OPRM1, men der forekom ingen guide-

lines pa denne interaktion.
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Tabel 16 viser en oversigt over V’s genetiske profil ud fra PMP™-testen, hvor biomarkgrer med hand-
lingsngdvendige genotyper og feenotyper er angivet. Laegemidler- er angivet ud for den biomarkgr, hvor
der forekommer en lzegemiddel-geninteraktion.

Biomarkgr | Genotype | Faenotype Leegemidler

CYP1A2 *1A/*1F | Ultrahurtig omdanner

CYP2C19 *17/*17 Ultrahurtig omdanner Amitriptylin

CYP3A5 *3A/*3A | Langsom omdanner

OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider | Oxycodon

+ Paracetamol indgar ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der i denne case forekom fire LMRP, i form af ubehandlede indika-
tioner forarsaget af bivirkninger af smertebehandlingen. | dette tilfeelde blev de fire LMRP
ikke direkte knyttet til brugen af PMP™-testen. Baseret pa rekommandationen fra DPWG, var
DGl’en mellem amitriptylin og CYP2C19 ikke handlingsngdvendig, hvor guidelinen fra CPIC
rekommanderede et praeparatskift. Evidensniveauet for CPIC guidelinen var lavt, hvormed
der forekom uenighed omkring den korrekte fremgangsmade baseret pa den genetiske vari-

ation af CYP2C19.

4.2.4 Kvantificering af data

| Bilag 10.4.4, kan der se en oversigt over de kvantitative data for de inkluderede 20 cases.
Det samlede antal leegemidler var 126, hvoraf det gns. antal laegemidler var pr. patient 6,3.
Det samlede antal handlingsngdvendige faenotyper var 111, hvoraf det gns. antal var 5,6 pr.
patient. Der blev i alt identificeret 20 DGI’er, hvoraf det gns. antal DGI pr. patient var ét. Pa
baggrund af identifikationen af DGl’er, forekom der tre handlingsngdvendige rekommanda-

tioner. Der blev identificeret 102 LMRP, hvilket svarede til 5,1 LMRP pr. patient.

5. Diskussion

Formalet med dette speciale var at undersgge, hvordan PGx-tests kan medvirke til optime-
ring af leegemiddelbehandling, samt hvilke faktorer der faciliterer implementeringen af te-
stene pa danske apoteker og i almen praksis. Dette blev undersggt ved udarbejdning af et
scoping review indeholdende bade publicerede studier og referencer fra gra litteratur. Den
praktiske anvendelse af PGx-tests blev undersggt gennem kvalitativ analyse af de inklude-

rede 20 cases.
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Resultaterne fra scoping reviewet og casestudiet vil blive diskuteret i den fgrste del af dis-
kussionen.

Det teoretiske perspektiv, CFIR (25,27), blev anvendt under specialet til at bl.a. at guide eks-
traktionen af data fra den inkluderede litteratur i scoping reviewet. Diskussionen af teoriens

anvendelse forekommer i den sidste del af diskussionen.

Yderligere var formalet oprindeligt at undersgge, hvilken opfattelse laeger og patienter havde
af PGx-tests. Planen var, at dette skulle besvares ved rekruttering af fire patienter, som ved
anvendelse af en PMP™-test, skulle genotypebestemmes. Semistrukturerede interviews
skulle afholdes med de fire deltagere, samt deres praktiserende laege.

Denne proces blev afbrudt pga. COVID-19; det var dermed ikke muligt at inkludere resulta-
terne af PGx-testene i casestudiet. Desuden var det ikke muligt at afholde interviews. Pro-
cessen bag planlagningen af denne metode kan ses under afsnit 7 “Planen fgr COVID-19” og

i Bilag 10.5.

5.1 Resultater fra scoping reviewet og casestudiet

Formalet med scoping reviewet var at undersgge evidensgrundlaget for implementeringen
af PGx-tests pa apoteker i USA, Canada og Holland. Faciliterende faktorer blev identificeret
pa baggrund af fem domaener og udvalgte konstruktioner fra CFIR, som udggr den teoretiske
ramme for implementeringsvidenskab (26,27,38). Casestudiet undersggte den praktiske an-
vendelse af PGx-tests, og hvordan testen kunne medvirke til optimering af patienters laege-
middelbehandling.

Dette afsnit er opdelt i tre dele, hvor den f@grste omhandler diskussion af de hyppigst fore-
kommende faciliterende faktorer for implementeringen af PGx-tests, samt en diskussion af
evidensgrundlaget for den publicerede litteratur. | den anden del diskuteres overfgrbarhe-
den, af de identificerede resultater, til danske apoteker og almen praksis. | den sidste del

diskuteres den praktiske anvendelse af PGx-tests til optimering af l,egemiddelbehandling.

5.1.1 Facilitatorer for implementeringen af Farmakogenetiske tests

Scoping reviewet identificerede 15 publicerede studier og fem referencer fra gra litteratur,
hvoraf fordelingen af litteraturen mellem de inkluderede lande var: USA (n = 11), Canada (n
= 6) og Holland (n = 3). Pa tvaers af de tre inkluderede lande blev der identificeret 17 facilite-

rende faktorer, hvor de hyppigste var: opbakning fra stakeholders, afdaekning af et lokalt
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behov, tilgeengelighed ved point-of-care, identifikation af samarbejdspartnere, samt at inter-

ventionen var kompatibel med eksisterende arbejdsprocesser.

Opbakningen fra involverede stakeholders, herunder praktiserende laeger, farmaceuter og
patienter, var hovedsagelig positiv. Stakeholdernes opfattelse af PGx-tests og anvendelsen i
praksis var en vigtig faktor for succesfuld implementering. Stgrstedelen af laeger havde posi-
tive holdninger til PGx-testning i praksis (59,65), men de ansa evidensen, for den kliniske an-
vendelse af PGx-tests, for at veere mangelfuld (64).

Dette bekraeftes i et empirisk studie af Amara et al., hvor paratheden til at anvende PGx-tests
blev undersggt hos 47 praktiserende laeger og 375 speciallaeger i Québec, Canada (66). Stu-
diet fremhaevede, at laegerne har en positiv holdning til PGx-tests, og de opfattede testene
som fordelagtige for deres patienter. Samtidigt giver laegerne udtryk for, at de mangler erfa-
ring og kompetencer til at anvende testene i praksis (66). Denne barriere blev ligeledes iden-
tificeret i scoping reviewet, og blev betragtet som et lokalt behov. | studierne af Cicali et al.
og Dunnenberger et al., blev lzegernes manglende kompetencer prioriteret, ved anvendelse
forskellige uddannelsesstrategier, hvilket blev identificeret som faciliterende faktorer
(34,35).

Yderligere identificerede Amara et al., at laegernes medicinske speciale har en betydning for
anvendelsen af PGx-tests, hvoraf det vurderes, at alment praktiserende laeger vil benytte te-

stene i mindre grad sammenlignet med andre medicinske specialer. (66)

Scoping reviewet identificerede yderligere positive holdninger af PGx-tests hos stgrstedelen
af patienter, og de oplevede en stgrre tillid til deres laegemiddelbehandling, hvis deres laege
havde anvendt PGx-testen som guide under ordinationen (70). Mills et al. rapporterede dog,
at patienter havde modstridende holdninger til at modtage ydelser fra farmaceuter i form af
PGx-testning (59). Patienterne foretrak, at ydelsen blev udfgrt af en sundhedsudbyder, som
de havde tillid til, hvilket i nogle tilfeelde ikke inkluderede farmaceuter (59). Dette bekraeftes
i et studie af Frigon et al., hvor patienter mener, at det burde veere deres praktiserende laege,
der skal have ansvaret for PGx-testningen. Blandt farmaceuter og de praktiserende laeger er

der ikke enighed om, hvem der skal have ansvaret for PGx-testningen. (83)

Det var en falles opfattelse, at farmaceuter manglede viden og kompetencer til at identifi-

cere patienter, der kunne fa gavn af en genotypeanalyse og handle ud fra
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rekommandationer. Desuden manglede farmaceuterne faglige kompetencer til at formidle
PGx-testens resultater til stakeholders, herunder patienter og leeger (63,64). Disse mangler
betragtes som lokale behov, der blev imgdekommet ved at tilbyde farmaceuter en omfat-
tende traening inden for PGx og den praktiske anvendelse af PGx-tests (10,60,63,69).

Dette stemmer overens med resultater rapporteret af Frigon et al., der afholdt fokusgruppe-
interviews med leeger og farmaceuter, hvor de spurgte ind til deres holdninger om behovet
for traeningen inden for PGx. Der var enighed blandt laeger og farmaceuter, at traening inden

for PGx burde veere integreret i implementeringsprocessen af PGx-tests i klinisk praksis. (83)

Scoping reviewet identificerede, at patienter manglende viden om PGx-tests, og de var uvi-
dende om fordelene ved at fa foretaget en genotypeanalyse (12,59,61,84). Patienternes be-
hov blevimgdegaet ved patientspecifik uddannelse, som havde til formal at stgtte patienters
forstaelse. (55,61)

Uddannelsen af patienter blev anset som patient empowerment, hvilket blev identificeret
som en faciliterende faktor i scoping reviewet. Schwartz et al. observerede at uddannelsen
af patienter resulterede i at stgrstedelen samtykkede i at deltage i studiet. Dette indikerer,
at denne form for patient empowerment faciliterer patienternes modtagelighed for at fa fo-

retaget en PGx-test. (61)

En faciliterende faktor for implementeringen, var tilgaengeligheden af PGx-testens resultater
pa tveers af det pageeldende sundhedssystem; ved point-of-care. Patientens genetiske infor-
mation skulle vaere tilgaengelig hos farmaceuter pa apoteker og patientens praktiserende
lege. (12,65,66,68,70,85). Tilgaengeligheden ved point-of-care var yderligere en afggrende
faktor for, hvorledes interventionen kunne inkorporeres i eksisterende arbejdsrutiner. Inter-
ventionen havde et st@rre potentiale, hvis tilgeengeligheden af patientens genetiske profil og
en problemfri inkorporering i eksisterende arbejdsprocesser var prioriteret
(48,55,65,66,70,71).

| Holland blev den digitale infrastruktur i seerdeleshed anset som en faciliterende faktor pa
grund af den landsdaekkende laegemiddeldatabase, “G-standaard”. (71,85). Fra Canada blev
der identificeret fglgende redskaber til Igsninger af problemer med den digitale infrastruktur:
TreatGx, der er et medication decision support software fra GenXys (70), Pillcheck™ udviklet

af GeneYouln, forbinder farmaceuter, laeger og patienten via en online platform (68), samt
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Telus Health® der vil udvikle en graenseflade, hvor farmaceuter og leeger kan tilga patientens

PGx-resultater via deres respektive it-systemer (48).

Identificering af samarbejdspartnere og udvikling af et tvaerfagligt team, blev identificeret
som en essentiel del af implementeringen af PGx-tests (10,64,65).

Dette blev ligeledes erfaret i Frigon et al., at kommunikationen mellem sundhedsprofessio-
nelle beskrives som ineffektivt. For at implementere PGx-tests anses dannelsen af et kom-
munikationsnetvaerk og et taet samarbejde mellem de sundhedsprofessionelle for at vaere

essentielt. (83)

5.1.1.1 Kritisk vurdering af evidensgrundlaget

Den kritiske vurdering af den publicerede litteratur var baseret pa kvaliteten af studiernes
anvendte metodologi (46). Formalet med denne vurdering var at undersgge evidensgrundla-
get for implementeringen af PGx-tests pa apoteker, baseret pa studier fra USA (n = 10), Ca-
nada (n = 2) og Holland (n = 3). Evidensniveauet blev tildelt fra | - VII, hvor evidensniveau |
beskrev den hgjeste kvalitet, og evidensniveau VIl beskrev den laveste kvalitet. (5,47) Det
gns. evidensniveau af de 15 publicerede studier var V, hvilket indikerede, at det samlede evi-
densniveau i scoping reviewet, var af lav kvalitet.

Kun fire af de inkluderede artikler fra USA (n = 10) (52,56,57,64) omhandlede specifikt imple-
menteringen af PGx-tests pa apoteker, hvoraf tre af artiklerne blev tildelt evidensniveau VI
(52,56,57). Det samlede evidensniveau for artiklerne fra USA var VI, hvoraf det kun var Cicali
et al. (54) der udmeerkede sig pa et hgjere evidensniveau (Il).

Scoping reviewet identificerede to publicerede artikler fra Canada, og begge studier omhand-
lede implementeringen af PGx-tests pa apoteker (10,63). Det samlede evidensniveau var lll,
hvoraf de to publicerede artikler begge udmaerkede sig pa evidensniveau lll.

Tre af de publicerede artikler stammede fra Holland, hvoraf to specifikt omhandlede imple-
mentering af PGx-tests pa apoteker (58,71). Det samlede evidensniveau var Ill, hvoraf én af

artiklerne udmaerkede sig pa et hgjere evidensniveau (ll) (12).

Pa baggrund af den kritiske vurdering, kan det konkluderes, at der forekom en tendens til at

udfgre kvalitativ forskning af lavere evidensniveau indenfor implementering af PGx-tests,

hvoraf det samlede evidensniveau vil forblive lavt.
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Det rapporteres af Wiltshire og Dong og, samt Caudle et al., at det ikke er rationelt at udfgre
RCT’er til at evaluere den kliniske anvendelighed af PGx-testning. RCT’er er meget tidskrae-
vende og omkostningskraevende for opna tilstraekkeligt data til at evaluere sundhedsmaes-
sige resultater. (86,87). Desuden argumenterer Caudle et al. for, at RCT er ikke er det opti-
male design til at bestemme den kliniske nytteveerdi af PGx-testning, da genetiske variationer

af klinisk relevans ofte forekommer i en lille procentdel af en befolkning (87).

5.1.2 Farmakogenetiske tests pa danske apoteker og i almen praksis
Erfaringer fra Implementeringsstrategier anvendt i USA, Canada og Holland, blev anvendt
som inspiration til, hvordan implementeringen af PGx-tests kunne fremmes pa apoteker og i
almen praksis i Danmark.
PMP™-testen blev tilgeengelig for patienter pa udvalgte danske apoteker i 2019, og det er
farmaceuter der har ansvaret for uddannelsen af patienterne i de genetiske resultater (dan-
marksnyhed). Farmaceuterne gennemgik et uddannelsesforlgb forud for dette, for at opna
kompetencerne til at fortolke resultaterne inden for PGx, hvilket ogsa blev identificeret som
en faciliterende faktor i scoping reviewet (10,60,63,69).
Scoping reviewet identificerede ét publiceret studie og én reference fra gra litteratur, der
implementerede PGx-tests pa apoteker som en udvidelse af en MTM-service. | begge tilfaelde
var der fokus pa at engagere laeger og farmaceuter, samt at optimere samarbejdsforholdet
mellem disse to professioner. Faelles for disse to litteraturer, blev der identificeret fglgende
faciliterende faktorer: kompatibilitet med arbejdsprocesser, identifikation af samarbejds-
partnere, tilgeengelige ressourcer og god kommunikation mellem stakeholders. (61,65)
Sammenlignes MTM-servicen med eksisterende sundhedsydelser pa de danske apoteker,
herunder medicingennemgangen, forekommer fglgende visse ligheder (88,89):

) Omfattende gennemgang af patientens medicin for at identificere, lgse

og forebygge LMRP.

) Sikrer en rationel anvendelse af lsegemidler

1) Optimering af kvaliteten af patientens medicin

V) Udveksling af information og samarbejde med patientens praktiserende
lege

Det kan dermed konkluderes at der forekommer et stort potentiale for at PGx-tests kan im-
plementeres pa danske apoteker, som en udvidelse af den sundhedsfaglige ydelse, medicin-

gennemgangen. Hvilket blev pointeret pa Apotekerkonferencen i 2018, da Danmark skal
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felge med helt fremme i udviklingen, og det kunne vaere implementeringen af PGx-tests i en

medicingennemgang (90).

En stor del (33,3%) af den identificerede publicerede litteratur foregik i hospitalsregi eller i
forbindelse med stgrre medicinske institutioner, hvormed overfgrbarheden til det danske

sundhedssystem blev vurderet som meget lille.

5.1.3 Optimering af leegemiddelbehandling

Resultaterne i casestudiet var begraensede af, at det ikke var muligt at indsamle supplerende
data til resultaterne fra PMP™-testen. Pa baggrund af dette, var det ikke muligt at indsamle
manglende informationer vedrgrende patienternes nuvaerende lzegemiddelbehandling, her-
under indikationer, styrke og dosering. Desuden var det ukendt, hvorledes der var foretaget
andringer i patienternes legemiddelbehandling pa baggrund af rekommandationer fra
PMP™-testen. Dette begraenser de erfaringer, der kan opnas under analysen af de inklude-
rede 20 cases, samt en vurdering af potentialet til at identificere LMRP og optimere patien-
ters leegemiddelbehandling.

| casestudiet blev der identificeret 102 LMRP i de 20 inkluderede cases, hvoraf 79,4 % af disse
LMRP blev karakteriseret som medicin uden begrundet indikation. Begrundelsen for dette
var, at der manglede informationer omkring laegemidlernes indikationer og patienternes me-
dicinske lidelser. | gennemsnitligt blev der identificeret 5,1 LMRP pr case.

Fokuseres der udelukkende pa LMRP, der var direkte knyttet til PMP™-testens resultater,
blev der identificeret 2 LMRP, hvilket svarer til 0,1 LMRP pr. case.

| ICANPIC-studiet blev der identificeret 175 LMRP, hvilket svarer til 1,8 LMRP pr. patient.
Heraf blev der identificeret 1,3 LMRP pr. patient baseret pa resultaterne af PGx-testen, og
0,6 LMRP blev identificeret gennem den medicinske gennemgang med patienten, og de
havde inden tilknytning til PGx-testen. (10)

Sammenlignet med resultaterne fra ICANPIC, kan det konkluderes, at de identificerede LMRP
repraesenterede en overfortolkning. Manglende informationer omkring indikationer af laege-
middelbehandlingen var en begraensning, hvilket pavirkede resultaterne, da stgrstedelen af

de inkluderede cases (70%) ikke indeholdt indikationer.
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5.2 De anvendte metoder

Brugen af de kvalitative metoder, scoping review og casestudie, vil blive gennemgaet i de
kommende afsnit. Ved udfgrelse af scoping reviewet blev der dannet et overblik over den
eksisterende forskning inden for implementering af PGx-test. Herunder blev der identificeret
faciliterende faktorer for de implementeringsstrategier, der blev benyttet i praksis, i USA,
Canada og Holland.

Gennem casestudiet blev der opnaet praktiske erfaringer med anvendelsen af PGx-tests til
identificering af LMRP, baseret pa patientens lzegemiddelbehandling, indikationer for laege-
middelbehandling, samt DGl’er. | tilfelde af DGl’er, blev der anvendt evidensbaserede re-

kommandationer til optimering af leegemiddelbehandling.

5.2.1 Scoping review

| scoping reviewet blev der udvalgt tre databaser, PubMed, EMBASE og Scopus, hvori publi-
cerede artikler blev identificeret. Desuden blev gra litteratur identificeret via manuel sggning
af 11 hjemmesider. Der blev anvendt flere kilder til at identificere relevant litteratur, for at
optimere omfanget af scoping reviewet og inklusionen af relevant litteratur (46).

Ud fra databasesggningen blev der kun identificeret seks publicerede studier, som blev in-
kluderet i scoping reviewet. Der forekom flere potentielle arsager til dette problem: 1) inklu-
sionskriterierne kunne vaere en begransende faktor, da kun publiceret- og referencer fra gra
litteratur fra USA, Canada og Holland blev inkluderet og Il) sggestrategien indeholdt fire ngg-
leord med tilhgrende synonymer, hvilket kunne begraense omfanget af resulterende citatio-
ner.

Grundet manglende ressourcer var det ikke muligt at udforme flere sggestrategier med kom-
binationer af nggleordene, hvilket kunne have veeret en Igsning pa problemet. Pa grund af
det lave udbytte af publicerede studier (n = 9) fra databasesggningen, blev der suppleret med
screening af referencer, hvilket identificerede yderligere publiceret litteratur (n = 4). Sggning

af gra litteratur identificerede fem studier, der ligeledes blev inkluderet i scoping reviewet.

Sammenlignet med systematiske reviews har scoping reviews et bredere fokus, hvormed
omfanget af relevant litteratur kan forventes at veere mere omfattende. Ifglge Gentles et
al. var det derfor ikke muligt at identificere alt relevant litteratur inden for dette specifikke
emne. (91) Ifglge Pharm et al. kan det veere en udfordring i scoping reviews at opna den

rigtige balance mellem omfanget af litteratursggning og intensiteten af analysen. | dette
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studie, blev der fokuseret pa intensiteten af analysen frem for maengden af litteratur, der

blev identificeret, hvilket kan have resulteret i selektionsbias. (2)

Der forekom forskellige problematikker under udveelgelsen af litteratur, hvilket resulterede
i, at fokus blev eendret undervejs. Oprindeligt var det kun litteratur, der omhandlede Imple-
mentering af PGx-tests pa apoteker og i almen praksis, der skulle inkluderes, men der var
meget lidt litteratur at finde. Derefter blev litteratur, der omhandlede implementeringen af
PGx-tests pa bl.a. hospitaler ogsa inkluderet. Pa baggrund af dette blevimplementeringsstra-
tegierne vurderet med henblik pa overfgrbarheden til danske apoteker og almen praksis.

En af arsagerne til, at artikler blev ekskluderet af scoping reviewet var baseret pa artikelty-
pen. Metodologiske og teoretiske artikler, herunder special features, review- og perspekti-
verende artikler, blev ekskluderet da der blev fokuseret pa primaere forskningsartikler.

Det blev erfaret, at stgrstedelen af artiklerne omhandlede barrierer frem for faciliterende
faktorer, hvilket var udenfor kontekst, derfor blev de ekskluderet. Yderligere var det i nogle
tilfaelde kompliceret at bestemme, i hvilken del af det pageeldende sundhedssystem, som
studierne refererede til. | disse tilfaelde, blev artiklen ekskluderet fra scoping reviewet.

Det blev erfaret, at USA, Canada og Holland anvendte forskellige betegnelser for “almen
praksis”, “farmakogenetisk test”, “personlig medicin” og “apotek”. Det var derfor ikke muligt
at identificere generelle begreber, som de inkluderede lande havde til feelles. | databasesgg-

ningen blev der inddraget forskellige synonymer af begreberne, hvilket kunne veere en be-

graensende faktor.

Begraensningerne der forekom under den gra litteratursggning, var identifikation af rele-
vante hjemmesider, samt udformning af sggestrategierne. Sggestrategierne til de enkelte
hjemmesider var kun baseret pa enkelte begreber, hvilket resulterede i en bred s@ggning. Pa
baggrund af dette, var referencerne i den gra litteratur ikke inden for kontekst, derfor blev

de fleste ekskluderet.

5.2.2 Casestudiet

Diskussionen indeholder en gennemgang af de begraensninger og problematikker, der fore-
kom i casestudiet, herunder indsamlingen af data og analysen af cases.

Inklusionskriterierne var oprindeligt fokuseret pa patienter, der var i behandling med antide-

pressiva eller en laengere rakke leegemidler. Efterfglgende blev det vurderet, at
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inklusionskriterierne var for begraensende, da stgrstedelen af de cases, der var tilgaengelige
fra GeneTelligence og Vanlgse Lgve Apotek, ikke opfyldte disse kriterier. Dette blev Igst ved
at udvide inklusionskriterierne til at inkludere de lzegemidler og laegemiddelgrupper, der er
rapporteret i ICANPIC (10).

En vaesentlig begraensning i dette casestudie var ekstraktion af data fra casene, da den kvali-
tative indholdsanalyse kun var baseret pa resultaterne fra PMP™-testen og patientens laege-
middelbehandling. Stgrstedelen af cases (85%) manglede enten informationer omkring me-
dicinske tilstande, styrker og/eller dosis, hvilket var en betydelig begraensning for analysen.
De inkluderede cases blev udvalgt pa baggrund af convenience sampling, hvilket begraensede
generaliserbarheden, og det er ukendt hvorledes resultaterne var repraesentative. (30)

Den manglende generaliserbarhed kunne gges ved at indsamle data gennem triangulering,
hvor der anvendes adskillige metoder eller kilder til dataindsamlingen. | dette tilfaelde skulle
de indsamlede data fra PMP™-testen suppleres med individuelle interviews med patien-
terne. (9) Spgrgsmal omkring indikationerne for laegemiddelbehandlingen kunne besvares,
og der kunne yderligere identificeres LMRP.

Desuden vurderes det, at der blev inkluderet for mange cases i projektet, hvilket resulterede
i at intensiteten af analysen blev lavere end hvad der oprindeligt var planlagt (37)

Mangden af data, samt tidsbegraensningen, havde en afggrende betydning for intensiteten

af analysen.

5.2.3 Anvendelsen af Consolidated Framework for Implementation Research
Begraensningerne ved anvendelsen af CFIR forekom bade fgr og under karakterise-
ringen af den inkluderede litteratur. Det var ikke alle konstruktioner fra de fem do-
maener af CFIR, der blev anvendt under karakteriseringen. Udvalgte konstruktioner
guidede den kvalitative indholdsanalyse af litteraturen fra scoping reviewet. Udvael-
gelsen var baseret pa hvilke konstruktioner, der blev vurderet til at have en hgj ind-
flydelse pa implementeringen af PGx-tests. (26)

Pa trods af dette, var det ikke alle de inkluderede konstruktioner, der kunne besvares
under den individuelle analyse af litteraturen. Arsagen til dette var, at der var tale om
forskellige typer af litteratur, indeholdende forskellige typer af interventioner og im-
plementeringsstrategier. | dette tilfaelde, var det ikke muligt at tilpasse konstruktio-

nerne til litteraturen, da der forekom mange forskellige interventioner frem for kun
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én. Det ville have veeret for kompliceret at identificere en fallesnaevner for alle pub-

licerede artikler og referencer fra gra litteratur. (69)

CFIR blev betragtet som et vaerdifuldt redskab til at guide den kvalitative indholds-
analyse. Teorien har en stgrre anvendelighed, nar der kun er tale om en enkelt im-
plementering, da det er muligt at i disse tilfeelde at tilfgje og tilpasse konstruktio-

nerne.

6. Konklusion

Dette eksplorative projekt er et todelt studie, hvor den ene del indeholder et scoping review
og den anden del et multipelt casestudie.

Pa baggrund af scoping reviewet, kan det konkluderes at laeger, patienter og farmaceuter har
en positiv holdning til anvendelsen af PGx-tests, dog er der visse forbehold. Laegerne savner
evidens for PGx-testens kliniske anvendelighed, og nogle patienter er modstandere af at far-
maceuter har ansvaret for PGx-testning. Manglende viden er en barriere hos laeger, patienter
og farmaceuter, og dette kan forebygges ved at inkorporere uddannelse som en del af im-
plementeringsprocessen. Desuden er der et stgrre potentiale for, at interventionen er suc-
cesfuld, hvis leeger og farmaceuter uproblematisk kan arbejde med denne i eksisterende ar-
bejdsrutiner.

Kvaliteten af den inkluderede litteratur karakteriseres ud fra evidenshierarkiet, hvor evidens-
niveau | beskriver den hgjeste kvalitet, og evidensniveau VII beskriver den laveste kvalitet.
Det samlede evidensniveau (V) for den inkluderende litteratur i scoping reviewet karakteri-
seres som lavt. Der ses en tendens til, at der forekommer store maengder af kvalitativimple-
menteringsforskning inden for implementering af PGx-tests, hvoraf evidensniveauet er lavt.
Overfgrbarheden, af de identificerede implementeringsstrategier fra scoping reviewet, vur-
deres pa baggrund af forskelle og ligheder mellem det danske sundhedssystem og de respek-
tive sundhedssystemer i USA, Canada og Holland. Den strategi, der vurderes at have den
bedste overfgrbarhed, er implementering af PGx-tests i en farmaceut-ledet MTM service. Pa
baggrund af dette, er det mest realistisk at inkorporere PGx-tests pa danske apoteker i en

allerede eksisterende sundhedsydelse, sasom medicingennemgangen.
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Pa baggrund af casestudiet kan det konkluderes, at den praktiske anvendelse af PGx-tests til
optimering af laagemiddelbehandling kraever, at farmaceuten initierer en dialog og et samar-
bejde med patienten og dennes praktiserende laege. Det er ikke muligt at opna et fuldstaen-
digt overblik over patientens helbredsmaessige tilstand samt laegemiddelbehandling, ved
udelukkende at gennemga resultaterne af PMP™-testen. Gennem dialog kan farmaceuten
dog identificere LMRP, herunder uhensigtsmaessig ordination af et laagemiddel, bivirkninger
og manglende indikation af leegemiddelbehandling.

Det vurderes, at identifikationen af LMRP i de inkluderede 20 cases udggr en overfortolkning,
da stgrstedelen omhandlede medicinering uden begrundet indikation, 14 cases manglede
indikationer for leegemiddelbehandlingen. Det var ikke muligt at supplere de indsamlede
data fra PMP™-testen med informationer om patienternes nuvaerende laegemiddelbehand-

ling og indikationer.

Dette eksplorative projekt kan anvendes som et springbreet for fremtidige forskere, herunder
specialestuderende til yderligere undersggelse af den praktiske anvendelse af PGx-tests, ved

at inddrage patienter som en aktiv informationskilde.

7. Planen fgr COVID-19

Dette eksplorative projekt blev i mindre grad pavirket af COVID-19, hvilket resulte-
rede i, at indholdet af specialet matte omstruktureres. Projektet fik tildelt tre PMP™-
tests af GeneTelligence og én PMP™-test af vejleder Lotte Stig Ngrgaard. De fire
PMP™-tests skulle anvendes til at besvare fglgende problemstillinger:

- Hvad er leegens holdning til farmakogenetiske tests, og accepteres rekom-
mandationer til eendringer i llegemiddelbehandling hos de 4 patienter?

- Hvad er patienternes opfattelse af farmakogenetiske tests og holdninger til
de rekommandationsforslag til &ndringer i deres leegemiddelbehandling som
forekommer?

Den kvalitative metode, der skulle anvendes til at besvare problemstillingerne, var
individuelle semistrukturerede interviews med leeger og patienter. Baggrunden for
valget af denne metode var at gennemfgre et detaljeret og omfangsrigt interview ved

anvendelse af en interviewguide. Interviewguiden blev guidet af de fem domaener i
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CFIR, samt de respektive konstruktioner. (30) CFIR skulle desuden have veeret an-
vendt til at guide en kvalitativ indholdsanalyse (26). Interviewguiden blev udformet
inden COVID-19 lukkede Danmark ned, hvilket satte en stopper for at PMP™-testen
kunne analyseres pa Statens Serum Institut. Der blev udformet to interviewguides;
én til interviewet med leegen og én til interviews med de fire deltagere, hvilket kan
ses i Bilag 10.5.5 og 10.5.4.

| samarbejde med Souschef Lars @lgaard fra Vanlgse Lgve Apotek, blev de lokale lae-
ger identificeret og kontaktet. Der blev udformet et specifikt informationsbrev til lze-
ger og et til de kvalificerede deltagere, hvilket kan ses i Bilag 10.5.1 og 10.5.2. Yderli-
gere blev der udformet en samtykkeerklzering til de deltagende patienter, som kan
ses i Bilag 10.5.3.

Oprindeligt var planen at inddrage to forskellige laeger fra Vanlgse og omegn, med
det formal at opna forskellige opfattelser af PGx-tests. Pa grund af manglende inte-
resse og tilbagemeldinger, blev det besluttet at tilbyde alle fire PMP™-test til den

leege, der blev inkluderet i studiet.

Resultater matte udelukkes, da det fgrst blev muligt for Statens Serum Institut at
analysere testene i slutningen af maj 2020, hvormed det ikke var muligt at analysere

data og afholde interviews inden specialets afleveringsdatoen.

8. Perspektivering

For at opna bedre erfaring med, hvordan PGx-tests kan anvendes til optimering af lsegemid-
delbehandling, opfordres der til at triangulere dataindsamlingen, for at supplere data fra
PGx-testen med f.eks. individuelle patientinterviews. Yderligere skal der forekomme imple-
menteringsstudier, der fokuserer pa at demonstrere den kliniske anvendelighed af PGx-tests
pa danske apoteker og i almen praksis.

Et potentielt studiedesign kunne vaere inspireret af ICANPIC-studiet (10), hvor anvendelsen
af PGx-tests pa apoteker kunne undersgges ved at inkorporere testningen i en eksisterende
sundhedsydelse sasom medicingennemgangen. Studiet skulle designes saledes, at 50% af

deltagerne bliver tilbudt en ordinaer medicingennemgang, og de gvrige 50% bliver tilbudt en
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medicingennemgang kombineret med PGx-testning. Formalet ville vaere at identificere
LMRP, samt at undersgge hvilken effekt PGx-testen har pa identifikationen af disse.

Heraf kan det vurderes, om der forekommer en tendens til et gget antal af identificerede
LMRP pr. patient, sammenlignet med kontrolgruppen, der ikke fik foretaget en PGx-testning.
Dette studie vil potentielt kunne bidrage til at bekrzefte eller afkraefte det kliniske potentiale
af PGx-tests for patienters lzegemiddelbehandling.

| forleengelse af dette, vil en pilotundersggelse vaere favorabel at anvende, og herunder un-
dersgge, hvilke ressourcer farmaceuter og laeger har behov for, til at fremme anvendelsen af

PGx-tests i praksis.
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10. Bilag

10.1 Eksempel pd et Personlig Medicin Profil™ farmaceutbrev

Keere kunde

Nu foreligger resultatet af din Personlig Medicin Profil, som du fik udfert som spyt/blodpreve for at
kortlaegge variationer i den del af dit arvemateriale (DNA), der har betydning for effekten af medicin - for at
sikre at du hurtigere finder den rette behandling i den rette dosis.

Analysen er foretaget pa et godkendt og kvalitetskontrolleret laboratorium i Kebenhavn (Statens Serum
Institut). Efter analysen er din biologiske preve blevet destrueret efter de europaeiske regler pa omradet for
biologisk materiale.

Informationen i PMP-rapporten kan vaere en god hjeelp for dig og din laege og den kliniske farmaceut pa
apoteket, nar | skal finde medicin der passer bedst til dig, med hensyn til de genvariationer netop du har.

Genvariationer som har med medicins omdannelse at gere ses hos 90% af alle europaeere. Falsomhed for
medicin er forskellig fra person til person, og derfor er effekten af medicin og forekomsten af bivirkninger
ogsa forskellig fra person til person. Nar, vi reagerer forskelligt pa medicin, skyldes det blandt andet
variationer i de dele af arvematerialet (de gener), som pavirker effekten af medicin.

PMP-rapporten indeholder kun oplysninger om de gener og genvariationer, hvor der i dag er solid
international videnskabelig dokumentation for sammenhangen mellem genvariation og effekten af medicin.

Nar, der fremover kommer ny viden, vil din PMP-rapport automatisk blive opdateret ud fra den oprindelige
analyse af din spyt/blod preve. Skulle der blive fundet helt nye gener - som vi ikke kender i dag og derfor
ikke har haft med i analysen pa laboratoriet - kan der blive tale om at skulle foretage en ny test. Du far
besked herom, nar du logger ind pa Https://genetelligence.eu

Ved at underskrive samtykke-erklaeringen, har du givet den kliniske farmaceut pa det apotek hvor du fik
testen udleveret, tilladelse til at se resultaterne af din PMP-test. Ligeledes har du givet lov til at
Genetelligence ma analysere de gener som har med medicins virkning at gere og fortolke de kliniske
resultater pa baggrund af din test.

Du kan ogsa give din leege eller andre sundhedsfaglige tilladelse til at se dit resultat. Dette sker via
underskrift pa en ny samtykke-erklaering, som kan fas ved henvendelse til info@genetelligence.eu. Om kort
tid kan du ogsa bringe dit resultat med dig pa din telefon direkte til leegen eller apoteket.

Resultatet af PMP rapporten er skrevet pa engelsk og i medicinsk fagsprog. Denne er beregnet til din kliniske
farmaceut og din laege.

Nederst i dokumentet er der en kort patient-venlig gennemgang af resultatet af din PMP test - |aes
den og tag evt. hele brevet med til din laege naeste gang du skal have medicin. Du og din laege kan ogsa finde
flere detaljerede oplysninger om dine geners betydning for brug af medicin pa Https://genetelligence.eu -
her skal du logge ind med din e-mail og dit personlige password.

HUSK: Du ma aldrig sendre pa eller holde op med at tage medicin uden aftale med din laege
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- ) PERSONAL
MEDICINE
PROFILE

Dear Pharmacist

Your patient has elected to receive more information about their pharmacogenetic profile. The Personal
Medicine Profile™ test has been provided by Genetelligence Denmark and a customized report has been
generated outlining current and future considerations for management of medication therapy where
applicable.

Background information on the Personal Medicine Profile test:

e The Personal Medicine Profile™ is a pharmacogenetic test that predicts response to 173 medications
based on a specific persons genetic variations.

® Genetic testing for these medications is recommended by the US Food and Drug Administration
(FDA)/Dutch PGx Working Group/Health Canada

e The Personal Medicine Profile™ follows drug dosage guidelines from the International Clinical
Pharmacogenetic Implementation Consortium (CPIC)/FDA drug monographs/Dutch PGx Working Group
Guidelines. See https://cpicpgx.org

e For more information about The Personal Medicine Profile™, please see
https://www.genetelligence.eu or contact us directly with questions at info@genetelligence.eu

Below are some relevant report findings and recommendations for your information and discussion with
your patient.

We are providing a pharmacist review of the The Personal Medicine Profile™ results in the context of your
patient’s Personal Medicine Profile™ and the medical information provided by the patient. It is an overview
and should always be used in consultation with the patient and family physician for full treatment
perspective.

This letter is for reference purposes only and is intended to be used as a resource. This information does not
create a pharmacist-patient relationship and should not be used as a substitute for professional diagnosis
and treatment by a doctor.

Customer Genetic Profile

Biomarker Genotype Phenotype
CYP2B6 *1/%6 Intermediate metabolizer
IFNL3 TC Intermediate responder
CYP2C19 *1B/*17 Rapid metabolizer
CYP1A2 *AF1A Normal metabolizer
CYP2C9 *1/%1 Normal metabolizer
CYP3A4 *1/%1 Normal metabolizer
CYP3A5 *3A/*3A Poor metabolizer
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Biomarker Genotype Phenotype

DPYD *1/*9A Normal metabolizer

SLCO1B1 *1/%1 Normal activity

TPMT *1/%1 Normal metabolizer

UGT1A1 *1/%1 Normal metabolizer

VKORC1 GG Normal vitamin K

CYP2D6 IND/IND (2N) Indeterminate result

OPRM1 GA Decreased sensitivity to opioids

GYINov23201 S | 328 2.1.2| 109/173| CYP1A2:(*1F,*1L) | CYP2D6:[*1/*4=*4M/*10]
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Treatment Areas
Medicine Use with increased caution - Use with caution - more Use as directed - standard
consider alternatives frequent monitoring precaution

Fentanyl
Hydromorphone Celecoxib

. Ketamine Diclofenac

Analgesics Methadone '. .

Morphine Flurbiprofen
Naloxone Piroxicam
Naltrexone

Antibacterial

Telithromycin

Antiemetics

Aprepitant
Dronabinol
Fosaprepitant

Antifungals

Voriconazole

Itraconazole

Antiviral

Boceprevir

Daclatasvir

Efavirenz

Nevirapine
Peginterferon Alpha-2b
Simeprevir

Telaprevir

Atazanavir

Dolutegravir

Elbasvir and grazoprevir
Fosamprenavir

Ledipasvir and sofosbuvir
Ombitasvir, paritaprevir
and ritonavir

Sofosbuvir

Sofosbuvir and velpatasvir

Cardiovascular

Irbesartan

Alirocumab
Amlodipine
Atorvastatin
Cilostazol
Clopidogrel
Dronedarone
Evolocumab
Fluvastatin
Losartan
Lovastatin
Pitavastatin
Prasugrel
Pravastatin
Rosuvastatin
Sildenafil
Simvastatin
Tadalafil
Ticagrelor
Vardenafil
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Medicine

Use with increased caution -
consider alternatives

Use with caution - more
frequent monitoring

@

Use as directed - standard
precaution

Gastroenterology

Pantoprazole

Dexlansoprazole
Esomeprazole
Lansoprazole
Omeprazole

Rabeprazole

Hematology

Acenocoumarol
Apixaban
Phenprocoumon
Rivaroxaban
Warfarin

Immune therapy

Cyclosporine
Methotrexate
Sirolimus
Tacrolimus

Musculoskeletal

Carisoprodol

Neurology

Brivaracetam
Clobazam

Caffeine

Fosphenytoin
Lacosamide

Midazolam

Phenytoin

Rasagiline

Valproic acid / divalproex

Oncology

Belinostat
Cabazitaxel
Capecitabine
Cisplatin
Erlotinib
Fluorouracil
Irinotecan
Mercaptopurine
Nilotinib
Pazopanib
Tegafur
Thioguanine

Other

Flibanserin
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o @

Medicine Use with increased caution - Use with caution - more Use as directed - standard
consider alternatives frequent monitoring precaution

Alprazolam
Chlorpromazine
Clonazepam
Buprenorphine Eszopiclone
Citalopram Bupropion Guanfacine
Escitalopram Diazepam Lurasidone
Sertraline Olanzapine
Quetiapine
Trazodone
Zopiclone

Psychiatry

Pulmonary Indacaterol

Azathioprine
Lesinurad

Rheumatology

Unknown

Amitriptyline - Amphetamine - Aripiprazole - Atomoxetine - Brexpiprazole - Carvedilol - Cevimeline - Chlordiazepoxide
and amitriptyline - Clomipramine - Clozapine - Codeine - Darifenacin - Desipramine - Deutetrabenazine -
Dextromethorphan and quinidine - Dolasetron - Donepezil - Doxepin - Duloxetine - Eliglustat - Fesoterodine - Flecainide -
Fluoxetine - Fluoxetine and olanzapine - Fluvoxamine - Galantamine - Gefitinib - Haloperidol - Hydrocodone - lloperidone
- Imipramine - Metoprolol - Mirtazapine - Modafinil - Nebivolol - Nefazodone - Nortriptyline - Ondansetron - Oxycodone -
Palonosetron - Paroxetine - Perphenazine - Pimozide - Propafenone - Propranolol - Protriptyline - Quinidine - Ranolazine -
Risperidone - Tamoxifen - Tamsulosin - Terbinafine - Tetrabenazine - Thioridazine - Thiothixene - Timolol - Tolterodine -
Tramadol and acetaminophen - Trimipramine - Tropisetron - Valbenazine - Venlafaxine - Vortioxetine - Zuclopenthixol

Patient-reported medical conditions:

Hypertension, High blood pressure

Patient-reported medications:

Medication Dosage
Losartan 12,5mg
Pantoprazol 40mg
Paracetamol 1g
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Medication Dosage

Ibuprofen 400mg
Tramadol 50mg

Considerations for current therapy:
Losartan
Biomarker: CYP2C9 - normal metabolizer

Normal metabolism of Losartan is anticipated, as indicated by normal plasma concentration of the active
metabolite, E-3174. Other genetic and clinical factors may influence Losartan metabolism and response.

Pantoprazol
Biomarker: CYP2C19 - Rapid metabolizer

Enhanced pantoprazole clearance may decrease clinical response. For Helicobacter pylori eradication,
consider increasing drug dose. Consider change of medicine to other PPI

Tramadol
Biomarker: CYP2D6 - Indeterminate result

The genetic profile could not be determined with sufficient degree of certainty. Be alert to signs of side
effects or potentially reduced efficacy. Reduced sensitivity to Opioids may lead to resistance to treatment
and increases risk of addiction. Use label recommended age- or weight-specific dosing. If no response,
consider alternative analgesics such as morphine or a non-opioid drug. Monitor tramadol use for response.

Ibuprofen is metabolised by the liver enzyme CYP2C9, the result of the PMP-test shows that the patient has
normal activity of this enzyme and thus normal metabolism is anticipated.

Due to the international lack of significant pharmacogenomic information on gen-drug relation for
Paracetamol (acetaminophen), these drugs are not included in the PMP-report.

Pharmacogenetic implications for this person within psychiatry:

Biomarker| Function Summary
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Biomarker| Function Summary
Possible increased metabolism of some SSRIs (citalopram, escitalopram and sertraline) and
TCAs (amitriptyline, doxepin, imipramine) resulting in possible subtherapeutic exposure. This
Rapid may result in decreased efficacy of these agents. Consider using alternate agents not
CYP2C19 mepiabolizer metabolized by CYP2C19. If TCA therapy is indicated, verify CYP2D6 metabolism and consider
TCA's not metabolized by CYP2C19, like nortriptyline and desipramine. Possible increased
metabolism of several benzodiazepines including clobazam and diazepam which may
decrease efficacy. Consider using alternate agents not metabolized by CYP2C19.
CYP3A4 Normal Normal metabolism of clonazepam, guanfacine, trazodone, eszopiclone, zopiclone is
metabolizer |anticipated.
CYP2B6 Intermediate |Possible decreased metabolism of bupropion to hydroxybupropion, an active metabolite.
metabolizer [Suggest to monitor efficacy and tolerability of bupropion.
Normal - . - -
CYP1A2 . Normal response to rasagiline, olanzapine and chlorpromazine is anticipated.
metabolizer
Normal . . N . . -
CYP2C9 . Normal metabolism of phenytoin, valproic acid and divalproex is anticipated.
metabolizer
Poor The majority of Caucasians do not express the CYP3A5 enzyme. As such, poor CYP3A5
CYP3A5 . metabolizers are expected to have a normal clearance of quetiapine, alprazolam and
metabolizer )
midazolam.
Unknown metabolism of CYP2D6-dependent tricyclic antidepressants, other antidepressants
CYP2D6 Indeterminate |(fluoxetine, fluvoxamine, mirtazapine, paroxetine, venlafaxine) and some antipsychotics

genetic result

(aripiprazole, clozapine, haloperidol, zuclopenthixol). Unknown metabolism of amphetamine
and donepezil. Be alert to signs of side effects or reduced clinical response.

Pharmacogenetic implications for this person within cardiovascular:

Biomarker| Function Summary
Normal Normal metabolism of acenocoumarol and warfarin is anticipated. For starting warfarin and
CYP2C9 . acenocoumarol dose guidance and VKORC1 status refer to full PGx report. Normal
metabolizer . . . L
metabolism of irbesartan and losartan is also anticipated.
VKORC1 Normal Normal Vitamin K levels. For starting warfarin and acenocoumarol dose guidance and
Vitamin K CYP2(9 status refer to full PGx report.
Normal Normal drug metabolism for apixaban and rivaroxaban is anticipated. Normal clearance of
CYP3A4 . . ) . L . .
metabolizer |sildenafil, tadalafil, vardenafil, amlodipine and dronedarone is anticipated.
CYP3AS Poor The majority Caucasians do not express the CYP3AS5 enzyme. As such, poor CYP3AS
metabolizer |metabolizers are expected to have a normal response to cilostazol.
N |
SLCO1B1 o.rn.'\a Normal response to statins anticipated.
activity
Rapid Possible increased activation of clopidogrel which may increase platelet inhibition and may
CYP2C19 meﬁabolizer lead to increased risk of bleeding complications. Usual doses of clopidogrel can be used

however, consider closer monitoring of possible bleeding risks.
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Function

Summary

CYP2D6

Indeterminate
genetic result

Unknown response to metoprolol, flecainide, propafenone, timolol - be alert to signs of side
effects or reduced clinical response.

Pharmacogenetic implications for this person within analgesics:

Biomarker| Function Summary
Intermediate metabolizers may exhibit higher levels of methadone in their blood than
CYP2B6 Intermediate [normal. If use of methadone is required in the future, consider starting at low doses of
metabolizer |[methadone and increasing doses slowly. Reduced ketamine clearance is anticipated, suggest
to monitor for increased side effects.
Increased drug metabolism of carisoprodol is anticipated, may lead to reduced response.
Possible increased metabolism of some SSRIs (citalopram, escitalopram and sertraline) and
TCAs (amitriptyline, doxepin, imipramine) resulting in possible subtherapeutic exposure. This
may result in decreased efficacy of these agents. Consider using alternate agents not
CYP2C19 Rapid metabolized by CYP2C19. If TCA therapy is indicated, verify CYP2D6 metabolism and consider
metabolizer [TCA's not metabolized by CYP2C19, like nortriptyline and desipramine. Possible increased
metabolism of all PPIs resulting in subtherapeutic exposure and decreased efficacy. All
currently commercialized PPIs are metabolized by CYP2C19. The use of dexlansoprazole with
its dual release formulation resulting in two distinct serum concentration peaks may be
preferable to other PPIs.
Normal Normal metabolism of celecoxib, piroxicam and flurbiprofen is anticipated (NSAIDs). Normal
CYP2C9 metabolizer clearance of dronabinol and nabilone (synthetic cannabinoids which mimic THC) is
anticipated.
Normal Normal buprenorphine clearance is anticipated. Normal drug clearance of aprepitant and
CYP3A4 . fosaprepitant is anticipated. Co-administration of CYP3A4 inhibitors can increase risk of side
metabolizer A . . ;
effects of all above mentioned drugs and should be avoided if possible.
Unknown metabolism of CYP2D6-dependent SSRIs, SNRIs and TCAs. Be alert to signs of side
CYP2D6 Indeterminate|effects or reduced clinical response. Unknown metabolism of codeine, hydrocodone and
genetic result |oxycodone, suggest alternate analgesics such as morphine, hydromorphone or non-opioid
drugs.
Decreased . . . . )
OPRM1 sensitivity to May experl'er.wce decreased efficacy of opioids for pain management and require an increased
L dose of opioids.
opioids

Pharmacogenetic implications for future therapy (miscellaneous):

Biomarker

Function

Summary
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Summary

CYP2B6

Intermediate
metabolizer

Possible decreased metabolism of bupropion to hydroxybupropion, an active metabolite.
Suggest to monitor efficacy and tolerability of bupropion. Intermediate metabolizers may
exhibit higher levels of methadone in their blood than normal. If use of methadone is
required in the future, consider starting at low doses of methadone and increasing doses
slowly. Reduced ketamine clearance is anticipated, suggest to monitor for increased side
effects. If antiretroviral therapy is required in the future, avoid use of efavirenz which is
metabolized by CYP2B6 as patient may be at increased risk of side effects.

IFNL3

Intermediate
responder

Possible reduced response to Hepatitis C regimens including boceprevir and peginterferon.
Consider therapy with sofosbuvir if clinically indicated, as therapy is less dependent on
genotype.

CYP2C19

Rapid
metabolizer

Possible increased metabolism of some SSRIs (citalopram, escitalopram and sertraline) and
TCAs (amitriptyline, doxepin, imipramine) resulting in possible subtherapeutic exposure. This
may result in decreased efficacy of these agents. Consider using alternate agents not
metabolized by CYP2C19. If TCA therapy is indicated, verify CYP2D6 metabolism and consider
TCA's not metabolized by CYP2C19, like nortriptyline and desipramine. Possible increased
metabolism of several benzodiazepines including clobazam and diazepam which may
decrease efficacy. Consider using alternate agents not metabolized by CYP2C19. Possible
increased metabolism of all PPIs may result in subtherapeutic exposure and decreased
efficacy. All currently commercialized PPIs are metabolized by CYP2C19. The use of
dexlansoprazole with its dual release formulation resulting in two distinct serum
concentration peaks may be preferable to other PPIs. Possible increased activation of
clopidogrel which may increase platelet inhibition and may lead to increased risk of bleeding
complications. Usual doses of clopidogrel can be used however, consider closer monitoring of
possible bleeding risks. Possible increased metabolism of voriconazole. Consider alternative
agent that is not dependent on CYP2C19 metabolism if antifungal therapy is required.
Increased drug metabolism of carisoprodol is anticipated, may lead to reduced response.

CYP1A2

Normal
metabolizer

Normal response to rasagiline, olanzapine and chlorpromazine is anticipated.

CYP2C9

Normal
metabolizer

Normal metabolism of celecoxib, piroxicam and flurbiprofen is anticipated (NSAIDs). Normal
metabolism of acenocoumarol and warfarin is anticipated. For starting warfarin and
acenocoumarol dose guidance and VKORC1 status refer to full PGx report. Normal clearance
of dronabinol and nabilone (synthetic cannabinoids which mimic THC) is anticipated. Normal
metabolism of phenytoin, valproic acid and divalproex is anticipated. Normal metabolism of
irbesartan and losartan is also anticipated.

VKORC1

Normal
Vitamin K

Normal Vitamin K levels. For starting warfarin and acenocoumarol dose guidance and
CYP2(9 status refer to full PGx report.
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Biomarker| Function Summary
Normal drug metabolism for apixaban and rivaroxaban is anticipated. Avoid the concurrent
use of CYP3A4 and P-glycoprotein inhibitors or inducers. If inhibitors are coadministered,
consider lowering the dose. Normal clearance of sildenafil, tadalafil, vardenafil and
amlodipine is anticipated. Normal clearance of itraconazole and telithromycin is anticipated.
CYP3A4 Normal Normal dronedarone clearance is anticipated. Normal metabolism of clonazepam,
metabolizer |guanfacine, trazodone, eszopiclone, zopiclone is anticipated. Normal clearance of cabazitaxel
is anticipated. Normal clearance of fosamprenavir is anticipated. Normal buprenorphine
clearance is anticipated. Normal drug clearance of aprepitant and fosaprepitant is
anticipated. Co-administration of CYP3A4 inhibitors can increase risk of side effects of all
above mentioned drugs and should be avoided if possible.
Poor The majority Caucasians do not express the CYP3A5 enzyme. As such, poor CYP3AS5
CYP3AS metabolizer metabolizers are expected to have a normal response to quetiapine, cilostazol, alprazolam,
midazolam, cyclosporine, sirolimus and tacrolimus.
DPYD Normal Normal metabolism of tegafur, fluorouracil and other 5-FU compounds is anticipated,
metabolizer |suggest standard dosing and regular precautions.
Normal . .
SLCO1B1 .. Normal response to statins anticipated.
activity
TPMT Normal Normal metabolism of azathioprine, thioguanine, 6-mercaptopurine, and cisplatin is
metabolizer |anticipated; standard dosing and monitoring protocol is recommended.
Normal Normal UGT1A1 activity. Normal response to certain chemotherapeutic agents including
UGT1A1 metabolizer belinostat, erlotinib, irinotecan, nilotinib and pazopanib is anticipated. Normal response to

certain antiretrovirals including atazanavir and dolutegravir is anticipated.

CYP2D6

Indeterminate
genetic result

The function of the CYP2D6 enzyme is uncertain. Multiple drugs are metabolized by CYP2D6.
Codeine, oxycodone, tramadol are activated by CYP2D6 to morphine while other drugs are
eliminated by CYP2D6. Examples of drugs or classes of drugs that are metabolised mainly by
CYP2D6 include: tricyclic antidepressants, other antidepressants (fluoxetine, fluvoxamine,
mirtazapine, paroxetine, venlafaxine), some antipsychotics (aripiprazole, clozapine,
haloperidol, zuclopenthixol), some betablockers (metoprolol, carvedilol) and some
antiarrhythmics (flecainide, propafenone). Be alert to signs of side effects or reduced clinical
response.

Resultatet af PMP testen

Losartan, som du tager mod forhgjet blodtryk: Resultatet af PMP testen viser, at du omdanner losartan pa
normal vis. Du skal dog altid veere opmaerksom pa evt. bivirkninger og/eller manglende effekt.

Pantoprazol, som du tager mod for meget syre i maven: Resultatet af PMP testen viser, at du omdanner
pantoprazol hurtigt. Dette kan fgre til, at medicinen udskilles hurtigere og der derfor kan veaere nedsat effekt
af pantoprazol. Du skal derfor vaere opmaerksom pa evt. bivirkninger og/elelr manglende effekt. Skift til et
andet produkt mod for meget mavesyre vil vere at foretraekke.

Tramadol, som du tager mod smerter: PMP testen kunne desveaerre ikke bestemmes/analyseres. PMP testen
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viser dog, at du har nedsat felsomhed overfor tramadol og morfin- og morfinlignende medicin (opioider). Du
skal derfor vaere opmaerksom pa evt. bivirkninger og/eller manglende effekt.

Der er endu ikke oplysninger om genernes betyning for effekten af Paracetamol og Ibuprofen. Dette
skyldes at der ikke er tilstraekkelig dokumentation for sammenhangen mellem genvariationer og
medicinens virkning. Hvis dokumentationen kommer i fremtiden, vil den automatisk blive lagtind i din
rapport. Derfor er det en god ide at sld op i din personlige medicin profil, hver gang du skal have ordineret
nyt medicin.

Det anbefales, at du sammen med din lzege bruger resultaterne af PMP-testen, hvis du i fremtiden skal have
ny medicin. Veer bl.a opmeerksom pd nogle typer af smertestillende leegemidler og syrenedscettende leegemidler,
typer af medicin mod depression, og typer af medicin, som bruges imod virus og infektioner fra virus. Leegen
stiller stadig diagnosen og vaelger stadig din medicinske behandling - men kan nu ogsa tage udgangspunkt i
evt. genvariationer, sa risikoen for bivirkninger eller manglende virkning reduceres.

Hvis din lzege @nsker at ordinere et legemiddel som i dag ikke findes i din rapport, kan han/hun i mange
tilfeelde sla produktet op pa danske www.DLI.dk og se, hvilke enzymer der er ansvarlige for omdannelsen af
den behandling der planlaegges.

Din laege kan ogsa fa direkte adgang til din test, men loven kraever samtykke til, at laegens e-mail ma knyttes
til rapporten samt dit samtykke til, at leegen ma se dit resultat. Du kan sende dette til os pa
info@genetelligence.eu.

Alternativt kan du fa hjeelp og vejledning pa apoteket, hvor du har kebt din test. De har fra starten adgang til
din analyse.

Med venlig hilsen - Genetelligence, Personlig Medicin Profil
Generated: TA

QA: LFI
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o Pantoprazole

General Information

Pantoprazole is a proton pump inhibitor. It is used to treat conditions with excessive stomach acid (e.g. erosive esophagitis,
Zollinger-Ellison syndrome). It functions by reducing the amount of acid in the stomach. Effective at eradicating the stomach
bacteria, Helicobacter pylori, which is important for reducing the risk of ulcer recurrence. B

Indications for Genetic Testing

Individuals who are ultrafast metabolizers (CYP2C19) require a substantially higher dose of Pantoprazole for the effective
treatment of bacterial infection with Helicobacter pylori. The FDA recommends, but does not require, genetic testing prior to
initiating treatment with Pantoprazole.

CAUTION: Do not change any medications or dosage prior to consulting your physician or pharmacist. Please note, this
report is NOT a prescription.

Recommendations Functional Consequences
Enhanced pantoprazole clearance may decrease clinical response. For Biomarker Value Interpretation
Helicobacter pylori eradication, consider increasing drug dose.
CYP2C19 *1B/*17 Rapid
metabolizer

Additional Information

Symptomatic response does not preclude the presence of gastric malignancy. Atrophic gastritis has been noted with
long-term pantoprazole therapy. Triple therapy for H. pylori: there are risks due to the antibiotics; see separate prescribing
information for individual antibiotics.

Disclaimer
Additional genetic testing by sequencing might uncover other functional variations you might carry.

Reference:

I | Personal Medicine Profile | GeneTelligence Denmark ApS | E-mail: info@genetelligence.eu
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10.3 Scoping review protokol

Protokollen blev udarbejdet pa baggrund af PRISMA-ScR (39) og Joanna Briggs Institute Re-

viewer's Manual (41).

Specialestuderende:
Mette Bernth Holmberg, qlh549@alumni.ku.dk
Fadik Eraslan, vdn244@alumni.ku.dk

Kgbenhavns Universitet, Pharmaschool

Vejleder:
Lektor, PhD (pharm.) Lotte Stig N@rgaard, Kgbenhavns Universitet, Social and Clinical Phar-

macy

Reviewspgrgsmal:
Hvilke implementationsstrategier har forskere og sundhedsprofessionelle i USA, Canada og
Holland anvendt til at facilitere implementeringen af PGx-tests pa apoteker og i almen prak-

sis?

Introduktion:

Fokusset er ikke pa en bestemt population eller malgruppe, der kigges overordnet pa littera-
tur fra USA, Canada og Holland, som er langt fremme i anvendelsen af de farmakogenetiske
tests. Scoping reviewet er ikke begreenset til en bestemt type studie, men primaere forsk-
ningsartikler foretraekkes frem for sekundaeer litteratur. S@gningen er begraenset til litteratur

skrevet pa engelsk og dansk.

Inklusionskriterier:
I samarbejde med en informationsspecialist udarbejdes en liste med nggleord, som anvendes
til at finde engelske synonymer, samt udforme inklusionskriterier og sggestrategi. De iden-

tificerede nggleord og engelske synonymer, kan ses i Tabel 17, nedenfor.

Side 90 af 152



Tabel 17 angiver de identificerede nggleord, de engelske begreber og synonymer som bliver anvendt
under sggningerne af publiceret litteratur og referencer af gra litteratur.

Nggleord

Engelske begreber og synonymer af nggleord

Apotek

service

Community pharmacy, pharmacies, retail pharmacies, Community pharmacy

Almen praksis

General practice, General medical practice, General medicine

Farmakogenetisk test

pharmacogenetics

Pharmacogenetic test, Pharmacogenomic test, genetic test, genomic medi-
cine, Pharmacogenetic Panel Testing, pharmacogenomic screening, pharma-
cogenetic screening, pharmacogenomic analysis, pharmacogenetic study,
pharmacogenomic study, pharmacogenetic analysis, pharmacogenomics,

Personlig medicin

Precision medicine, personalized medicine, individualized medicine, individu-
alized therapy, individualized treatment

Implementering

Implementation, implementation science, integration, interventions

Sggeordet “implementering” bliver ikke anvendt i databasesggning, da det blev erfaret at

antallet af sggeresultater markant blev reduceret.

Tabel 18 angiver inklusionskriterierne for databases@ggning og s@

gning af referencer fra gra litteratur

Inklusionskriterier

Databasesggning

Referencer fra gra litteratur

Type af litteratur

Primaere forskningsartikler med peer-review
foretraekkes frem for sekundeer litteratur

Hjemmesider fra USA, Canada og Holland

Begraensninger

Udgivelsesar: ingen begraensning
Sprog: engelsk og dansk
MeSH (PubMed), EMTREE (EMBASE)
e Alle omrader
e Alle databaser
Scopus
e DocTitle, Abstract, Keyword
e Alle databaser

Udgivelsesar: ingen begraensning

Sprog: engelsk og dansk

Lande: USA, Canada og Holland

Adgang til nuveerende udgave af dokument

Karakteristik af del-
tagere

Lande: USA, Canada og Holland
Ingen specifik gruppe af deltagere, f.eks. pa-
tientgruppe.

Lande: USA, Canada og Holland
Ingen specifik gruppe af deltagere, f.eks. pa-
tientgruppe.

Koncept Implementering af PGx-tests Implementering af PGx-tests
Personlig medicin Personlig medicin
Kontekst Pa apoteker og/eller almen praksis Pa apoteker og/eller almen praksis
Sggeord/ De engelske begreber som star i Tabel 17. Avanceret Google-sggning
spgestrategi Anvendelse af boolske operatorer: 1) Pharmacogenetic* OR Pharmacogeno-

mic* OR Pharmacogenetic test* OR
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Fritekst ord og f.eks. MeSH-termer kombi-
neres med OR og de overordnede begreber
kombineres med AND

Eksempel:
("Individualized medicine*" OR "Precision

Pharmacogenomic test* AND implementa-
tion AND Pharmacy*

2) Pharmacogenomic* OR Precision medi-
cine OR Individualized medicine AND Retail
pharmacy* OR Pharmacy* OR Community

Medicine"[Mesh]) AND ("Community phar- pharmacy* AND implementation
macy*" OR "Pharmacy*" OR "Community
Pharmacy Services"[Mesh] OR "Pharma-
cies"[Mesh]) S@gning pa specifikke hjemmesider
1) Pharmacogenetic
2) Pharmacogenomic
3) Genetic test

Sggestrategi:

Databasesggning

Databasesggningen foregar i de fglgende databaser: PubMed, Embase og Scopus.
Strategien bag sggningen i databaserne foregar i tre trin:

Trin: F@rste screening af citationer foregar ved at gennemlaese titel, abstract og vurdere re-
levansen i overensstemmelse med reviewspgrgsmalet. Studier inkluderes til naeste scree-
ning, hvis inklusionskriterierne indgar i disse.

Trin: Anden screening foregar ved at laese hele artiklen, og hvis denne er indenfor de rammer,
som forekommer i inklusionskriterierne, bliver artiklen inkluderet i scoping reviewet. Opfyl-
der artiklerne ikke kvalifikationskriterierne, bliver disse udelukket af scoping reviewet.

Trin: Referencelisten i de inkluderede studier screenes for yderligere relevante studier.

Komplet spgestrategi - database:

Eksempel af en komplet sggestrategi fra PubMed:

(((((("Community pharmacy*" OR "Pharmacy*" OR "Retail pharmacy*" OR "Community phar-
macy service*" OR "General medicine*" OR "General medical practice*" OR "General Prac-
tice*") OR ("General Practice"[Mesh] OR "Pharmacies"[Mesh] OR "Community Pharmacy
Services"[Mesh])))) AND (((("Pharmacogenetics"[Mesh]) OR ("Pharmacogenomic Te-
sting"[Mesh]) OR ("Genetic Testing"[Mesh]))) OR ((("Pharmacogenetic test*" OR "Pharmaco-
genomic test*" OR "Genetic test*" OR "Genomic medicine" OR "Pharmacogenomic scree-
ning*" OR "Pharmacogenetic screening*" OR "Pharmacogenomic analysis*" OR "Pharmaco-

genetic study*" OR "Pharmacogenomic study*" OR "Pharmacogenetic analysis*" OR
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"Pharmacogenomics” OR "Pharmacogenetics"))))) AND (((("Personalized medicine*" OR

"Precision medicine*" OR "Individualized medicine*"))) OR "Precision Medicine"[Mesh]))

Referencer fra gra litteratur

Referencer fra gra litteratur er blevet fundet ved manuel sggning af en raekke af udvalgte
hjemmesider, herunder amerikanske, canadiske og hollandske, da de antages at vaere rele-
vante ifm. reviewspgrgsmalet.

Der er udarbejdet to s@gestrategier, som kan ses i Tabel 18, og disse anvendes til at sgge i
alle de udvalgte hjemmesider. Sggeresultaterne screenes ud fra inklusionskriterierne, og kun
de f@rste 20 sggeresultater bliver screenet.

Liste over udvalgte hjemmesider:

- Avanceret sggning i Google (https://www.google.com/advanced search),

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca/),

- Government of Canada, Health Canada (https://www.canada.ca/en/health-ca-

nada.html),

- Canadian pharmacists Association (https://www.pharmacists.ca/),

- U.S. Food and Drug Administration (https://www.fda.gov/),

- Agency for Health Research and Quality

(https://www.ahrqg.gov/cpi/about/index.html),

- U.S. Department of Health and Human Services (https://www.hhs.gov/),

- American Pharmacists Association (https://www.pharmacist.com/),

- Gezondheidsraad (https://www.gezondheidsraad.nl/),

- Zorginstituut Nederland (https://www.zorginstituutnederland.nl/) og

- Royal Dutch Pharmacists Association (https://www.knmp.nl/).

Komplet s@gestrategi - referencer fra gra litteratur
Eksempel pa en spgestrategi fra en avanceret Google-sggning:
1) Pharmacogenetic* OR Pharmacogenomic* OR Pharmacogenetic test* OR Pharmacogeno-

mic test* AND implementation AND Pharmacy*

2) Pharmacogenomic* OR Precision medicine OR Individualized medicine AND Retail phar-

macy* OR Pharmacy* OR Community pharmacy* AND implementation
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Udveelgelse af litteratur

Litteratur fra databaser

Efter sggningen i databaserne bliver alle citationer eksporteret til referencehandteringssoft-
waren Mendeley, hvor alle dubletter fjernes. Screening af litteratur fra databaser foregar i
tre trin, som er beskrevet ovenfor. Fgrste screening udfgres i faellesskab mellem de to forfat-
tere. Er der uenighed om hvorledes en citation skal inkluderes eller ekskluderes, gemmes
denne og revurderes til sidst. | anden screening fordeles de fulde artikler mellem forfatterne,
og laeses igennem pa baggrund af inklusionskriterierne. Hver forfatter skriver en meget kort
begrundelse for hvorfor/hvorfor ikke artiklen medtages i scoping reviewet. Forfatterne gar
sammen og ud fra begrundelserne bestemmes der hvilke studier der inkluderes i scoping
reviewet.

Kan litteratur ikke skaffes gennem vores adgang gennem Kgbenhavns Universitet, bliver disse
studier udelukket. Der ggres ikke forsgg pa at kontakte forfattere eller tidsskrift for at opna

adgang.

Referencer fra gra litteratur

Det var pa forhand besluttet, at kun de fgrste 20 sggeresultater skulle screenes under de
manuelle sggninger af referencer fra gra litteratur. Sggningerne foregik individuelt og vurde-
ring af kvalifikationer var baseret pa inklusionskriterierne. Referencer fra gra litteratur, der
blev identificeret som relevant, blev importeret i Mendeley. In plenum blev det besluttet,

hvilke af disse referencer der skulle inkluderes i scoping reviewet.

Karakterisering og ekstraktion af data
En oversigt over de karakteristika, der blev anvendt under den kvalitative indholdsanalyse til
at ekstrahere data fra den publicerede litteratur og referencer fra gra litteratur, kan ses i

Tabel 19.

Tabel 19 viser en oversigt over de karakteristika, der blev anvendt under den kvalitative indholdsana-
lyse til at ekstraheres data.

Publiceret litteratur Referencer fra gra litteratur
Forfatter(e) Organisation

Arstal Arstal

Oprindelse Oprindelse
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Population Intervention

Metodologi Relevante informationer

Implementeringsstrategi

Relevante resultater relateret til interventionen

Kritisk vurdering
| dette tilfeelde vurderes det, at det er ngdvendigt at foretage en kritisk vurdering af de in-
kluderede studiers kvalitet. | seerdeleshed for at danne et overblik over omfanget og kvalite-
ten af forskningen inden for anvendelsen af PGx-test pa apoteker og almen praksis i USA,
Canada og Holland, samt hvor der er brug for yderligere forskning.
Kvaliteten af de inkluderede studier vurderes pa baggrund af de fglgende kriterier:
Metodologi, Population, Kildetype
Den kritiske vurdering af de inkluderede studier bliver ssmmenholdt med evidenshierarkiet,
saledes at de individuelle studier bliver karakteriseret ud fra et evidensniveau. Evidensniveau
| tildeles studier af hgjeste kvalitet, og niveau VIl tildeles studier af laveste kvalitet. Beskrivel-
sen af de forskellige evidensniveauer (5,47):

- evidensniveau | tildeles studier af hgjeste kvalitet, herunder systematiske reviews og

metaanalyser,

- evidensniveau Il tildeles studier indeholdende RCT,

- evidensniveau lll tildeles til kohortestudier,

- evidensniveau IV tildeles case-kontrolstudier,

- evidensniveau V tildeles tveersnitsstudier,

- evidensniveau VI tildeles case-serier og

- evidensniveau VIl tildeles studier af laveste kvalitet, herunder ekspertvurderinger og

klinikernes egne erfaringer i praksis.

Den kritiske vurdering af kvaliteten, inkluderer ikke referencer fra den gra litteratur, da disse

ikke indeholder en metodologi, hvilket er en del af grundlaget for vurderingen.

Syntetisering ud fra Consolidated Framework for Implementation Research

Kategoriseringen af de identificerede faciliterende faktorer foregar pa baggrund af de fem

domaener i CFIR; interventionens karakteristika, ydre ramme, indre ramme, karakteristik af
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involverede individer som kan pavirke implementeringen og implementeringsprocessen.

Hver af de fem domaener har potentialet til at pavirke implementeringen af en intervention.

Tabel 20 illustrerer de fem domaener i Consolidated Framework for Implementation Research, og de
konstruktioner (n = 14), guidede den kvalitative indholdsanalyse.

Konstruktioner

Consolidated Framework for Implementation Research - domaner

Interventionska-
rakteristika

Ydre ramme

Indre ramme

Karakteristika af indi-
vider

Processen

B) styrke og kvali-
tet af evidens

C) relativ fordel
D) tilpasningsevne

A) patientens behov
og ressourcer

D) eksterne politik-
ker og incitamenter

A) strukturelle karak-
teristika

B) netvaerk og kom-
munikation

D) implementations-
klima

E) parathed til imple-
mentering

A) viden og anskuel-
ser om interventio-
nen

B) tro pa egen for-
maen

E) andre personlige
egenskaber

A) Planlaegning
B) Engagerende

Ikke alle konstruktioner kunne besvares ud fra den kvalitative indholdsanalyse af alle de in-

dividuelle litteraturer. Konstruktioner blev ikke tilpasset til litteraturen, og der blev ikke til-

fojet yderligere konstruktioner. Passede en konstruktion ikke ind i en specifik artikel eller

reference, forblev besvarelsen af denne blank (N/A).

Praesentation af resultater

Der udarbejdes en tabel, der viser et overblik over de identificerede faciliterende faktorer for

den inkluderede litteratur. Herefter kommer der en narrativ beskrivelse af de hyppigst fore-

kommende faciliterende faktorer indenfor hver af de fem domaner i CFIR
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10.3.1 Komplet sggestrategi i databaser

Dato for
s@ggning

Database

Segeord/spgestrategi

Begraens-
ninger

Antal s¢-
geresulta-
ter

25.03.2020

PubMed

(((((("Community pharmacy*" OR "Pharmacy*" OR "Retail
pharmacy*" OR "Community pharmacy service*" OR "General
medicine*" OR "General medical practice*" OR "General Prac-
tice*") OR ("General Practice"[Mesh] OR "Pharmacies"[Mesh]
OR "Community Pharmacy Services"[Mesh])))) AND (((("Phar-
macogenetics"[Mesh]) OR ("Pharmacogenomic Te-
sting"[Mesh]) OR ("Genetic Testing"[Mesh]))) OR ((("Pharma-
cogenetic test*" OR "Pharmacogenomic test*" OR "Genetic
test*" OR "Genomic medicine" OR "Pharmacogenomic scree-
ning*" OR "Pharmacogenetic screening*" OR "Pharmacogeno-
mic analysis*" OR "Pharmacogenetic study*" OR "Pharmaco-
genomic study*" OR "Pharmacogenetic analysis*" OR "Phar-
macogenomics" OR "Pharmacogenetics"))))) AND (((("Persona-
lized medicine*" OR "Precision medicine*" OR "Individualized
medicine*"))) OR "Precision Medicine"[Mesh]))

Alle omra-
der
(All Fields)

665

25.03.2020

EMBASE

((exp pharmacogenetics/ OR exp genetic screening/ OR exp
pharmacogenetic testing/ OR exp pharmacogenomics/) OR
(("Pharmacogenetic test*" or "Pharmacogenomic test*" or
"Genetic test*" or "Genomic medicine*" or "Pharmacogeno-
mic panel testing" or "Pharmacogenomic screening*" or
"Pharmacogenetic screening*" or "Pharmacogenomic analy-
sis*" or "Pharmacogenetic analysis*" or "Pharmacogenomic
study*" or "Pharmacogenetic study*" or "Pharmacogenomics"
or "Pharmacogenetics").mp. [mp=title, abstract, heading
word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword, floating sub-
heading word, candidate term word])) AND ((exp personalized
medicine/) OR (("Individualized medicine*" or "Precision medi-
cine*" or "Personalized medicine*" or "Individualized
therapy*" or "individualized treatment*").mp. [mp=title, ab-
stract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, key-
word, floating subheading word, candidate term word])) AND
((exp "pharmacy (shop)"/ OR exp general practice/) OR
(("Community pharmacy*" or "Pharmacy*" or "Pharmacies*"
or "Retail pharmacy*" or "General practice*" or "Community
pharmacy service*" or "General medical practice*" or "Gene-
ral medicine*").mp. [mp=title, abstract, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufac-
turer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word])

Alle omra-
der
(All Fields)

149

25.03.2020

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "Pharmacogenetic test*" OR "Pharmacoge-
netic testing*" OR "Pharmacogenetic panel te-

sting*" OR "Pharmacogenetic screening*" OR "Pharmacoge-
netic study*" OR "Pharmacogenetic analysis*" OR "Pharma-
cogenetic*" OR "Pharmacogenomic

Doc Titel,
Abstract,
Keyword

126
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test*" OR "Pharmacogenomic testing*" OR "Pharmacogeno-
mic screening*" OR "Pharmacogenomic study*" OR "Phar-
macogenomic analysis*" OR "Pharmacogenomic*"

) AND TITLE-ABS-KEY ( "Community pharmacy*" OR "Phar-
macy*" OR "Retail pharmacy*" OR "Community pharmacy
service*" OR "General practice*" OR "General medical prac-
tice*" OR "General medicine*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Preci-
sion medicine*" OR "Individualized medicine*" OR "Perso-
nalized medicine*" OR "Individualized treatment*" OR "indi-
vidualized therapy*" ) )

Side 98 af 152




10.3.2 Komplet sggestrategi af gra litteratur

Avanceret Google-sggning

Dato Sggemaskine Segestrategi/sogte ord Antal in-
1) https://www.google.com/advanced search | 1) Pharmacogenetic* OR Pharmaco- kluderet
16.04.2020 genomic* OR Pharmacogenetic test* OR | 1) 2
Pharmacogenomic test* AND implemen-
Begraensninger: tation AND Pharmacy*
2) Sprog: engelsk 2)1
15.04.2020 | Omrade: Canada
De fgrste 20 sggeresultater screenes 2) Pharmacogenomic* OR Precision me-
dicine OR Individualized medicine AND
Retail pharmacy* OR Pharmacy* OR
Community pharmacy* AND implemen-
tation
Dato Sggemaskine Sggestrategi/sogte ord Antal in-
1) https://www.google.com/advanced search | 1) Pharmacogenetic* OR Pharmaco- kluderet
03.05.2020 genomic* OR Pharmacogenetic test* OR | 1) 3
Pharmacogenomic test* AND implemen-
Begraensninger: tation AND Pharmacy*
2) Sprog: engelsk 2)0
29.04.2020 | Omrade: USA
De fgrste 20 sggeresultater screenes 2) Pharmacogenomic* OR Precision me-
dicine OR Individualized medicine AND
Retail pharmacy* OR Pharmacy* OR
Community pharmacy* AND implemen-
tation
Dato Sggemaskine Sggestrategi/sogte ord Antal in-
1) https://www.google.com/advanced search | 1) Pharmacogenetic* OR Pharmaco- kluderet
03.05.2020 genomic* OR Pharmacogenetic test* OR | 1) 0
Pharmacogenomic test* AND implemen-
Begraensninger: tation AND Pharmacy*
2) Sprog: engelsk 2)0
29.04.2020 | Omrade: Holland
De fgrste 20 sggeresultater screenes 2) Pharmacogenomic* OR Precision me-
dicine OR Individualized medicine AND
Retail pharmacy* OR Pharmacy* OR
Community pharmacy* AND implemen-
tation
Sggning pa specifikke hjemmesider
Dato Hjemmeside Segestrategi/sogte ord Antal in-
30.04.2020 | https://www.cadth.ca/ 1) Pharmacogenetic kluderet
1) 0
Begraensninger 2) Pharmacogenomic
Meget bred sggning 2)0

De fgrste 20 sggeresultater screenes
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Dato Hjemmeside Sggestrategi/sogte ord Antal in-
05.05.2020 | https://www.canada.ca/en/health-ca- 1) Pharmacogenetic kluderet
nada.html 1)0
2) Pharmacogenomic
Begransninger 2)0
Meget bred sggning
De fgrste 20 sggeresultater screenes
Dato Hjemmeside Segestrategi/sogte ord Antal in-
05.05.2020 | https://www.pharmacists.ca/ 1) Pharmacogenetic kluderet
Begraensninger 1)0
Meget bred sggning
De fgrste 20 sggeresultater screenes 2) Pharmacogenomic
2)2
Dato Hjemmeside Sggestrategi/sogte ord Antal in-
05.05.2020 | https://www.fda.gov/ 1) Pharmacogenetic kluderet
1) 0
Begraensninger 2) Pharmacogenomic
Meget bred sggning 2)0
De fgrste 20 sggeresultater screenes
Dato Hjemmeside Sggestrategi/sogte ord Antal in-
05.05.2020 | https://www.ahrg.gov/cpi/about/index.html| | 1) Pharmacogenetic kluderet
1) 0
Begraensninger 2) Pharmacogenomic
Meget bred sggning 2)0
De fgrste 20 sggeresultater screenes
Dato Hjemmeside Segestrategi/sogte ord Antal in-
29.04.2020 | https://www.hhs.gov/ 1) Pharmacogenetic kluderet
1) 0
Begraensninger 2) Pharmacogenomic
Meget bred sggning 2)0
De fgrste 20 sggeresultater screenes
Dato Hjemmeside Sggestrategi/sogte ord Antal in-
29.04.2020 | https://www.pharmacist.com/ 1) Pharmacogenetic kluderet
1) 0
Begraensninger 2) Pharmacogenomic
Meget bred sggning 2) 0
De fgrste 20 sggeresultater screenes
3) Genetic test
3)0
Dato Hjemmeside Segestrategi/sogte ord Antal in-
30.04.2020 | https://www.gezondheidsraad.nl/ 1) Genetic test kluderet
1) 0

Begraensninger
Meget bred sggning
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De fgrste 20 sggeresultater screenes

Dato Hjemmeside Sggestrategi/sogte ord Antal in-
29.04.2020 | https://www.zorginstituutnederland.nl/ 1) Genetic test kluderet
1) 0
Begraensninger
Meget bred sggning
De fgrste 20 sggeresultater screenes
Dato Hjemmeside Segestrategi/sogte ord Antal in-
29.04.2020 | https://www.knmp.nl/ 1) Pharmacogenetic implementation kluderet
pharmacy 10

Begraensninger
Meget bred sggning
De fgrste 20 sggeresultater screenes
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10.3.3 Oversigt over karakteriseringen af inkluderede studier pa baggrund af Conso-

lidated Framework for Implementation Research

Tabel 20 viser en oversigt over den samlede kvalitative indholdsanalyse af de inkluderede (n = 20) litte-
raturer i scoping reviewet, pa baggrund af Consolidated Framework for Implementation Research.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Haga, S. B. et al. (2016) (52)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Farmaceuternes vurdering af PGx-vaerktgjet:

- samlet er de fire ressourcer ikke anvendelig, men individuelt er ressourcerne faciliterende for en bedre far-
maceut-patient kommunikation omkring PGx tests.

C) Farmaceuterne: det er umuligt at anvende hele PGx-vaerktgjet i et travit apoteksmiljg, men i stedet ville
de anvende nogle af ressourcerne.

D) N/A

Ydre ramme

A) Patienterne forstar ikke PGx- testens resultater og deres betydning.

(A& D) Denne uddannelsesressource har til formal at stgtte farmaceut-patient kommunikation og uddannelse af pa-
tienter til bedre forstaelse.
D) N/A

Indre ramme A) N/A

(A, B, D &E) B) N/A

D) Farmaceuterne er modtagelige over for implementeringen af et uddannelses PGx-vaerktgj, som skal med-
virke til optimering af servicen pa apoteker. Det nuvaerende PGx-vaerktgj er ikke helt kompatibelt med farma-
ceuternes nuveaerende arbejdsgange pa apoteket

E) Manglende ressourcer: tid pa apoteker, farmaceuters manglende erfaring, uddannelse i PGx og manglende
uddannelsesressourcer der kan assistere farmaceuter i at udfgre PGx-tests som en service pa apoteker.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Farmaceuter med en kortere erfaring finder PGx-vaerktgjet mere anvendeligt end farmaceuter med laen-
gere erfaring. Delte meninger: nogle af farmaceuterne kan se anvendelse for enkelte af ressourcerne i praksis
mens andre tildeler meget lidt veerdi til interventionen.

B) Splittede meninger om deres egen evne til at levere en PGx-test service pa apoteker pga. manglende trae-
ning og erfaring med PGx-testning.

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Det naeste trin i udviklingen af PGx-veaerktgjet er en revision i overensstemmelse med farmaceuternes
feedback. Derefter skal brugen af vaerktgjet vurderes i praksis pa et apotek.

B) Inddrager farmaceuter til at evaluere PGx-vaerktgjet, da det i sidste ende er dem der skal ggre brug af
veerktgjet i praksis.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Bank, P. C. D. et al (2019) (53)
Oprindelse: Holland

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Patienternes holdning til PGx-testning initieret pa apoteker synes at vaere positiv. | praksis: 255 ud af 462
kontaktede patienter vil ikke deltage i studiet.

C) Kun i 18 % af tilfaeldene anvender de sundhedsprofessionelle PGx-tests ud af de 1864 mulige patienter.
Inklusionsprocessen var alt for kompleks og tidskraevende sammenlignet med rutinemaessige arbejdsgange.
D) N/A

Ydre ramme

A) Der forekommer en del barrierer for patienterne: Inklusionskriterierne og tilmeldingsprocessen er for

(A& D) kompleks. 642 ud af 1114 patienter bliver aldrig kontaktet.

D) N/A
Indre ramme A) Veludviklet digital infrastruktur: DPWG guidelines er integreret landsdaekkende i CDS gennem “G-stand-
(A,B,D&E) aarden”. Pop-up advarsler er tilgaeengelige pa apoteker ved udlevering af medicin.
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B) laboratoriet sender resultaterne til rette vedkommende og anmoder at resultaterne bliver registreret elek-
tronisk

D) Implementationsklima: 1) stor kapacitet til at implementere pga. den veludviklede digitale infrastruktur i
det hollandske sundhedssystem, 2) Inklusionskriterierne er meget specifikke (mulig selection bias pa provider
level), 3) Stor tidsinvestering fra farmaceuter pga. processen bag screening af patienter og 4) manglende fi-
nansiel kompensering af farmaceuter

E) Det kraever at de sundheds- professionelle bliver finansielt kompenseret og der bliver sat tid af til PGx-
tests. IT-systemer og CDS er klar til implementeringen.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Bade patienter og farmaceuter har en positiv holdning til PGx-tests pa apoteker. Farmaceuter opnar erfa-
ring med PGx-tests undervejs i studiet.

B) De deltagende farmaceuter beskrives som ambitigse. Farmaceuterne screener patienterne og skal an-
vende deres faglighed til at vurdere om de er kvalificerede.

E) Arbejdsmaessigt har farmaceuterne begraenset kapacitet til screening af patienter, da dette ligger oveni
deres saedvanlige arbejdsopgaver og de bliver ikke finansielt kompenseret for deres store tidsinvestering.

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Farmaceuternes og patienternes behov er i mindre grad taget med i overvejelsen under planlaegningen.
Det er en meget begranset patientpopulation der undersgges pga. inklusionskriterierne (selection bias). In-
klusionsprocessen besveerligggr farmaceuternes arbejde, fordi den er sa kompleks og tager meget lang tid.
Projektet blev planlagt sa det afspejlede naturlige rammer pa apoteket, og gav farmaceuter og laeger mulig-
hed for at fa erfaring med individualisering af farmakoterapi deres egen praksis.

B) N/A

CFIR-domaener og
konstruktioner

Cicali, E. J. et al. (2019) (54)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Tre ud af fire af voksen-studierne: Laegerne ser ventetiden pa resultaterne, som et problem.

De ved ikke hvornar, de skal bruge resultaterne. Resulterer i lav adherence.

| studierne med bgrn er bade laeger og patienter villige til at vente, og adherence er meget hgj.

C) | et af studierne bliver de farmakogenetiske resultater bade vaerdsat af patienter og laeger, og de bliver
vurderet som anvendelige.

D) Forskellige uddannelsesstrategier bliver afprgvet for at forbedre lsegernes manglende viden omkring PGx.

Ydre ramme

A) Brede inklusionskriterier tillod laeger at tilmelde de patienter, som de ville have testet.

(A& D) Prgveindsamlingen hos bgrnene er en barriere. Den invasive blodprgvetagning resulterer i en lavere inklusion
af bgrn, sammenlignet spytprgven hvor alle siger ja til deltagelse.
D) N/A

Indre ramme A) UF Health PMP har indgdet et samarbejde med medicinske institutioner i Florida.

(A,B,D&E) B) Lgbende feedback via e-mail om udfordringer. Lgsninger findes i faellesskab. Studierne er alle styret af en

forskningskoordinator.

D) Syv lzeger deltager i en post-studie telekonference som indeholder feedback og problemlgsning. Laegerne
far (CME) credits for deltagelse i uddannelse, men der er stadig lille deltagelse. Yderligere mulighed for egen
genotypebestemmelse.

E) Laegerne vil gerne have hjaelp til identifikation af passende patienter via et elektronisk beslutningsvaerktgj.
En del ressourcer bliver anvendt til uddannelse af laeger. Optimalt at patienter har adgang til uddannelsesma-
teriale f@r og efter testen.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Det er udfordrende for nogle af laegerne at identificere de patienter, der har brug for en PGx-test. Det er
forventet at laegerne har manglende viden om PGx, hvilket bliver imgdekommet gennem flere uddannelses-
strategier. Det er essentielt at patienter modtager uddannelse for at kunne handtere deres forventninger til
resultaterne fra PGx-testen.

B) N/A

E) N/A

Implementerings-
processen

A) Det er en sammenligning af maledata som fremgar af tre af implementeringer. Feedback fra stakeholders
omhandlende udfordringer, erfaringer og succeser anvendes til at udarbejde en liste i konsensus. De seks
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(A&B)

pragmatiske studier randomiserer deltagerne i to arme, hvor den ene er kontrolgruppen og den anden
gruppe bliver genotype-bestemt. Det er planlagt pa forhand at laegerne skal modtage uddannelse for at img-
dekomme den forventede manglende viden omkring farmakogenetik.

B) Studierne har hver en forskningskoordinator som sgrger for at implementeringen bliver udfgrt som plan-
lagt og leverer feedback.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Dunnenberger, H. D. et al. (2016) (55)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B,C&D)

B) Ideen til klinikken opstod pga. efterspgrgsel fra patienter og sundhedspersonale. Fzlles interesse for PGx-
testning.

C) Fokus fgr implementering: implementering stgttevaerktgjer til kliniske beslutninger (CDS tools), hvilket
tager meget lang tid. Patienter og personale vil have adgang til hurtig hjeelp, hvormed den nye intervention
anses som fordelagtig sammenlignet med tidligere interventioner.

D) Forskellige uddannelsesstrategier bliver afprgvet for at forbedre lzegernes manglende viden omkring PGx.

Ydre ramme
(A &D)

A) Stor prioritering af patienternes behov:

1) den nye PGx-klinik er oprettet for at imgdega behov fra bl.a. patienter,

2) fri adgang til PGx-klinikken for alle patienter,

3)valg af et tredjeparts laboratorium, som ofte hjzelper med at overkomme problemer med forsikringsselska-
ber og

4) de to besgg pa klinikken har til formal at give patienten den ngdvendige information omkring testen og de
farmakogenomiske resultater.

Henvisningsprocessen bliver lavet om da den var en barriere for patienternes brug af PGx-klinikken.

D) | begyndelsen blev der reklameret for klinikken via nyhedsbreve til patienter, intranet blogs posteringer og
mund-til-mund - en meget blid abning

Indre ramme
(A, B, D &E)

A) Northshore University HealthSystem farmakogenomiske klinik drives af et team af en medicinsk genetiker,
en farmaceut, en sygeplejerske og genetiske radgivere. Klinikken er stadig under udvikling og udvidelse.

D) Det sundhedsfaglige personale efterspgrger aendringer, da hurtig hjeelp til genetiske tests er ngdvendigt.
Rammerne for den farmakogenomiske klinik eksisterer allerede. Det var et spgrgsmal om at finde de hoved-
sagelige elementer, som programmet skal udggre.

E) Der bliver udviklet en guide med otte spgrgsmal, som skal optimere indsamlingen af information om medi-
cin og familiehistorik.

Uddannelse af sundhedsfagligt personale er en essentiel del af det farmakogenomiske program. Ressour-
cerne er sparsomme til dette.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Bade patienter og sundhedspersonale har stor tillid til klinikken og lzegger stor vaerdi i denne.

For at bl.a. laegers kliniske anvendelse af klinikken skal forbedres med hyppigere patienthenvisninger, er der
behov for fokuseret uddannelse.

Der er et behov for PGx- uddannelsesressourcer.

B) N/A

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Udviklingen af klinikken blev udfgrt i adskillige trin:

1) Litteraturreview - andre institutioners implementeringsstrategier,

2) Identifikation af de ngdvendige elementer,

3) beslutte hvilke patienter der skal testes,

4) veelge mellem reaktiv vs. forebyggende PGx,

5) bestemme fokus af testningen og

6) beslutte om testningen skulle forega in-house eller pa et tredjeparts laboratorium.

Undervejs i processen matte henvisningsprocessen &ndres, da den var en barriere for patienterne.
B) Involvering af et team, der skal vaere de fgrste til at drive PGx-klinikken.

CFIR-domaener og
konstruktioner

O’Connor, S. K. et al. (2012) (56,57)
Oprindelse: USA
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Interventionens ka-
rakteristika
(B,C&D)

B) Hgjtuddannede patienter og de er generelt meget abne over for farmaceut-leverede interventioner til de-
res medicinske behandling.

C) N/A

D) Den etablerede proces bag interventionen er en der kan integreres ind i apotekspraksis og kan tilpasses til
andre omrader af praksis eller andre apoteker

Ydre ramme
(A&D)

A) Alle patienter som henter Clopidogrel pa apoteket bliver screenet for kvalifikation.

Patienterne far mulighed for at stille spgrgsmal til CPP’en. Servicen som udfgres af to CPP’er pa apoteket bli-
ver faktureret til patientens forsikringsselskab. Patienter som ikke er forsikret eller hvor forsikringen ikke
dzkker, bliver ikke givet en regning. Prgveindsamlingen er meget belejlig for patienten.

D) Forsikringsselskaber anerkender ikke farmaceuter som behandlingsyder (health care provider). Ifglge re-
gulativer i North Carolina kan farmaceuter fungere som en forlaengelse af en sundhedsudbyder, CPP. En auto-
riseret laege skal fgre tilsyn med CPP’en, for at denne kan bestille PGx-tests og modtage resultaterne.

For at sprede den lokale synlighed af servicen, udarbejder apoteket en pressemeddelelse

Indre ramme
(A, B, D &E)

A) Kerr Drug, Inc., er en regional apotekskaade. Introduktionen af klinisk farmaceutiske services blev introdu-
ceret pa apoteket i Chapel Hill i 2000, og apoteket tilbyder en lang raekke af kliniske services. Meget modent
til at udvide med en PGx-test service.

B) Kommunikationen mellem CPP og laege foregar via fax eller telefon, da It-systemerne er ikke kompatible.
Der er etableret klare linjer for kommunikation og dokumentation. CPP’en sikrer at laegen tager stilling til re-
kommandationerne og at resultaterne bliver integreret i EP)’en hos laegen.

D) Apoteket beskrives som at have det rette implementeringsklima til denne intervention, og servicen passer
ind i de nuvaerende arbejdsrutiner pa apoteket.

E) Apoteket er er udstyret med plads til testning og radgivning af patienter i adskillige private rum. De to
CPP’er modtager traening i PGx. CPP’erne har adgang til litteratur og ekspertise under fortolkningen af PGx-
testen gennem partnerskabet med Eshelman School of Pharmacy. Institutionen medvirkede desuden til at
udvikle en protokol for PGx-testningen.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Farmaceuterne pa apoteket er fortrolige med mange forskellige innovative kliniske services, sa PGx-test
servicen er en naturlig udvidelse.

Apoteket er en del af en lokal apotekskaede som er kendt for at tilbyde innovative kliniske services, og patien-
terne forventer disse.

B) N/A

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) En pilottestning af et pilot PGx program pa apotek. En protokol er udarbejdet og fundamentet for studiet
er at etablere aftaler med forskningssamarbejdspartnere, herunder et laboratorium, et universitet, en regio-
nal apotekskade og et faktureringsselskab.

B) Engagement af et team, der skal veere de fgrste brugere af interventionen: studiet inddrager et apotek
med stor erfaring i kliniske services, hvor to CPP’er star for den PGx-servicen, under tilsyn af en autoriseret
lege. Alle samarbejdspartnerne spiller vigtig rolle. Hver samarbejdspartner bidrager med vigtige ressourcer,
ekspertise og erfaringer.

CFIR-domaener og
konstruktioner

van der Wouden, C. H. et al. (2019) (7)
Oprindelse: Holland

Interventionens ka-
rakteristika
(B,C&D)

B) Pilotstudiet bliver initieret gennem farmaceuterne. Manglende kendskab hos laegerne til IP3-pilotstudiet
for de modtog rapporten med patientens PGx-testresultater. Stor opbakning fra leeger i form af registrering
af PGx-resultaterne i EPJ’erne. Mangel pa evidens der demonstrerer den kliniske anvendelighed af panel PGx-
tests.

C) 97% af patienterne anvender resultaterne fra deres panel PGx-test ved mindst en ny ordination inden for
den 2,5-arig opfelgningsperiode.

D) N/A

Ydre ramme
(A &D)

A) Facilitatorer:
1) PGx-test panel muligger genbrug af resultater i fremtiden,
2) undga forsinkelser i liegemiddelbehandling,
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3) det er billigere pa sigt for patienten og resultaterne af PGx-testpanelet er tilgaengeligt bade hos apotek og
lege.

D) | Holland er DPWG guidelines inkorporeret ind i et nationalt CDS system (CDSS), som kaldes “G-standaard”,
hvilket muligggr at farmaceuter og praktiserende laeger har adgang til relevante kliniske rekommandationer
ved point-of-care.

Indre ramme
(A, B, D &E)

A) Patienter registreres hos en praktiserende laege og et apotek, hvor der begge steder oprettes hver deres
respektive EPJ.

B) Ved en DGI kontakter farmaceuten laegen fgr interventioner guidet af DPWG guidelines kan anvendes. Prg-
verne bliver sendt til PGx Laboratory i Leiden University Medical Center og rapporten sendes retur til den
praktiserende laege og apoteket via mail og/eller fax.

D) Laegerne er mindre modtagelige over for interventionen end farmaceuterne. Farmaceuterne er de fgrende
kandidater til at handtere anmodningen og registrering af resultater af PGx-tests, samt anvendelsen af PGx-
guidelines.

E) Den digitale infrastruktur er en facilitator for implementeringen af panel PGx-test i den primaere sundheds-
sektor i Holland.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) N/A

B) N/A

E) Under opfglgningsperioden besggte IP3-forskerne de deltagende apoteker flere gange, hvilket utilsigtet
kan have pavirket farmaceuternes motivation til at registrere PGx-resultater.

Bade farmaceuter og praktiserende laeger har kompetencerne til at registrere PGx-testresultaterne som kon-
traindikationer i deres respektive EPJer.

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Et sidelgbende studie til IP3 pilotstudiet. Patienterne er delt ind i tre grupper til sammenligning og analyse-
ring. Registrering af PGx-resultater er en dobbelt-kontrol som minimerer risikoen for at en DGI overses eller
mangler.

Undersgger hvorledes der er opbygget lokal kapacitet, dvs. om patienterne anvender PGx-testresultaterne,
samt om laeger og farmaceuter har registreret resultaterne i deres respektive EPJ er.

Forskerne fra IP3 studiet besgger de deltagende apoteker flere gange.

B) Farmaceuter pa apoteker naer Leiden, Holland, bliver inviteret til at deltage i projektet. De praktiserende
leeger er uden for pilotstudiets rammer, da disse ikke deltager i screeningen af patienterne.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Paperstergiou, J. et al. (2017) (48)
Oprindelse: Canada

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Laegerne har tiltro til PGx-testens resultater. Interventionerne til patientens laegemiddelbehandling bliver i
hgjere grad blev accepteret, hvis de er baseret pa PGx-testen.

C) De praktiserende lzeger lader til at velkomme rekommandationer og mange virker begejstrede for at
kunne diskutere resultaterne med farmaceuterne. Ingen af de praktiserende laeger afviser uforbeholdent PGx
rekommandationerne.

D) N/A

Ydre ramme

A) Farmaceuten screener patienterne ud fra:

(A& D) 1) tilbagemeldinger fra patienter om manglende virkning,
2) bivirkninger eller
3) anvendelse af PGx-testen som guide til initiering af liegemiddelbehandling.
Farmaceuterne gennemgar PGx-testresultaterne med patienterne:
1) LMRP identificeres,
2) interventioner sendes til patientens lege og
3) patienten modtager en kopi af resultaterne.
D) Health Canada har udviklet en ramme til frivillig indberetning af PGx data med henblik pa udvikling af lae-
gemidler. American Society of Health-System Pharmacists har offentliggjort en holdningserklaering omhand-
lende farmaceutens rolle i klinisk PGx. Farmaceuten opfordres til at ga i spidsen.
Indre ramme A) De to travle byapoteker ledes under brandet Shoppers Drug Mart, og er lokaliseret i Toronto, Ontario.
(A,B,D&E) B) Kommunikationen mellem patient og farmaceut er meget vigtig. Brugen af PGx-tesen forbedrer identifika-

tionen af LMRP.
D) Ingen a&ndringer i apotekets arbejde blev foretaget for at kunne give plads til studieprotokollen.
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Apoteksfarmaceuterne har den tiltro og kapacitet der skal til for succesfuld at implementere PGx- screening
services i praksis. Farmaceuterne er i stand til at identificere patienter, som vil fa gavn af testen, samt at an-
vende testresultaterne til optimering af leegemiddelbehandling.

E) Begge byapoteker er parate til implementeringen, da de har tilstraekkeligt med personale til bade at kunne
handtere udlevering af medicin og kliniske services.

Geneyouin stiller PGx-testene til radighed for apotekerne omkostningsfrit

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Farmaceuterne fra de to byapoteker, der deltager i studiet, modtager en omfattende traening i PGx. Far-
maceuterne skal facilitere frivillig tilmelding af patienter, blandt dem som de anser ville fa gavn af screenin-
gen.

B) N/A

E) Gennem traeningen modtager farmaceuterne den ngdvendige traening til at opna kompetencerne til at tri-
agere patienter og vurdere PGx rekommandationer. Desuden opnar farmaceuterne erfaring omkring imple-
mentering af PGx pa apoteker

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Pilottestning af implementeringen af en personlig medicin service pa apoteker.

Studiet opbygger lokal kapacitet ved at farmaceuter og laeger far praktiske erfaringer med PGx-testen.

B) Tilgaengeligheden af kommercielle PGx-tests gennem Pillcheck, Biogenig og Genexys, samt farmaceuternes
expertise ggr denne profession ideelt egnet som champions for udbredelsen af denne nye teknologi.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Mills, R. et al. (2013) (59)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B,C&D)

B) Genetiske radgivere vurderer at den hgje efterspgrgsel af PGx kan medfgre til mangel pa praktiserende
genetiske radgivere. Dette kan resultere i, at ikke alle patienter kan fa en konsultation hos en genetisk radgi-
ver efter at have foretaget en PGx-test.

C) N/A

D) N/A

Ydre ramme

A) Radgivning af patienter fgr PGx-testningen er med til at bemyndige patienterne gennem uddannelse til

(A& D) autonomt at tage beslutninger.
D) N/A
Indre ramme A) N/A
(A,B,D&E) B) Samarbejdet mellem genetiske radgivere og farmaceuter kraever en infrastruktur for at fremme effektiv

levering af PGx-test.

D) Bade genetiske radgivere og farmaceuter er modtagelige over for interventionen samt det indbyrdes sam-
arbejde.

E) Brugen af farmaceut-genetisk radgiver-modellen er begraenset indtil der forekommer stgrre evidens for
PGx-test brug i praksis:

- det kraever meget tid i forberedelse og der er mangel pa genetiske radgivere.

Karakteristika af in-
divider

A) Patienter gnsker at PGx-testen skal handteres og udfgres af en palidelig udbyder. Dette geelder ikke far-
maceuter, da patienternes ikke har tillid til at farmaceuterne har de ngdvendige kompetencer. Patienterne

(A, B&E) gnsker information om PGx-testen, og at resultaterne formidles pa en forstaelig made.
B) N/A
E) N/A

Implementerings- A) N/A

processen
(A&B)

B) Engagering af et team af farmaceuter og genetiske radgivere. Opbygning af lokal kapacitet, ved traening pa
tvaers af professioner, for at give farmaceuter og genetiske radgivere kompetencer inden for begge professio-
ner.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Weitzel, K. W. et al. (2016) (60)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika

B) N/A
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(B,C&D)

C) Farmaceutstuderende mener, at inddragelsen af PGx i farmaceutuddannelsen vil give muligheden for en
bedre forstdelse inden for PGx og anvendelsen af PGx-tests.

Heraf vurderer de, at de vil kunne have evnen til at kunne uddanne patienter i PGx og kunne anvende det i
klinisk praksis.

D) Inddragelsen af PGx i farmaceutuddannelsen kan tilpasses for at imgdekomme lokale behov.

Ydre ramme

A) Udvikling af farmaceutuddannelsen, saledes at farmaceuterne opnar de kompetencer der skal til for at an-

(A& D) vende PGx-tests i praksis.

D) N/A
Indre ramme A) CAPE - Center for videreudvikling af farmaceutuddannelsen (The Center for the Advancement of Pharmacy
(A,B,D&E) Education)

B) Kommunikationen mellem underviser og studerende anses som meget vigtig, da integration af PGx i online
kurser, vil resultere i et lavere undervisningsudbytte.

D) Bade farmaceutstuderende og undervisere har vist modtageligt for inkludering af PGx som en del af ud-
dannelsen.

E) Manglende undervisningsekspertise inden for PGx i farmaceutuddannelsen er en hindring

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) De farmaceutstuderende er positive over for inkludering af PGx i deres uddannelse.
B) De fgler sig bedre udrustet at anvende PGx-tests i praksis, hvis det er en del af deres uddannelse.
E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) N/A
B) Der er dannet et undervisningssamarbejde mellem undervisere

CFIR-domaener og
konstruktioner

Schwartz, E. J. et al. (2017) (61)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Et kort informationsmgde med patienter:

1) reducerer bekymringer og 2) gger deres tillid til PGx-testen.

C) Implementeringen af MTM Plus service i klinisk praksis vil stgtte samarbejdet mellem farmaceuter og lze-
ger og identificere yderligere LMRP baseret pa PGx-resultater.

D) N/A

Ydre ramme

A) Informationsmgde afholdes for patienter omhandlende PGx, samt fordele og risici forbundet med PGx-

(A& D) testning. Dette har gget modtageligheden for at deltage i forskningen.

Barrierer:

1) patienterne skal veere Medicare-modtager,

2) veere ordineret syv eller flere laegemidler og

3) deres laege skal specielt henvise den til forskningsfarmaceuten.

D) N/A
Indre ramme A) To klinikker i den primaere sundhedssektor med hver tre laeger, en sygeplejerske, to laegeassistenter, en
(A,B,D&E) oversygeplejerske og tre medicinske assistenter. Desuden er der tilknyttet en forskningsfarmaceut til de to

klinikker i forbindelse med dette studie.

B) Forskningsfarmaceuten kommunikerer PGx-resultaterne til patienterne og identificerer LMRP, samt re-
kommandationer til Igsninger af disse. Rekommandationer gennemgas af to farmaceuter med ekspertise i
MTM, PGx og geriatrisk farmakoterapi inden de deles med laegen.

D) N/A

E) Klinikkerne er parate til implementeringen, bl.a. pga. tilgaengelige ressourcer som erfarent personale.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Forskningsfarmaceuten er under uddannelse under studiet, sa to farmaceuter med ekspertise i MTM, PGx
og geriatrisk farmakoterapi gennemgar konsultationerne med patienterne.

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Pilottestning af et farmaceut-drevet MTM service pa to klinikker i den primaere sundhedssektor. Opbyg-
ning af lokal kapacitet, hvor forskningsfarmaceuten fik erfaring i fortolkning af PGx-resultater, anvendelse af
CDSS og overlevering af rekommandationer til lzeger.
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B) Engagering af et multidisciplinaert team pa to klinikker i den almene praksis med to lokalisationer i New
Jersey.

CFIR-domaener og
konstruktioner

van der Wouden, C. et al. (2017) (12)
Oprindelse: Lande i EU, herunder Holland

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) N/A

C) Det forventes, at implementeringen af PGx i klinisk praksis vil reducere forekomsten af LMRP og bivirknin-
ger fra 2,8-4% op til 30 %-

D) Patienternes PGx-resultater vil vaere tilgeengelig mellem sundhedssektorer og sundhedspersonale via Sa-
fety-code kort, som indeholder deres personlige QR stregkode og DPWG guidelines.

Ydre ramme

A) Uddannelse for patienter for at informere omkring PGx og fa afklaret mulige bekymringer og spgrgsmal

(A& D) ved implementering af PGx i klinisk praksis.
Udformning af en Safety-code kort for hver enkelte patient som har foretaget en PGx test, for at ggre det til-
gaengeligt for bade farmaceuter og laeger.
D) N/A
Indre ramme A) U-PGx Consortium er et etableret netvaerk af europaeiske eksperter, der vil fremme den kliniske imple-
(A,B,D&E) mentation af PGx i patientbehandling.

B) Udvikling af en e-learning platform for farmaceuter, laeger og andre sundhedsprofessionelle for at ud-
veksle viden og rad omkring PGx tvaers gennem deltagende lande.

D) Laeger og farmaceuter er modtagelige over for implementeringen af PGx i klinisk praksis.

E) Manglende retningslinjer for en raekke laegemidler i DPWG formindsker fordelen af PGx for patienter i be-
handling med de laegemidler.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Farmaceuter og lzeger er ikke fortrolige med PGx-tests og den praktiske anvendelse af disse. Udvikling af
e-learning platformen pa tveers af deltagende lande, muligggr udbredelsen af viden omkring PGx blandt lze-
ger og farmaceuter.

B) N/A

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) PREPARE-studiet har til formal at undersgge indvirkningen af implementation af PGx-guidet ordination.
Studiet bestar af to blokke pa hver 18 maneder. | de fgrste 18 maneder implementeres enten PGx-guidet or-
dination eller standardbehandling. | den naeste blok pa 18 maneder vil landene bytte om og implementere
den modsatte strategi.

B) Engagering af et team som bestar af kliniske institutioner i syv europaeiske lande.

CFIR-domaener og
konstruktioner

O’Donnell, P. H. et al. (2012) (62)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) De 12 lzeger der er inkluderet i studiet er “tidlige adopter” af PGx-tests.

Hypotesen er, at bade patienter og laeger er meget ivrige efter at kunne anvende genetiske informationer til
at traeffe beslutninger under ordination af leegemidler.

C) Den vigtigste fordel ved et PGx-test panel er, at de kan genbruges hele levetiden.

Den webbaserede GPS portal leverer hurtig, patient-specifik og klinisk anvendelige data om PGx.

Et PGx-testpanel reducerer marginalomkostningerne som forekommer ved andre typer genotypebestemmel-
ser.

D) N/A

Ydre ramme

A) Resultaterne af PGx-testpanelet er tilgaengeligt ved point-of-care hos laegen.

(A& D) Et PGx-testpanel er valgt i stedet for sekvensering af hele genomet, da dette kan fgre til ugnsket forudsigelse
af fremtidige sygdomme, der anvendes til diskrimination.
D) N/A

Indre ramme A) N/A

(A, B, D &E) B) N/A
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D) Det monitoreres hvorledes laegerne ggr brug af GPS under patientkonsultationer, for at opna viden om-
kring PGx.
E) N/A

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Laeger har en manglende viden omkring PGx-test, hvilket resulterer i en meget lav anvendelse af testene i
praksis.

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Pilottestning af det nye medicinske modelsystem (GPS) i klinisk praksis.
Et randomiseret studie er naeste skridt for at kunne demonstrere hvordan ordination af leegemidler baseret
pa genotyper, vil have indvirkning pa de kliniske resultater.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Crown, N. et al. (2020) (63)
Oprindelse: Canada

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Ifglge resultaterne fra spgrgeskemaerne mener farmaceuterne at deres viden og kompetencer bliver mar-
kant forbedret efter traeningsprogrammet.

C) Farmaceuternes interesse for CPD-programmet overskred forventningerne.

PGx CPD-programmet forgger de 21 farmaceuters viden, kompetencer, parathed og evne til at implementere
PGx services i deres praksis.

D) N/A

Ydre ramme

A) Farmaceuterne traenes i at give en bedre feedback til patienter

(A& D) Patienter der bliver inkluderet i studiet:

1) ny ordination eller skift til nyt antidepressiva eller antipsykotika,

2) mange virkning eller

3) mange bivirkninger til antidepressiva eller antipsykotika.

D) N/A
Indre ramme A) Farmaceuter fra Ontario, der praktiserede i den primaere sundhedssektor, var kvalificerede til at deltage i
(A, B, D &E) PRIME.

B) N/A

D) Farmaceuter er modtagelige over for implementeringen af farmakogenetisk test i praksis.

E) CPD traeningsprogrammet skal give farmaceuterne de ngdvendige kompetencer til at levere PGx-test ser-
vicen i praksis.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Farmaceuterne giver udtryk for, at de har problemer med at identificere de passende patienter til PGx-
testning.

B) Nogle af farmaceuterne har ikke troen pa egne evner til at fortolke PGx-testen og mangler viden omkring
guidelines.

E) Nogle farmaceuter har manglende tillid til deres egen kompetence til at screene patienter til PGx-test.

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Opbygning af lokal kapacitet ved kompetenceudvikling hos farmaceuter i form af praktisk anvendelse af
PGx-test. De to faser:

1) udvikling, levering og evaluering af PGx CPD programmet og

2) undersgge farmaceuternes erfaring med implementering af et farmaceut-ledet PGx-test service i den pri-
maere sundhedssektor.

B) Engagering af farmaceuter til at deltage i CPD programmet.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Bain, K. T. et al. (2018) (64)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) De fleste laeger udtrykker positive holdninger til PGx, dog mener de, at der er brug for mere evidens pa an-
vendeligheden af PGx i praksis.

C) N/A

D) Sundhedssystemet beskrives som delvist integreret og det understgttes af CDSS. Bade praktiserende laeger
og farmaceuter har adgang til det centraliserede apotekssystem. Resultater fra PGx-testen og konsultationer
kan registreres og inkorporeres pa en IT-platform, hvor de kan anvendes i klinisk praksis og ved point-of-care.
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Det var et problem at udveksle sundhedsinformationer, da systemerne var inkompatible. Dokumentering af
PGx-resultater og konsultationer i de medicinske EPJ er hos PACE var en udfordring.

Farmaceuterne hjalper PACE-laegerne med at tage medicinske beslutninger pa baggrund af PGx-tests ved at
undervise dem i genernes rolle i leegemiddelmetabolisme og laegemiddelrespons. Yderligere undervises
PACE-legerne i at kunne identificere patienter som potentielt har handlingsngdvendige laegemiddel-genpar.

Ydre ramme

A) Patienter bliver ikke flyttet frem og tilbage mellem egen laege og farmaceuten, da det hele bliver sendt til

(A& D) laegen og derfor foregar kommunikationen udelukkende med laegen.

D) N/A
Indre ramme A) PACE er et Medicare/Medicaid program som tilbyder forskellige services til zeldre borgere, der har brug for
(A,B,D&E) pleje, men ikke er bosiddende pa et plejehjem. Stgrstedelen af PACE-organisationer samarbejder med et apo-

tek, der udleverer medicinen.

B) Rapporter med PGx-resultater og fortolkninger udfgrt af farmaceuter bliver sendt via en sikret e-mail til
laegen. Heraf forekommer der ikke kontakt mellem farmaceuter og patienter, da det hele foregar mellem lae-
gen og patienten.

D) Bade farmaceuter og laeger er modtagelige over for integreringen af PGx i praksis.

E) De fleste apoteker har ikke adgang til EP)’er i deres kliniske praksis.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Fa laeger viser positiv interesse for integrering af PGx i praksis, mens stgrstedelen mener, at der mangler
evidens bag anvendeligheden af PGx i praksis.

B) Farmaceuter giver udtryk for manglende viden og kompetencer inden for fortolkning af PGx testresultater.
E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Pilottestning af implementeringen af et farmaceut-ledet PGx service for PACE.

Opbygning af lokal kapacitet hos farmaceuter i form af erfaring indenfor ledelse af PGx-test servicen, fortolk-
ning af PGx-testens resultater, samt viderebringe rekommandationerne til laegen.

B) Engagering af farmaceuter og laeger tilknyttet PACE.

CFIR-domaener og
konstruktioner

GenXys (2018) (70)
Oprindelse: Canada

Interventionens ka-
rakteristika
(B,C&D)

B) Patienterne fgler sig trygge ved deres lzegemiddelbehandling efter at have foretaget en PGx-test

C) Laegerne opnar en bedre indsigt i doseringen af patienternes laegemidler efter en PGx-test.
Tilgeengeligheden af patientens genetiske profil og medicinpriser ved point-of-care forbedrer lzege-patient
dialogen.

D) Alment praktiserende laeger og farmaceuter vurderer TreatGx som vaerende nemt at implementere i deres
arbejdsprocesser. Det er et veerdifuldt v

arktgj til at modvirke uhensigtsmaessig ordination.

Ydre ramme

A) Skraeddersyning af den individuelle patients legemiddelbehandling er med til at adressere patienternes

(A& D) bekymringer og det kan medvirke til en bedre adherence.
Bedre dialog med laeger om medicinomkostninger, samt virkningen og sikkerheden af laegemidler.
D) N/A

Indre ramme A) TreatGx skal implementeres i praksis hos farmaceuter og laeger.

(A, B, D &E) B) N/A

D) Farmaceuter og praktiserende laeger er modtagelige over for implementeringen, da TreatGx er tilpasset til
deres arbejdsgange og muligggr at patienten er i centrum.
E) N/A

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Patienterne har en positiv holdning til brugen af PGx-tests som laegernes supplerende informationskilde i
deres legemiddelbehandling. Leeger og farmaceuter tilleegger TreatGx en masse vaerdig, da de havde erfarin-
ger med, at det var brugbart til at forhindre uhensigtsmaessige ordinationer.

B) N/A

E) Beslutningsvaerktgjer vil ggre det muligt for laeger at inkorporere PGx-test resultater med andre faktorer,
sasom nyrefunktion, ved point-of-care.

Implementerings-

A) N/A
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processen
(A&B)

B) Laeger og farmaceuter er malgruppen for anvendelsen af TreatGx

CFIR-domaener og
konstruktioner

Pilicheck 2020 (68)
Oprindelse: Canada

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) En patient i behandling for depression og angst, giver udtryk for at laegemiddelordination guidet af en PGx-
test, markant har forbedret resultatet af behandlingen.

C) En Pillcheck kunde ville gnske at dette havde vaeret en mulighed ved den fgrste ordination.

D) Pilicheck er tilpasset miljget pa apoteker. Det eneste der er ngdvendigt for anvendelsen, er en adgang til
den online Pillcheck platform.

Ydre ramme

A) Pillcheck medvirker til at patienter hurtigere kommer i behandling med det rigtige lzegemiddel og dose-

(A& D) ring. Mindre risiko for bivirkninger. Prisen for en Pillcheck test er $499 (3340,21 DKK), men der er muligheder
for at fa daekket udgifterne. Alle kan fa gavn af Pillcheck pa et tidspunkt igennem deres liv.
D) N/A
Indre ramme A) Pillcheck er en PGx service som har til formal at stgtte laegers beslutninger om patienters laegemiddelbe-
(A,B,D&E) handling. Pillcheck skal implementeres i den primzre sundhedssystem og anvendes af laeger og farmaceuter.

B) Kommunikationen mellem farmaceut og laege foregar over den online Pillcheck platform, hvor PGx-rappor-
ten og fortolkningen vil vaere tilgeengelig. Det er en forbindelse mellem patient, farmaceut og leege, hvor de-
lingen af information er afhaengig af patientens samtykke.

D) N/A

E) N/A

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Gennem et udsagn fra en bruger af Pillcheck, kan det ses at der er en positiv holdning til denne service og
at resultaterne er brugbare.

B) N/A

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Pillcheck er udarbejdet i samarbejde med eksperter, herunder farmaceuter, og det er med det travle apo-
tek i tankerne.
B) Engagering af laeger og farmaceuter til at anvende Pillcheck servicen.

CFIR-domaener og
konstruktioner

TELUS Health ® (2018) (66)
Oprindelse: Canada

Interventionens ka-
rakteristika
(B,C&D)

B) N/A

C) N/A

D) Telus Health® vil udvikle en sikker graenseflade, der ggr det muligt for laegerne og farmaceuterne at fa ad-
gang til PGx-resultaterne via deres respektive elektroniske systemer. Dette vil indga som en del af deres nu-
vaerende arbejdsgang.

Ydre ramme

A) Malet er at alle skal have rad til en PGx-test. Patienten vil opleve en uproblematisk overgang fra laege til

(A& D) apotek, da PGx-testresultaterne vil veere tilgaengelige ved point-of-care.

D) Pilotprojektet er delvist finansieret af de offentlige myndigheder i Canada.
Indre ramme A) N/A
(A, B, D &E) B) N/A

D) Graensefladen bliver udviklet saledes at farmaceuter og laeger med lethed kan fa adgang til patientens
PGx-testresultater via deres it-systemer, og det vil fungere som en naturlig del af deres eksisterende arbejds-
rutiner. Rapporten vil vaere nem at fortolke og via farvekoder vil det indikeres nar det er ngdvendigt at fore-
tage en @ndring i patientens medicinering.

E) N/A
Karakteristika af in- | A) N/A
divider B) N/A
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(A, B&E)

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Telus Health® indgar som en samarbejdspartner i et stort, multi-sektorielt pilotprojekt.

Pilotprojektet er en del af det det nyligt etablerede Digital Technology Supercluster, der har til formal at mak-
simere anvendelsen af teknologi inden for bl.a. pracision inden for sundhed.

Resultaterne af pilotstudiet vil guide beslutninger om finansiering fra offentlige og private betalere.

B) Pilotstudiet vil engagere farmaceuter og laeger

CFIR-domaener og
konstruktioner

PharmacyToday (2016) (65)
Oprindelse: USA

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) Laeger har positive holdninger til PGx-testning og efterspgrger derfor kliniske fagfolk til deres team, som
skal bidrage til fortolkningen af PGx-test resultater.

Laegerne henviser sine patienter til apoteket for at fa lavet PGx-testen.

C) N/A

D) Det farmaceut-ledet PGx- og MTM-program pa Rx Clinic Pharmacy (Charlotte North Carolina) er tilpasset
miljget og patientens PGx-test resultater vil veere tilgeengelig ved point-of-care.

Ydre ramme

A) Der afholdes en konsultation pa apoteket, hvor patienten far praesenteret PGx-resultaterne og de tilhg-

(A& D) rende rekommandationer for den nuvaerende laegemiddelbehandling. PGx-rapporten vil vaere tilgeengelig for
patienten over en online portal. MTM udfgres kun pa de patienter, der betaler for det
D) Der arbejdes pa at opna tilbagebetaling/tilskud til selve PGx-testen, hvilket kraever den rette infrastruktur.
Indre ramme A) Det farmaceut-ledede PGx-test og MTM-program er implementeret pad Rx Clinic Pharmacy i North Caro-
(AI Bl D& E) lina.

B) Farmaceuterne har etableret aftaler om samarbejde med de lokale lzeger, som ofte henviser deres patien-
ter til apoteket for at fa lavet en PGx-test. Leegerne ved, at farmaceuterne koordinerer rekommandationerne
med dem, herunder en vejledning til fortolkning og anvendelsen af resultaterne. Farmaceuterne giver pati-
enterne feedback om PGx-testresultaterne pa apoteket.

D) Laegerne er modtagelige over for implementeringen af det farmaceut-ledet PGx og MTM-program pa apo-
teket, samt samarbejdet med de to farmaceuter.

E) Der er mangel pa godtggrelse for selve PGx-testen og den tid farmaceuten bruger.

Karakteristika af in-
divider
(A, B&E)

A) Det er en fordel, at det er farmaceuter, der star for gennemgangen af PGx-testresultater med patienterne,
udtaler en farmaceut. Resultaterne kan veere meget komplicerede, og farmaceuter er i stand til at forklare
detaljerne samt at svare pa patientens spgrgsmal. Desuden kan farmaceuter rangere fundene, s der reage-
res pa de vigtigste fgrst.

B) N/A

E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Det farmaceut-ledet PGx- og MTM-program er udviklet af to farmaceuter pa
Rx Clinic Pharmacy i North Carolina og er blevet implementeret succesfuldt i praksis.
B) Implementeringen af PGx og MTM i praksis, vil engagere bade farmaceuter, laeger og MD Labs.

CFIR-domaener og
konstruktioner

Canadian Pharmacists Association (2020) (69)
Oprindelse: Canada

Interventionens ka-
rakteristika
(B, C&D)

B) N/A
C) N/A
D) Det er et online kursus, som canadiske farmaceuter kan tilmelde sig til.

Ydre ramme
(A &D)

A) Farmaceuterne bliver traenet i forskellige strategier til uddannelse af patienter, sa de forstar betydningen
af PGx-testens resultater.

D) Uddannelsesprogrammet er udviklet i samarbejde med Pharmacy Association of Nova Scotia (PANS), som
er den “go to” organisation der fremmer apotekspraksisen i Nova Scotia (provins i det gstlige Canada).
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Indre ramme
(A, B, D &E)

A) Canadian Pharmacists Association udbyder dette online kursus til farmaceuter i Canada for at udvikle de-
res kompetencer inden for viden og praktisk anvendelse af PGx.

B) N/A

D) Farmaceuterne der deltager i online kurset bliver akkrediteret af Canadian Pharmacists Association med 6
CEU’er (continuing education units).

E) N/A
Karakteristika af in- | A) N/A
divider B) N/A
(A, B &E) E) N/A

Implementerings-
processen
(A &B)

A) Uddannelse af farmaceuter indenfor PGx skaber nye kompetencer og lokal kapacitet, der kan fremme im-
plementeringen af PGx-test pa canadiske apoteker.

B) Dette traeningsprogram er kun udbudt til farmaceuter, da det er to farmaceutforeninger, der star bag til-
buddet.

10.4 Case analyse

Alle de cases som ikke indgar i resultatafsnit, fremgar af de kommende bilag.
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10.4.1 Oversigt over de inkluderede cases

Tabel 21 viser en oversigt over alle de tilgaengelige cases, herunder om der har varet adgang til et
farmaceutbrev, om personen tager medicin, samt om denne har registreret nogle medicinske tilstande.

De cases der er markeret med radt, repraesenterer dem der er ekskluderet fra analysen.

Case | Oprindelse Adgang til farmaceutbrev Tager personen Medicinsk tilstand
medicin angivet

A GeneTelligence Ja Ja Ja
B GeneTelligence Ja Ja Ja
C GeneTelligence Ja Ja Ja
D GeneTelligence Ja Ja Ja+
E GeneTelligence Ja Ja Nej
F GeneTelligence Ja Ja Nej
G Vanlgse Lgve Apotek Ja Nej Nej
H Vanlgse Lgve Apotek Ja Nej Nej
| Vanlgse Lgve Apotek Ja Ja Nej
J Vanlgse Lgve Apotek Ja Ja Nej
K Vanlgse Lgve Apotek Ja Ja Nej
L Vanlgse Lgve Apotek Ja Ja Nej
M Vanlgse Lgve Apotek Ja Ja Nej
N GeneTelligence Nej Nej Nej
0] GeneTelligence Nej Ja+ Ja
P GeneTelligence Nej Ja Ja+
Q GeneTelligence Nej Ja+ Ja+
R GeneTelligence Ja Ja Ja+
S+ ABILITY-2 pa Aleris-Hamlet, Ringsted Nej Ja+ Ja
T ABILITY-2 pa Aleris-Hamlet, Ringsted Nej Ja+ Ja
U+ ABILITY-2 pa Aleris-Hamlet, Ringsted Nej Ja+ Ja
\Y ABILITY-2 pa Aleris-Hamlet, Ringsted Nej Ja Ja
W+ ABILITY-2 pa Aleris-Hamlet, Ringsted Nej Ja Ja

+Mangelfulde oplysninger

++ Der er kun taget udgangspunkt i patienternes smertebehandling
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10.4.2 Den samlede genetiske profil for de inkluderede cases
Case B

Tabel 22 viser en oversigt over B’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype Faenotype

CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner
CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner
CYP2C19 *1/*1B Normal omdanner
CYP2C9 *1/*3 Middel omdanner

CYP2D6 *2A/*41 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner
CYP3A5 *1A/*3A Middel omdanner
DPYD *1/*6 Normal omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1B Normal aktivitet
UGT1A1 *60/*60 Normal omdanner
VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner
Case D

Tabel 23 viser en oversigt over D’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype Faenotype
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CYP1A2 *1A/*1A Normal omdanner
CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner
CYP2C19 *1B/*17 Hurtig omdanner
CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner
CYP2D6 IND/IND (2N) Ubestemmeligt genetisk resultat
*1/*4 = *AM/*10 | Den mest sandsynlige faenotype er middel omdanner
CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner
CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner
DPYD *1/*9A Normal omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet
UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner
VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner
Case E

Tabel 24 viser en oversigt over E’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype Faenotype
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CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner
CYP2C19 *1B/*1B Normal omdanner
CYP2C9 *2/*8 Langsom eller middel omdanner
CYP2D6 *2A/*5 (1N) Middel omdanner
CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner
CYP3A5 *1/*3A Middel omdanner
DPYD IND/IND Ubestemmelig genetisk resultat

[*1/IND;*5/IND;*6/IND;*9A/IND]

IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1B Normal aktivitet
UGT1A1 *60/*60 Normal omdanner
VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner

Case O

Tabel 25 viser en oversigt over O’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype Faenotype
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CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner
CYP2C19 *1B/*1B Normal omdanner
CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner
CYP2D6 IND/IND (2N) Ubestemmeligt genetisk resultat
*1/*4 = *AM/*10 | Den mest sandsynlige faenotype er middel omdanner
CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner
CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner
DPYD *1/*5 Normal omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet
UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner
VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner
CaseR

Tabel 26 viser en oversigt over R’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype
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CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C19 *17/*17 Ultrahurtig omdanner

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner

CYP2D6 *1/*4 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*6 Normal omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet
UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner
VKORC1 AA Lav omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner
Case S

Tabel 28 viser en oversigt over S’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype Faenotype

Side 120 af 152



CYP1A2 *1A/*1A Normal omdanner

CYP2B6 IND/*IND Ubestemmeligt genetisk resultat
CYP2C19 *1B/*1B Normal omdanner

CYP2C9 *1/*2 Middel eller normal omdanner
CYP2D6 *1/*2A (3N) Ultrahurtig omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*2A Middel omdanner

IFNL3 TT Langsom responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*15 eller *1B/*5 | Middel aktivitet

UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner
VKORC1 AA Lav omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner

CaseV

Tabel 29 viser en oversigt over V’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype

CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner
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CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C19 *17/*17 Ultrahurtig omdanner

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner

CYP2D6 *1/*9 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1*9A Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner

VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K

TPMT *1/*1 Normal omdanner

10.4.3 Cases der ikke fremgar af resultatafsnittet
Case A
A havde hgfeber, sgvnlgshed og ADHD. Den nuvaerende laegemiddelbehandling var de fgl-
gende fem laegemidler:

- Desloratadin - 5 mg - 1 x dagligt

- Methylphenidat - 10 mg - 2-6 x dagligt

- Promethazin - 25 mg - 2 x dagligt

- lbuprofen - 600 mg - pn

- Paracetamol - 500 mg - pn
Pa baggrund af A’s medicinske lidelser og laegemiddelbehandling, blev der identificeret to
LMRP i form af medicinering uden begrundet indikation.
Den genetiske profil er vist i Tabel 30, hvor genotypen og faenotypen er angivet for de 14
biomarkgrer. Der blev identificeret seks handlingsngdvendige faanotyper. Pa baggrund af den
genetiske profil forekom der ingen DGI’er mellem den nuvaerende lzegemiddelbehandling og
de handlingsngdvendige faenotyper. Dermed forekom der ingen rekommandationer til den

nuvaerende laegemiddelbehandling.
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Tabel 30 viser en oversigt over A’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper samt lze-
gemidler-.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddelnavn
CYP1A2 *1A/*1A Normal omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner

CYP2C19 *17/*17 Ultrahurtig omdanner

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner lbuprofen

CYP2D6 *1/*41 eller *2M/*91 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*1 Normal omdanner

IFNL3 T Langsom responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*15 eller *1B/*5 Middel aktivitet

UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner

VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Desloratadin, methylphenidat, promethazin og paracetamol indgadr ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der i denne case forekom to LMRP i form af medicinering uden be-
grundet indikation. Der blev ikke identificeret LMRP ud fra resultaterne af PMP™-testen. Den
genetiske profil ville i dette tilfaelde have en stgrre forebyggende effekt ved fremtidig ordi-

nation af nye laegemidler.

Case C
C havde vasomotorisk og allergisk rhinitis, urininkontinens, fglgevirkninger efter baekken-
brud, neuropatiske smerter, ADHD, depression og osteoporose. Den nuvaerende lzegemid-
delbehandling for C var fglgende 9 laegemidler:

- Methylphenidat - 36 mg

- Desloratadin - 5 mg

- Mirabegron - 50 mg

- Sertralin-75mg
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- Melatonin- 6 mg

- Zoledronsyre infusion - 5 mg/100 mL

- Estradiol (Vagifem) - 10 ug Natriumnedocromil

- (Tilavist gjendraber) - 20 mg/mL

- Oxycodon-5mg
Pa baggrund af C's medicinske lidelser og leegemiddelbehandling, blev der identificeret tre
LMRP i form af medicinering uden begrundet indikation
Ud fra den genetiske profil blev tre handlingsngdvendige faenotyper identificeret, hvilket er
illustreret i Tabel 31. Yderligere er de 14 biomarkgrer illustreret, hvortil genotyper og faeno-
typer er angivet. Der forekommer ingen DGI’er ud fra den nuvaerende lzegemiddelbehandling

og hertil ingen rekommandationer til eendringer.

Tabel 31 viser en oversigt over C’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddelnavn
CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C19 *1/*1B Normal omdanner Sertralin
CYP2C9 *1/*3 Middel omdanner

CYP2D6 *2A/*2A (2N) | Normal omdanner Oxycodon
CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*9A Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner

VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K

TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Desloratadin, methylphenidat, mirabegron, melatonin, zoledronsyre, estradiol og natriumnedocromil ind-
gar ikke i PMIP™-rapporten
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Det blev konkluderet, at der i denne case forekom tre LMRP i form af medicinering uden
begrundet indikation. Der blev ikke identificeret LMRP direkte knyttet til resultaterne af
PMP™-testen pa baggrund af C’s nuveerende laegemiddelbehandling. Den genetiske profil vil
i dette tilfaelde have en st@rre forebyggende effekt ved fremtidig ordination af nye lsegemid-

ler.

Case F
Det var ukendt, hvorledes F havde behandlingskraevende lidelser. Den nuveerende laegemid-
delbehandling bestod af fglgende syv laegemidler:

- Lercanidipin - 10 mg

- Trandolapril - 0,5 mg

- Rizatriptan - 500 mg

- Carbomer gjengel

- lbuprofen - 200 mg

- Lansoprazol - 15 mg

- Paracetamol 500 mg
Ud fra F’s medicinske lidelser og nuvaerende laegemiddelbehandling blev syv LMRP identifi-
ceret i form af medicinering uden begrundet indikation.
Pa baggrund af PGx-testen blev syv handlingsngdvendige faenotyper identificeret, hvilket kan
ses i Tabel 32. Yderligere ses den genetiske profil for de 14 biomarkgrer med tilhgrende over-
seettelse af genotype til faenotype. Baseret pa den genetiske profil forekom der én DGI mel-
lem lansoprazol og CYP2C19, hvor faenotypen var middel omdanner. Ifglge DPWG forekom
der ingen beviser for, at den ggede plasmakoncentration vil gge forekomsten af bivirkninger,
nar den terapeutiske virkning gges. DPWG konkluderer, at denne DGI ikke var handlingsngd-
vendig. Evidensniveauet var baseret pa publicerede, kontrollerede studier af god kvalitet.

(92)

Tabel 32 viser en oversigt over F’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler *.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype Leegemiddelnavn

CYP1A2 *1F/*1K Ukendt omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner
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CYP2C19 *1B/*2A Middel omdanner Lansoprazol

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner

CYP2D6 *1/*4 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*22 Middel omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *5/*9A Normal omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*1B Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner
VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Lercanidipin, trandolapril, rizatriptan, carbomer gjengel, ibuprofen og paracetamol indgdr ikke i PMP™-
rapporten

Det blev konkluderet, at der i denne case forekom syv LMRP i form af medicinering uden
begrundet indikation. Der blev ikke identificeret LMRP ud fra resultaterne af PMP™-testen
pa baggrund af F’'s nuvaerende laegemiddelbehandling. Baseret pa rekommandationen fra

DPWG, var DGI’en mellem lansoprazol og CYP2C19 ikke handlingsngdvendig.

Case |
Det var ukendt, hvorledes | havde behandlingskraevende lidelser. Den nuvaerende laegemid-
delbehandling bestod af fglgende syv laegemidler:
- Budesonid (Giona Easyhaler) - 400 pg/dosis
- Terbutalin (Bricanyl Turbuhaler) - 0,5 mg/dosis
- Fluticasonfuroat (Avamys naesespray) - 27,5 pg/dosis
- Montelukast - 10 mg
- Desloratadin - 5 mg
- Desogestrel - 75 ug
- Losartan - 100 mg
Ud fra F’s medicinske lidelser og nuvaerende laegemiddelbehandling blev syv LMRP identifi-

ceret i form af medicinering uden begrundet indikation.
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Den genetiske profil for | er vist i Tabel 33, hvor genotypen og feenotypen er angivet for de
14 biomarkgrer. Tabel 33 viser, at blev identificeret fire handlingsngdvendige fanotyper. Pa
baggrund af I’s nuveerende lzegemiddelbehandling blev der identificeret én DGI mellem lo-
sartan og CYP2C9, hvor faenotypen va middel omdanner. Ifglge CPIC og DPWG guidelinen

forekom der ingen rekommandationer til doseringen af losartan.

Tabel 33 viser en oversigt over I's genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper

samt lzegemidler®.
Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddelnavn
CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner
CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner
CYP2C19 *1/*1B Normal omdanner
CYP2C9 *1/*3 Middel omdanner Losartan
CYP2D6 *1/*10 (2N) | Normal omdanner
CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner
CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner
DPYD *1/*9A Normal omdanner
IFNL3 TT Langsom responder
OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet
UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner
VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Budesonid, terbutalin, fluticasonfuroat, montelukast, desloratadin og desogestrel indgar ikke i

PMP™-rapport

Det kan konkluderes, at der blev identificeret syv LMRP identificeret i form af medicinering
uden begrundet indikation. Der blev ikke identificeret LMRP ud fra resultaterne af PMP™ -
testen pa baggrund af I’'s nuvaerende lzegemiddelbehandling. Ifglge CPIC eller DPWG forekom

der ingen rekommandationer pa DGI’en mellem losartan og CYP2C9.
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Case J
Det var ukendt, hvorledes J havde handlingsngdvendige lidelser. Den nuvaerende leegemid-
delbehandling bestod af fglgende fem lsegemidler:

- Gabapentin - 300 mg - 1 x 2 dagligt

- Citalopram - 20 mg - 1 x dagligt

- Bendroflumethiazid + kaliumchlorid (Centyl med kaliumklorid) - 2,5+ 573 mg-1x 2

dagligt

- Candesartancilexetil (Atacand) - 16 mg - 1 x dagligt

- Paracetamol - 500 mg - 2 x 3 dagligt
Ud fra J’s leegemiddelbehandling og manglende medicinske tilstande, blev der identificeret
fem LMRP i form af medicinering uden begrundet indikation
Ud fra PMP™-testen blev seks handlingsngdvendige faenotyper identificeret, hvilket kan ses
i Tabel 34. Tabellen viser den genetiske profil med de 14 biomarkgrer og dertilhgrende ge-
notyper. Ud fra den genetiske profil blev én DGI mellem citalopram og CYP2C19 identificeret,
hvor faenotypen var middel omdanner. Ifglge CPIC var rekommandationen at opstarte be-
handlingen med den anbefalede daglige dosis. Evidensniveauet for denne rekommandation
var klassificeret som staerkt, hvilket indikerer i at der var klare beviser for den rigtige handling
ved denne genvariation. (93)
Ifglge DPWG var rekommandationen at doseringen ikke matte overskride 30 mg for voksne
op til 65 ar og 15 mg for voksne pa 65 ar og aldre. Evidensen bag rekommandationen var

baseret pa publicerede, kontrollerede studier af god kvalitet. (94)

Tabel 34 viser en oversigt over J’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddelnavn
CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner

CYP2C19 *QA/*¥17 Middel omdanner Citalopram
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CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner

CYP2D6 *1/*41 eller *2M/*91 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *1/*3A Middel omdanner

DPYD *1/*9A Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 GG Nedsat fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1B Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner

VKORC1 GA Reduceret omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Gabapentin, bendroflumethiazid+kaliumchlorid, candesartancilexetil og paracetamol indgadr ikke i
PMP™-rapporten

Det kan konkluderes, at der blev identificeret fem LMRP i form af medicinering uden begrun-
det indikation. Derudover ble én DGl mellem citalopram og CYP2C9 identificeret. Baseret pa
rekommandationen fra CPIC, blev det anbefalet at opstarte behandlingen med den anbefa-
lede dosering af citalopram. Rekommandationen ifglge DPWG var at opstarte behandlingen
uden at overskride 30 mg for voksne op til 65 ar og 15 mg for voksne pa 65 ar og ldre. Da
J's alder og indikation var ukendt for citalopram, kunne der ikke konkluderes om den var

handlingsngdvendig

Case K
Det var ukendt, hvorledes K havde behandlingskraevende lidelser. Den nuvaerende laegemid-
delbehandling bestod af fglgende seks laegemidler:

- Fluoxetin - 20 mg

- Tibolon (livial) - 2,5 mg

- Levothyroxin - 25 ug

- Modafinil - 100 mg

- Oxazepam (oxapax) - 15 mg

- Methylphenidat (motiron) - 10 mg
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Ud fra K’s laegemiddelbehandling og manglende medicinske lidelser, blev der identificeret
seks LMRP i form af medicinering uden begrundet indikation

Pa baggrund af den genetiske profil blev seks handlingsngdvendige faenotyper identificeret,
hvilket er illustreret i Tabel 35. Heraf er de 14 biomarkgrer med tilhgrende oversaettelse fra
genotype til feenotype angivet. Pa baggrund af den genetiske profil forekom der ingen DGl’er
mellem den nuvaerende laegemiddelbehandling for K og de handlingsngdvendige faenotyper.
Dermed forekom der ikke rekommandationer til den nuvaerende laegemiddelbehandling. Der
forekom tvaertimod en advarsel angaende en mulig laegemiddelinteraktion mellem Fluoxetin

og Modafinil.

Tabel 35 viser en oversigt over K’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddelnavn

CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*6 Middel omdanner

CYP2C19 *1B/*1B Normal omdanner

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner

CYP2D6 *2A/*4 (2N) | Normal omdanner Fluoxetin
Modafinil

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*4 Normal omdanner

IFNL3 T Langsom responder

OPRM1 GA Nedsat fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner

VKORC1 GA Reduceret omdannelse af vitamin K

TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Tibolon, levothyroxin, oxazepam og methylphenidat indgdr ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der blev identificeret seks LMRP i form af medicinering uden be-

grundet indikation. Der blev ikke identificeret LMRP direkte knyttet til resultaterne af PMP™-
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testen pa baggrund af K’s nuvaerende lzegemiddelbehandling. Den genetiske profil vil i dette

tilfaelde have en stgrre forebyggende effekt ved fremtidig ordination af nye laegemidler.

Case L
Det var ukendt, hvorledes L havde behandlingskraevende lidelser. Den nuvaerende laegemid-
delbehandling bestod af fglgende 11 laegemidler:

- Tamoxifen - 20 mg - 1 x dagligt

- Duloxetin - 60 mg - 1 x dagligt

- Dronabinol - 25 mg/mL - 3 draber x 3 dagligt

- Metformin -2 g - 1 x dagligt

- Empagliflozin - 25 mg - 1 x dagligt

- Liraglutid inj. - 1,8 mg - 1 x dagligt

- Bendroflumethiazid - 2,5 mg - 1 x dagligt

- Amlodipin - 10 mg - 1 x dagligt

- Latanoprost gjendraber

- Metoprololsuccinat - 100 mg - 1 x dagligt

- Trandolapril - 2 mg
Ud fra L's leegemiddelbehandling blev der identificeret 11 LMRP i form af medicinering uden
begrundet indikation.
Pa baggrund af den genetiske profil blev fem handlingsngdvendige fanotyper identificeret,
hvilket kan ses i Tabel 36. Tabellen viser yderligere den genetiske profil af de 14 biomarkgrer
og dertilhgrende genotyper. Der blev ingen DGI’er identificeret baseret pa L's nuveerende
leegemiddelbehandling og den genetiske profil. Derfor forekom der ikke rekommandationer

til eendringer i den nuvaerende laegemiddelbehandling.

Tabel 36 viser en oversigt over L’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype Leegemiddelnavn

CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner
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CYP2C19 *1B/*2A Middel omdanner

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner Dronabinol

CYP2D6 *1/*1 (2N) | Normal omdanner Tamoxifen
Duloxetin
Metoprololsuccinat

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner Amlodipin

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *1/*9A Normal omdanner

IFNL3 TC Middel responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner

VKORC1 GA Reduceret omdannelse af vitamin K

TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Metformin, empagliflozin, liraglutid, bendroflumethiazid, trandolapril og latanoprost indgar ikke i
PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der forekom 11 LMRP i form af medicinering uden begrundet indi-
kation. Der forekom dog ingen DGl baseret pa den genetiske profil og den nuvaerende laege-
middelbehandling. Den genetiske profil vil i dette tilfaelde have en stgrre forebyggende effekt

ved fremtidig ordination af nye lzegemidler.

Case M
Det var ukendt, hvorledes M havde behandlingskraevende lidelser. Den nuvaerende lzegemid-
delbehandling bestod af fglgende 14 laegemidler:

- Quetiapin-25mg-1xpn

- Quetiapin (Seroquel) - 50 mg - 1 x 2 dagligt

- Losartan (Ancozan) - 50 mg - 1 x 2 dagligt

- Naltrexon - 4,5 mg - 1 x dagligt

- Pregabalin - 75 mg - 1 x dagligt

- Pregabalin - 150 mg - 1 x 2 dagligt

- Fluticasonfuroat (Avamys) - 27,5 ug - 2 pust x 2 dagligt

- Atorvastatin - 40 mg - 1 x dagligt
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- Tadalafil (Cialis) - 20 mg - 1 x dagligt

- Empagliflozin (Jardiance) - 25 mg - 1 x dagligt

- Metformin - 500 mg - 1 x 2 dagligt

- Mesalazin (Asasantin) - 200 + 25 mg - 1 x 2 dagligt

- Formoterol + budesonid (Symbicort) - 9 + 300 pg/dosis - 1 sug 2 x dagligt

- Terbutalin - 0,5 mg/dosis - 1 sug x 1 dagligt + pn ved anfald
Ud fra M’s lzegemiddelbehandling blev der identificeret 14 LMRP i form af medicinering uden
begrundet indikation.
Baseret pa M’s PMP™-test resultater blev fire handlingsngdvendige faenotyper identificeret,
som er vist i Tabel 37. Tabellen viser yderligere en oversigt over oversattelsen af genotype
til feenotype for alle 14 biomarkgrer. Pa baggrund af M’s nuvaerende laegemiddelbehandling
og genetiske profil forekom der to DGI’er henholdsvis mellem tadalafil og CYP3A4 og mellem
guetiapin og CYP3A5. Den genetiske variation for CYP3A4 blev oversat til middel omdanner,
men der forekom ingen guidelines pa denne interaktion mellem tadalafil.
Yderligere forekom der én DGI mellem quetiapin og CYP3A5, som havde faanotypen langsom
omdanner. Ifglge CPIC og DPWG guidelinen forekom der ingen rekommandationer til dose-

ringen af quetiapin.

Tabel 37 viser en oversigt over M’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype Leegemiddelnavn

CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner
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CYP2C19 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner Losartan

CYP2D6 *1/*1 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*22 Middel omdanner Tadalafil
CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner Quetiapin
DPYD *1/*5 Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet Atorvastatin

UGT1A1 *60/*60 Normal omdanner

VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K

TPMT IND/IND Ubestemmeligt genetisk resultat

+ Fluticasonfuroat, empagliflozin, formoterol+budesonid, terbutalin, metformin og mesalazin indgadr ikke
i PMP™-rapporten. Pregabalin elimineres naesten uaendret i kroppen. (96)

Det blev konkluderet, at 14 LMRP blev identificeret i form af medicinering uden begrundet
indikation. | denne case forekom der ingen LMRP direkte knyttet til PMP™-testen og den
nuvaerende leegemiddelbehandling. Ifglge CPIC eller DPWG forekom der ingen rekommanda-

tioner til DGI’en mellem tadalafil og CYP3A4 og mellem quetiapin og CYP3AS.

Case P
Det var ukendt, hvorledes P havde behandlingskraevende lidelser. De nuvaerende lzegemid-
delbehandling bestod af tre laegemidler:

- Baklofen - 10 mg - 3 x dagligt

- Duloxetin - 60 mg - 1 x dagligt

- Esomeprazol - 40 mg - 1 x daglig
Pa baggrund af P’s laegemiddelbehandling blev tre LMRP identificeret i form af medicinering
uden begrundet indikation.
Ud fra den genetiske profil for P blev fem handlingsngdvendige feenotyper identificeret, som
er angivet i Tabel 38. Tabellen viser en oversigt over genotype og fanotype, som er illustreret
for alle 14 biomarkgrer. Baseret pa P’s genetiske profil forekom der én DGI mellem esome-

prazol og CYP2C19, hvor faenotypen var middel omdanner. DPWG konkluderede at denne
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DGl ikke var handlingsngdvendig. Ifglge DPWG guidelinen var der ikke beviser for at den ge-
netiske variation havde en effekt pa den terapeutiske virkning eller risiko for bivirkninger,

hvilket var baseret pa publicerede, kontrollerede studier af god kvalitet. (95)

Tabel 38 viser en oversigt over P’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype Leegemiddelnavn

CYP1A2 *1A/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C19 *1B/*2A Middel omdanner Esomeprazol
CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner

CYP2D6 *1/*1 (2N) | Normal omdanner Duloxetin
CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *1/*3A Middel omdanner

DPYD *1/*9A Normal omdanner
IFNL3 TC Middel responder
OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider

SLCO1B1 *1/*1B Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner
VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K
TPMT *1/*3C Middel omdanner

+ Baklofen, lamotrigin, sumatriptan og promethazin indgar ikke i PMP™-rapporten. Pregabalin elimineres
naesten uaendret i kroppen. (96)

Det blev konkluderet, at der forekom tre LMRP i form af medicinering uden begrundet indi-
kation. Der forekom ingen LMRP pa baggrund af P’s nuveerende laegemiddelbehandling og
den genetiske profil. Ifglge DPWG blev DGI’en mellem esomeprazol og CYP2C19 ikke identi-

ficeret handlingsngdvendig.

Case Q

Q havde neuropatiske smerter. Den nuveerende laegemiddelbehandling bestod af fglgende

syv leegemidler:
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- Pregabalin - 75 mg - 3 x dagligt

- Panodil - 665 mg - 2 x 1 til natten

- Naltrexon-4,5 mg-1x morgen

- Levothyroxin - 100 pg - 1 x dagligt

- Furosemid - 40 mg - 1 x dagligt

- Kaliumklorid - 750 mg - 1 x dagligt

- Magnesiumoxid - 500 mg - 2 x dagligt
Der blev i alt identificeret seks LMRP i form af medicinering uden begrundet indikation.
Ud fra Q's PMP™-test resultater blev fem handlingsngdvendige feenotyper identificeret, som
er vist i Tabel 39. Tabellen viser yderligere en oversigt over overszettelsen af genotype til
faenotype for alle 14 biomarkgrer. Baseret pa Q’s nuveerende lzegemiddelbehandling og ge-
netiske profil forekom der ingen DGl’er, og dermed ingen rekommandationer til ngdvendige

&ndringer i dosering i den nuvaerende lzegemiddelbehandling.

Tabel 39 viser en oversigt over Q’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype | Feenotype Leegemiddelnavn

CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C19 *1/*1 Normal omdanner

Side 136 af 152



CYP2C9 *1/*2 Middel eller normal omdanner

CYP2D6 *1/*1 (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*22 Middel omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *9A/*9A Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet

UGT1A1 *60/*60 Langsom omdanner

VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K

TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Paracetamol, levothyroxin, furosemid, kaliumklorid, magnesiumoxid, gabapentin og lamotrigin indgar
ikke i PMP™-rapporten. Pregabalin elimineres naesten uzendret i kroppen (96).

Det blev konkluderet, at der blev identificeret seks LMRP i form af medicinering uden be-
grundet indikation. Der forekom ikke LMRP problemer baseret pa den genetiske profil og den
nuvaerende legemiddelbehandling for Q. Den genetiske profil vil i dette tilfelde have en

stgrre forebyggende effekt ved fremtidig ordination af nye laegemidler.

CaseT
T var en mand pa 49 ar, som havde smerter fra bevaegeapparatet. Den nuvarende legemid-
delbehandling bestod af fglgende fem leegemidler:
- lbuprofen - 600 mg - 3 x dagligt
- Amitriptylin - 20 mg - 1 x dagligt
- Morfin
- Oxycodon depot
- Metadon
T er plaget af en lang raekke bivirkninger, som forekommer i varierende grad:
- forstoppelse
- mundtgrhed
- slgvhed

- pget svedtendens
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- ondedrgmme

- spvnforstyrrelser

- treethed

- glemsomhed

- nedtrykthed

- veegtggning pa omkring 10-15 kg

- spaendte muskler

- vandladningsbesvaer
Heraf forekom der fem LMRP, i form af ubehandlede indikationer af bl.a. forstoppelse, mund-
torhed, gget svedtendens, sgvnforstyrrelser og vandladningsbesvaer.
PMP™-testen kunne yderligere anvendes til identificering af LMRP pa baggrund af T's gene-
tiske profil. Resultaterne af PMP™-testen indikerede, at der forekom fem handlingsngdven-
dige faenotyper, hvilket er illustreret i Tabel 40. Heraf er de 14 biomarkgrer med tilhgrende
oversaettelse fra genotype til faenotype angivet. Ud fra den genetiske profil blev to DGl’er
identificeret henholdsvis mellem amitriptylin og CYP2C19 og mellem oxycodon og OPRM1.
Effekten af Amitriptylin blev forbundet med genetiske variationer i CYP2D6 og CYP2C19,
hvoraf T havde faenotypen normal omdanner og middel omdanner, respektivt. Ifglge CPIC
guidelinen var rekommandationen at opstarte behandlingen amitriptylin med anbefalet
startdosis. Evidensniveauet for denne rekommandation var klassificeret som staerkt, hvilket
indikerer i, at der var klare beviser for den rigtige handling ved denne genvariation. (81)
Yderligere forekommer der én DGI mellem oxycodon og OPRM1, men der forekommer ingen

guidelines til denne interaktion.

Tabel 40 viser en oversigt over T’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddel
CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner Metadon
CYP2C19 *1B/*2A Middel omdanner Amitriptylin
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CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner lbuprofen

CYP2D6 *1/*2A eller ¥2M/*35A (2N) | Normal omdanner Amitriptylin
Oxycodon

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *9A/*9A Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider Morfin
Metadon
Oxycodon

SLCO1B1 *1B/*1B Normal aktivitet

UGT1A1 *1/*60 Normal omdanner

VKORC1 GA Nedsat omdannelse af vitamin K

TPMT IND/IND Ubestemmeligt genetisk resultat

Det blev konkluderet, at der forekom fem LMRP i form af ubehandlede indikationer, som var
forarsaget af T's bivirkninger af smertebehandlingen. | dette tilfaelde kunne de fire LMRP ikke

direkte knyttes til brugen af PMP™-testen. Baseret pa rekommandationen fra CPIC, var an-

befalingen at opstarte behandlingen med den anbefalede dosering af amitriptylin.

Case U

U var en kvinde pa 38 ar, der havde af smerter fra bevaegeapparatet. Den nuveerende laege-

middelbehandling bestod af fglgende fem laegemidler:

- Paracetamol-1g-pn

- Morfin-10 mg - pn

- Dronabinol - 4,4 mg - 5 draber x 3 dagligt

- Naproxen (Bonyl) - pn

- Pramipexol (Sifrol)

Yderligere er U plaget af en lang reekke bivirkninger, som forekommer i varierende grad:

- mundtgrhed

- slgvhed

- spvnforstyrrelser

- treethed
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- glemsomhed

- koncentrationsbesveer

- veegtegning

- spaendte muskler

- vandladningsbesvaer
Pa baggrund af U’s lzegemiddelbehandling blev én LMRP identificeret i form af medicinering
uden begrundet indikation.
| denne forbindelse blev det vurderet, at der forekom fire LMRP, i form af én medicinering
uden begrundet indikation og tre ubehandlede indikationer af bl.a. mundtgrhed, sgvnfor-
styrrelser og vandladningsbesveer.
PMP™-testen kunne vaere med til at identificere yderligere LMRP pa baggrund af U’s geneti-
ske profil. PMP™-testens resultater indikerede, at der forekom fem handlingsngdvendige fee-
notyper, hvilket kan ses i Tabel 41. Tabellen viser yderligere den genetiske profil af de 14
biomarkgrer og dertilhgrende genotyper. Der blev ingen DGl’er identificeret baseret pa U’s
nuvaerende laegemiddelbehandling og den genetiske profil. Derfor forekom der ikke rekom-

mandationer pa andringer til den nuveerende laegemiddelbehandling.

Tabel 41 viser en oversigt over U’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddel
CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Normal omdanner

CYP2C19 *1B/*2A Middel omdanner
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CYP2C9 *1/*1 Normal omdanner Dronabinol
CYP2D6 *2A/*2A (2N) | Normal omdanner

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *5/*6 Normal omdanner

IFNL3 TC Middel responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider Morfin
SLCO1B1 *1/*1 Normal aktivitet

UGT1A1 *60/*60 Normal omdanner

VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K

TPMT IND/IND Ubestemmeligt genetisk resultat

+ Paracetamol, naproxen og pramipexol indgdr ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der forekommer fire LMRP, i form af én medicinering uden begrun-
det indikation og tre ubehandlede indikationer af bl.a. mundtgrhed, sgvnforstyrrelser og
vandladningsbesvaer. | dette tilfaelde blev de fire LMRP ikke direkte knyttes til brugen af
PMP™-testen. Der blev ingen handlingsngdvendige DGI’er identificeret, hvoraf der ikke fore-
kom rekommandationer til eendringer. PMP™-test resultaterne kan fremadrettet anvendes
som en del af ordinationen af nye lzegemidler eller ved manglende virkning af den nuvae-

rende behandling.

Case W
W var en kvinde pa 38 ar, som havde viscerale smerter, fibromyalgi og depression. Den nu-
veerende laegemiddelbehandling bestod af fire laegemidler:

- Paracetamol - 1 g - 4 x dagligt

Duloxetin - 120 mg - 1 x dagligt

Kodein - 40 mg - 2 x dagligt

Oxycodon depot - 5 mg - 2 x dagligt

Yderligere oplever W fglgende bivirkninger, som forekommer i varierende grad;
- mundtgrhed
- kvalme/opkast

- pget svedtendens
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- ondedrgmme

- sgvnforstyrrelser

- treethed

- glemsomhed

- koncentrationsbesveer

- nedtrykthed

- veegtegning
Heraf blev fire LMRP identificeret i form af ubehandlet indikationer af bl.a. mundtgrhed,
kvalme/opkast, pget svedtendens og sgvnforstyrrelser.
PMP™-testens resultater viste, der blev identificeret fem handlingsngdvendige fanotyper,
som er angivet i Tabel 42. Yderligere viser tabellen en oversigt oversaettelsen af genotype til
faenotype ud for alle 14 biomarkgrer. Der blev ingen handlingsngdvendige DGI’er identifice-
ret, og pa baggrund af dette forekom der ingen rekommandationer til eendringer af den nu-

veerende laegemiddelbehandling for W.

Tabel 42 viser en oversigt over W’s genetiske profil af de 14 biomarkgrer med genotyper og faenotyper
samt lzegemidler®.

Biomarkgr | Genotype Fanotype Leegemiddel
CYP1A2 *1F/*1F Ultrahurtig omdanner

CYP2B6 *1/*1 Middel omdanner

CYP2C19 *1/*1B Normal omdanner
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CYP2C9 *1/*3 Middel omdanner

CYP2D6 *1/*2A eller ¥2M/*35A (2N) | Normal omdanner Duloxetin
Oxycodon
Kodein

CYP3A4 *1/*1 Normal omdanner

CYP3A5 *3A/*3A Langsom omdanner

DPYD *5/*9A Normal omdanner

IFNL3 CcC Normal responder

OPRM1 AA Normal fglsomhed for opioider | Oxycodon
Kodein

SLCO1B1 *1/*15 eller *1B/*5 Middel aktivitet

UGT1A1 *1/*1 Normal omdanner

VKORC1 GG Normal omdannelse af vitamin K

TPMT *1/*1 Normal omdanner

+ Paracetamol indgar ikke i PMP™-rapporten

Det blev konkluderet, at der forekom fire LMRP i form af ubehandlede indikationer af bl.a.

mundtgrhed, kvalme/opkast, gget svedtendens og sgvnforstyrrelser. | dette tilfaelde kunne

de fire LMRP ikke direkte knyttes til brugen af PMP™-testen. Der forekom ingen ngdvendige

a&ndringer til den nuvaerende laegemiddelbehandling. Den genetiske profil kan fremtidigt an-

vendes som et redskab ved ordination af nye lsegemidler.

10.4.4 Oversigt over de kvantitative data fra casestudiet

Case Leegemidler | Handlingsngdvendige | Leegemiddel- Handlingsngdvendige Leegemiddelrelate-
faenotyper geninteraktioner | rekommandationer rede problemer
A 5 6 2
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B 4 6 1 2
C 9 3 3
D 5 6 3 4
E 3 9 1 3
F 7 7 1 7

| 7 4 1 7
J 5 6 1 1 5
K 6 6 6
L 11 5 11
M 14 4 2 14
0] 4 6 1

P 3 5 1 3
Q 7 5 6
R 15 6 2 1 10
S 3 8 2 2
T 5 5 2 5
u 5 5 4
Vv 4 4 2 1 4
w 4 5 4
| alt 126 111 20 3 102
Gns 6,3 5,55 1 0,15 51
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10.5 @vrige bilag
10.5.1 Informationsbrev til lzeger

Invitation til deltagelse i farmaceutisk kandidatspeciale om implemen-
tering af Personal Medicine Profile (PMP™)-tests pa de danske apote-

ker og i almen praksis

Kaere ...

Vi henvender os til specielt til dig, da vi haber du vil hjeelpe med at udvaelge to af dine pati-
enter, der vil fa kortlagt deres genetiske profil for laegemiddelomdannelse.

Vi er to farmaceutstuderende fra Kgbenhavns Universitet, som er i gang med vores kandidat-
speciale, der omhandler sakaldt personlig medicin og PMP™-tests. Vi vil gerne undersgge den
nuvaerende brug af PMP™-tests pa apotekerne og i almen praksis i Danmark, og hvordan man
kan fremme implementeringen af testene i Danmark. PMP™-test er en genotypeanalyse der
anvendes som et beslutningsveaerktgj til optimering af ordinationen af leegemidler, da testen
giver information om de genetiske variationer, som har betydning for lzegemidlers omdan-
nelse i kroppen. PMP™-testen er udvalgt, da DNA-prgven udtages i form af mundskrab og

testen analyserer genotyper af 47 gener med variationer.

PMP™-tests kan medvirke til en forbedret leegemiddelordination, hvor fremgangsmaden ikke
leengere er ‘one size fits all’ pa baggrund af standardbehandlinger, kliniske guidelines og pa-
tienterfaringer/”trial and error”-tilgang.

Samfundsgkonomisk er PMP™-tests en gevinst, hvis patienterne far den rette behandling i
ferste forsgg, samtidigt med at der ikke bruges samfundsressourcer pa dyr medicin, som in-

gen eller begraenset virkning har for patienten.

| det Canadiske studie ICANPIC har de undersggt forekomsten af leegemiddelrelaterede pro-
blemer (LRP) som blev identificeret ved anvendelse af farmakogenetisk genotypeanalyse.
ICANPIC-studiet inkluderede patienter som var i behandling med et eller flere af fglgende
lzegemiddelklasser; Clopidogrel, statin, antidepressiva, opioid, Warfarin eller PPI. | gennem-

snit blev der fundet 1,3 LRP per patient ud fra de genetiske tests. De leegemiddelgrupper hvor
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der forekom det hgjeste antal interventioner ud fra de genetiske test var antidepressiva
(25,0%), statiner (19,1%) og Clopidogrel (17,6%).

Pa baggrund af dette vil projektet fokusere pa patienter, der er under opstart eller i igang-
veerende behandling med et eller flere af fglgende lzegemiddelgrupper; Clopidogrel, statin,
antidepressiva, opioid eller Warfarin, samt patienter der ikke har eller har haft effekt af deres

behandling eller oplever mange bivirkninger.

Vi inviterer til deltagelse i projektet i samarbejde med vores vejledere, lektor, PhD (pharm.)
Lotte Stig Ngrgaard fra Kebenhavns Universitet og cand.pharm. Lars @lgaard, Souschef fra
Vanlgse Lgve Apotek & Grgndalsapoteket.

| dette samarbejde far du et unikt indblik i en ny teknologi og et nyt vaerktgj, som hjeelp til og
sikkerhed for ordination af relevant laegemiddel til den bestemte diagnose i fgrste omgang.
Et vaerktgj som de f@rste patienter allerede nu benytter og som du kan forvente at blive prae-
senteret for i stgrre omfang som tilgaengeligheden vokser.

Projektet har faet tildelt tre PMP™-tests af firmaet GeneTelligence og en PMP™-test af Lotte
Stig Ngrgaard. | samarbejde med patienten vil Lars @lgaard gennemga resultaterne af testene
og via beslutningsvaerktgjet, som medfglger i resultaterne, vil han komme med forslag til
&ndringer i patientens medicinering, hvis dette skgnnes klinisk relevant. | denne sammen-
hang vil vi afsluttende gerne afholde en kort evalueringssamtale sammen med dig. Den esti-

merede tid for deltagelse i dette samarbejde er samlet set en time.

Alle patienter vil i, under og efter specialet veere anonyme.
Lad os endelig vide, hvis du har behov for mere information til et beslutningsgrundlag

Vi haber, at du har lyst til at deltage og hjalpe med vores screening.
Med venlig hilsen

Fadik Eraslan, specialestuderende, e-mail: vdn244@alumni.ku.dk, tIf.: 22 74 87 70
Mette Bernth Holmberg, specialestuderende, e-mail: qlh549@alumni.ku.dk, tif.: 28 68 03 41
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10.5.2 Informationsbrev til patienter
Invitation til deltagelse i kandidatspeciale omhandlende personlig medicin og genetisk ana-

lyse i samarbejde med Laege Jonas Geneser og Vanlgse Lgve Apotek

Kaere patient

Vi er to farmaceutstuderende fra Kgbenhavns Universitet, som er i gang med at udfgre vores
kandidatspeciale om personlig medicin og genetiske tests (Personlig Medicin Profil™-tests).
Vi vil gerne undersgge hvordan anvendelse af testen i almen praksis og pa apoteker kan veere

med til at optimere lzegemiddelbehandling, herunder mindske ugnskede bivirkninger.

Vireagerer alle forskelligt pa medicin. Dette kan skyldes faktorer som alder, vaegt, organfunk-
tion og variationer i dit arvemateriale (DNA). Sagt pa en anden made, sa er det ikke den

samme medicin der virker pa dig som pa din nabo.

| samarbejde med din laege, Jonas Geneser, er du blevet udvalgt til at modtage en Personlig
Medicin Profil™-tests med henblik pa at undersgge dine genetiske variationer i de enzymer i
kroppen, som star for at omdanne medicin. Formalet med Personlig Medicin Profil™-testen
er at give “den rigtige medicin til den rigtige mund”. Testen kan hjalpe dig og din laege/dit
apotek med at minimere perioder med “prgv og vent”, hvor du skal prgve dig frem med ny
medicin og se om denne har en effekt. Testen kan desuden vaere med til at reducere eller

undga bivirkninger. Testen undersgger ikke for disponering for udvikling af sygdomme.

Dit DNA forbliver det samme hele livet, sa resultaterne af den genetiske test kan anvendes
nu for at undersgge om du far den optimale medicinske behandling baseret pa dine gener.
Yderligere kan resultaterne anvendes i fremtiden, hvor din laege kan anvende disse som et

udgangspunkt for at finde den rigtige medicin.

Personlig Medicin Profil™-testen er leveret af den danske virksomhed GeneTelligence.
“Vores mission er at hjaelpe laeger med at udskrive den rigtige medicin til den rigtige patient
i den rigtige dosis ud fra resultatet af personens DNA-test og derved optimere patienternes

livskvalitet.”
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Hvis du har lyst til at deltage i vores kandidatspeciale og fa lavet en genetisk test, gratis, kom-

mer det til at foregad som fglgende:

Formidling af kontakt sker gennem din laege, Jonas Geneser.

Vi tager kontakt til dig og aftaler tid og sted, hvor du modtager den genetiske test

Du skal udfylde en samtykkeerklaering fra os, som bekraeftelse pa deltagelse i vores kan-
didatspeciale

Kassen med testen indeholder ligeledes en samtykkeerkleering fra GeneTelligence. Yder-
ligere indeholder kassen en brugsanvisning for udfgrelse af mund-skrab-proceduren (te-
sten skal kun bruge spyt fra din kind, ikke blod)

Din test sendes til GeneTelligence sammen med samtykkeerklaeringen (vi sgrger for at
sende testen afsted)

Resultaterne af den genetiske test er faerdige indenfor 1-3 uger, og du far direkte besked
via e-mail. Gennemgang af resultaterne foregar i samarbejde med Vanlgse Lgve Apotek,
som ogsa far adgang til resultaterne af din test. Theis er specialuddannet i testen, og vil
gennemga resultaterne sammen med dig. Hvis du siger god for dette, vil vi ligeledes
veere med til gennemgangen af resultaterne.

Du skal tage testresultaterne med til din lsege, som skal vurdere om der er behov for
a@ndringer i din medicin, f.eks. en hgjere eller lavere dosis eller maske en helt anden
type medicin, som passer bedre til dine genvariationer.

Efterfglgende vil vi gerne holde en kort samtale med dig omkring dine oplevelser, hold-

ninger til testen og hvilket udbytte du har haft af den genetiske test.

Dine resultater af testen vil fremga af vores kandidatspeciale i anonymiseret form, og du vil

ikke kunne blive identificeret pa baggrund af resultaterne. Vi er underlagt tavshedspligt og

vil behandle dine data fortroligt.

Vi haber du vil deltage i vores kandidatspeciale.

Med venlig hilsen

Fadik Eraslan, specialestuderende, e-mail: vdn244@alumni.ku.dk, tIf.: 22 74 87 70

Mette Bernth Holmberg, specialestuderende, e-mail: qlh549@alumni.ku.dk, tif.: 28 68 03 41
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10.5.3 Samtykkeerklzering
Kzere deltager
Vi er to farmaceutstuderende fra Kgbenhavns Universitet, som er i gang med at udfgre vores
kandidatspeciale om personlig medicin og farmakogenetiske tests (Personlig Medicin Profil
™._tests). Vi vil gerne undersgge om anvendelse af farmakogenetiske tests i almen praksis og
pa apoteker kan vaere med til at optimere lzegemiddelbehandling og hvilke holdninger der er
hertil.
Du er inviteret til deltagelse i dette kandidatspeciale, og din deltagelse er frivillig. Deltagelse
i specialet indebzerer at fa foretaget en Personlig Medicin Profil™-tests, samt et afsluttende
interview. Din deltagelse er anonym, og du vil ikke kunne blive identificeret pa baggrund af
resultater fra testen eller citater fra interviewet. Du har til enhver tid mulighed for at aendre
holdning omkring din deltagelse.
Ved at underskrive giver du samtykke til, at:
- Du er indforstaet med, at din deltagelse er frivillig, og du altid kan aendre holdning
og afbryde deltagelsen.
- Destuderende benytter data til at udarbejde specialet pa baggrund af oplysningerne
der bliver indsamlet fra testen og interviewet.
- De studerende ma dele resultater fra testen og transskription af interview med spe-

cialevejleder, lektor, PhD (pharm.) Lotte Stig N@rgaard fra Kgbenhavns Universitet.

Samtykket er givet under forudsaetning af, at dine resultater af testen og interviewet vil
fremg% af vores kandidatspeciale i anonymiseret form, og du vil ikke kunne blive identificeret
pa baggrund af resultaterne. Dine oplysninger vil blive opbevaret forsvarligt, og du kan til
enhver tid paleegge de studerende at slette oplysningerne. Vi er underlagt tavshedspligt og
vil behandle dine data fortroligt.

Underskrift: Dato:

Deltagers navn (blokbogstaver):

(Fadik Eraslan) (Mette Bernth Holmberg)
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10.5.4 Interviewguide til semistrukturerede interviews med patienter

Farst og fremmest tak fordi du har lyst til at saette tid af til interviewet. Interviewet kommer til
at handle om din oplevelser og holdninger til farmakogenetiske tests (Personlig Medicin Pro-
fil™-testen).

Inden interviewet starter, vil vi hgre om det er i orden, at vi optager interviewet. Du vil ikke
kunne blive identificeret pa baggrund af optagelsen, og den vil blive slettet ved afslutningen af
vores speciale.

Vi vil stille en raekke spgrgsmal under interviewet, hvor der ogsa vil vaere plads til at du
kan bryde ind og fa uddybet spgrgsmal. Vi estimerer, at det hgjst tage 30 minutter, og det vil
blive behandlet anonymt i vores speciale. MEGET fin intro her

Formalet med specialet er at undersgge hvordan anvendelse af PMP™-testen (eller farmakoge-
netiske tests) i almen praksis og pa apoteker kan vaere med til at optimere laegemiddelbehand-
ling og hertil holdninger til testen. Det her er noget helt nyt i Danmark — og derfor er vi ekstra
nysgerrige pa hvordan patienter oplever testen.

Hvad kommer du til at taenke pa nar du hgrer om personlig medicin?
e Hvad er din forstaelse af personlig medicin?
e Har du hgrt om det fgr?

Har du hgrt om farmakogenetisk test fgr? Hvorfra i fald?
e Hvad er din holdning til farmakogenetisk test?
e Har du tidligere overvejet at fa lavet en farmakogenetisk test? Hvorfor eller hvorfor
ikke?

Hvordan var din medicinske behandling inden du fik foretaget PMP™-testen?
e Oplevede du bivirkninger eller manglende virkning af din medicin?
e Synes du, du fik for meget medicin? For lidt?
e Pavirkede medicinen nogle ting i din hverdag, som generede dig

Hvad var dine forventninger til den farmakogenetiske test?
e Har du faet indfriet dine forventninger?
e Hvis nej, hvad levede ikke op til dine forventninger?

Hvilke fordele kan du se ved PMP™-testen? (ulemper?) Vil du anbefale andre du kender at fa
taget testen og hvis ja, hvem?

Hvordan gik det ved gennemgangen af resultaterne af testen sammen med farmaceuten?
e Lyttede farmaceuten til dig? Var der noget, der blev sagt, som overraskede dig? Hvis
ja, hvad?
e Var der noget af den givne anbefaling, du var uenig i?
e Tog gennemgangen for lang tid?
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e Var niveauet for samtalen ok eller var det for sveert?

e Kan det vaere smart at have en pargrende med til gennemgangen?

e Hvad er din holdning til resultaterne?

e Var der nogle a&ndringer til din laegemiddelbehandling (hvis ja, hvilke?)

Hvilke @&ndringer blev der lavet i din medicinske behandling?
e Hvordan vil du bruge testen i fremtiden?

Hvem synes du, der har et behov for at fa lavet en farmakogenetisk test?

Hvordan synes du vi/GeneTelligence kan informere omkring testen?

Er der noget du har lyst til at tilfgje eller ikke fik sagt undervejs?

Tusind tak for din deltagelse!

10.5.5 Interviewguide til semistrukturerede interview med lzegen

Specialet omhandler en undersggelse af den nuvaerende brug af farmakogenetiske tests (Per-
sonal Medicine Profile™-tests) pa apoteker og i almen praksis i Danmark, og hvordan man kan
fremme implementeringen af testen. PMP™-testen er en genotypeanalyse, som efter hensig-
ten bgr anvendes som et beslutningsveerktgj til optimering af ordinationen af laegemidler, da

testen giver information om de genetiske variationer, som har betydning for laegemidlers me-
tabolisme i kroppen.

Hvad kommer du til at taenke pa nar du hgrer om personlig medicin?

Hvordan tror du personlig medicin kan fa en betydning for ordinationen af laegemidler i
fremtiden?
e Hvordan tror du farmakogenetiske tests kan bidrage til mere personlig medicin?

Hvad er din holdning til farmakogenetiske test?

Hvad har du hgrt om farmakogenetisk tests?

Hvad er din holdning til, hvis en personlig medicin profil (fra genetiske tests) bliver inddraget
som et beslutningsvarktgj i ordination af laagemidler?
e Fordele/ulemper, hvilke?

Hvad tror du det kraever for at farmakogenetiske tests bliver implementeret i almen praksis?
e Videreuddannelse af leger?
e Honorering?
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e Offentligt tilskud til testen?
e Etableret samarbejde med apotek/farmaceuter? Farmaceut tilgeengelig ude i almen
praksis?

Hvordan tror du, at farmakogenetiske test vil kunne lette dit arbejde, hvis overhoved?
e Og hvordan tror du samarbejdet med apoteket vil fungere/lette dit arbejde?

Hvordan kunne fglgende vaere med til at lette arbejdet med de farmakogenetiske tests:
e Opslagsveerker med legemiddel-gen interaktioner?
e Tabeller over informationer om gen-gen og gen-laegemiddelinteraktioner?
e Guidelines udformet af de laegefaglige selskaber
e Indarbejdet i elektronisk form i ordinationsmodul?
e Andre muligheder? (se forslag ovenfor med farmaceut tilgaengelig)

Hvad har du brug for, for at kunne anvende informationerne fra rapporten af farmakogeneti-
ske tests til din lagemiddelordination?

Hvad er din holdning til 2ndringsforslagene til medicinering af dine patienter som har faet
foretaget den farmakogenetiske test?
e Hvad er din holdning til evidensen af testen?

Hvad taenker du om, hvis der bliver udviklet en kortvarig efteruddannelse for praktiserende
leeger? For anvendelsen af farmakogenetiske test?
e Kompetenceopbygning under selve lzegeuddannelsen?

Hvordan tror du tilgengeligheden af PGx-tests vil kunne fungere teknisk set?
e Platform med rapporter og farmaceutbreve, som er tilgeengeligt pa samme tid for lae-
ger og farmaceuter
e Notifikationer der ville rapportere om en genvariation, nar der ordineres nye laegemid-
ler
e Fordele/ulemper, hvilke?

Hvilken patientgruppe tror du, vil drage stgrst udbytte af at fa foretaget en farmakogenetisk
test? — og hvorfor?

Noget yderligere du vil supplere med, som vi ikke har spurgt ind til?

Tusind tak for din hjzelp!
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